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DESCRIPCION
Nuevas clases de ligandos de GABAA/BzR
Campo técnico
La presente invencion se refiere a una nueva clase de ligandos de GABAA/BzR.
Antecedentes de lainvencion

Los ligandos del receptor de benzodiazepinas (BzR) son compuestos estructuralmente diferentes, que se unen al
complejo acido y-aminobutiricon (GABAA)/BzR. Presentan un amplio efecto farmacoldgico que se extiende desde los
agentes agonistas completos que presentan actividades ansioliticas, anticonvulsionantes, sedantes-hipnéticas y
miorrelajantes hasta los agentes agonistas, que presentan actividades ansiogénicas, somnoliticas y convulsionantes.
Entre medias, estan presenten agentes antagonistas que no provocan ningun efecto farmacoldgico.

El complejo (GABAA)/BzR es un canal de ion cloruro activado por ligando pentamérico unido a la membrana
compuesto por al menos 21 subunidades de ocho clases diferente (0.6, P1-4, Y1-4, 8, € 7, 0y p1-3)"". El gran nimero
de posibles conjuntos esta algo reducido ya que (GABAA)/BzR completamente operativo consiste en al menos una
subunidad o, una B y una v, y los receptores mas abundantes in vivo contienen dos subunidades «, dos  y una y.
Ademas, los conjuntos de subtipo aufxy2, a2Bxy2, asPxyz Y osPxyz S€ consideran como los receptores de union a
benzodiazepinas principales, estando ubicado el sitio de unién a benzodiazepinas en la superficie de contacto entre
la subunidad o y la y. Estudios recientes con ratones transgénicos y compuestos selectivos de subtipo sugieren
claramente que receptores con una composicion de subtipos diferente estan asociados con un efecto fisiolégico
diferente, por ejemplo los receptores que contienen a1 median en la sedacion y amnesia anterograda, los receptores
gue contienen a» y/o az estan implicados en actividad ansiolitica, y los receptores que contienen os pueden estar
asociados con cognicion y memoria.™"

Se ha presentado un amplio espectro de compuestos distintos de benzodiazepinas que se unen a BzR y entre los
mas potentes estan compuestos que pertenecen a las siguientes clases, ciclopirrolonas, 2-arilpirazoloquinolinas, p-
carbolinas, piridodiindoles, triazoloquinoxalinas, pirimidin-5(6H)-onas y quinolinas. Se aplicé la relacion estructura-
actividad de 136 ligandos diferentes de diez clases de compuestos estructuralmente diferentes en la creacion de un
modelo de farmacdéforo global para el receptor de BZ. El modelo se desarrollé con la hipétesis de que agonistas,
agonistas inversos y antagonistas del receptor de BZ comparten todos el mismo bolsillo de unién.

El documento US 5 182 290 da a conocer derivados de oxazolo-[4,5-c]-quinolin-2-ona para su uso en el tratamiento
de enfermedades asociadas con la modulacion de receptores de GABA/BzR.

Sumario de la presente invencién

La presente invencion se refiere a ligandos de GABAA/BzR novedosos, en particular diferentes derivados de
isozoloquinolinilo.

Recientemente, se us6 una serie de derivados de flavonas sintéticos para el desarrollo adicional del modelo de
farmacoforo.”" En la presente solicitud, se presenta una serie de ligandos novedosos desarrollados a través del
modelo de farmacoforo, es decir isotiazoloquinolinonas (1), isoxazoloquinolinonas (Il) e isotiazoloquinolinilamidas (llI).
(Los numeros romanos se refieren a las formulas de la figura 1). Los ligandos son algo diferentes estructuralmente,
pero se desarrollaron a través de esencialmente las mismas rutas de sintesis diversificadas. El modo de union
propuesto de los ligandos novedosos se presenta en la figura 1. La figura 1 muestra tres ligandos de BzR novedosos
en la representacion del modelo de farmacoforo.

En la figura 1 H; y H» representan sitios donadores de enlaces de hidrégeno y sitios aceptores de enlaces de
hidrégeno, respectivamente. Ho/A3 es un sitio bifuncional con capacidad tanto para aceptar como para donar un
enlace de hidrégeno. Li, Lo y Lz son bolsillo lipéfilos y Si:-Ss indica regiones de interacciones ligando-receptor
repulsivas estéricas (volumen esencial del receptor). Las tres clases de compuestos I, Il y Il parecen cumplir todos
los requisitos necesarios para una union fuerte al BzR. Los compuestos que pertenecen a la clase | y Il tienen la
capacidad para donar un enlace de hidrégeno a A, a través de NH(6) y aceptar enlaces de hidrogeno a partir de H; a
través de N(2) y H, a través del oxigeno de O=C(4). Ademas, el anillo de benceno condensado y el grupo fenilo
ocupan los bolsillos lipéfilos L1 y Lo, respectivamente. Los compuestos que pertenecen a la clase lll se unen de
manera similar a un compuesto de clase | o Il, pero con capacidad para formar posiblemente dos enlaces de
hidrégeno adicionales. El oxigeno del resto amida podria funcionar como aceptor de enlace de hidrégeno adicional
para el Hi, y el resto NH podria estar implicado como donador de enlace de hidrégeno para el sitio As. El anillo de
benceno condensado y la cadena de carbamoilo ocupan los bolsillos lipéfilos L; y Lo, respectivamente. Se investigo
el bolsillo lipéfilo LiL, introduciendo un pequefio nimero de sustituyentes, especialmente para los compuestos de
clase 1, en la posicion correspondiente a esta region.
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Descripcion de la presente invencion

La presente invencion se refiere a ligandos de GABAA/BzR novedosos de derivados de isotiazoloquinolinona de las
férmulas | y 1ll, asi como a derivados de isoxazoloquinolinona de férmula I

) ' ) Gl
en las que
R; se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, haloalquilo que tiene 1-2 atomos de carbono,
alcoxilo que tiene de 1 a 3 atomos de carbono en la cadena de alquilo, alquilo que tiene de 1 a 3 atomos de carbono

y nitro, y

R2 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno y alquilo que tiene de 1 a 2 4&tomos de carbono, o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una realizacion preferida R; que es haldgeno se selecciona del grupo que consiste en bromo y flor.
En una realizacién preferida R, que es haldgeno se selecciona del grupo que consiste en bromo y flor.
En una realizacion preferida R1 que es alcoxilo se selecciona del grupo que consiste en metoxilo y etoxilo.
En una realizacion preferida R1 que es alquilo es metilo, etilo o propilo.

En una realizacién preferida R; que es haloalquilo es trifluorometilo.

En una realizacion preferida el ligando se selecciona del grupo de
6-metil-3-(4-metilfenil)isotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (19)
6-metil-3-fenilisotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (20)
3-(4-bromofenil)-6-metilisotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (21)
3-(4-metoxifenil)-6-metilisotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (22)
6-metil-3-(4-nitrofenil)-isotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (23)
6-bromo-3-(4-metilfenil)isotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (24)
6-metil-3-(4-metilfenil)isoxazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (25)
6-metil-3-fenil-isoxazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (26)

6-metil-3-(4-nitrofenil)isoxazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (27)
N-(6-metil-4-ox0-4,9-dihidroisotiazolo[5,4-b]quinolin-3-il)butanamida

N-(6-metil-4-ox0-4,9-dihidroisotiazolo[5,4-b]quinolin-3-il)propanamida.

Un segundo aspecto de la invencién se refiere a compuestos de formulas generales (1), (1) y (11I)



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 546 877 T3

U] i) (n
en las que
R; se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, haloalquilo que tiene 1-2 atomos de carbono,
alc_oxilo que tiene de 1 a 3 &tomos de carbono en la cadena de alquilo, alquilo que tiene de 1 a 3 atomos de carbono
y nitro, y
R2 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno y alquilo que tiene de 1 a 2 d&tomos de carbono, o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos para su uso en el tratamiento de estados ansioliticos,
anticonvulsionantes, sedantes-hipnoticos y miorrelajantes asi como estados ansiogénicos, somnoliticos y
convulsionantes.
En una realizacion preferida R1 que es halégeno se selecciona del grupo que consiste en bromo y fldor.
En una realizacion preferida R, que es halégeno se selecciona del grupo que consiste en bromo vy fldor.
En una realizacion preferida R; que es alcoxilo se selecciona del grupo que consiste en metoxilo y etoxilo.
En una realizacién preferida R; que es alquilo es metilo, etilo o propilo.
En una realizacion preferida R1 que es haloalquilo es trifluorometilo.
En una realizacion preferida el compuesto activo se selecciona del grupo de
6-metil-3-(4-metilfenil)isotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (19)
6-metil-3-fenilisotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (20)
3-(4-bromofenil)-6-metilisotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (21)
3-(4-metoxifenil)-6-metilisotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (22)
6-metil-3-(4-nitrofenil)-isotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (23)
6-bromo-3-(4-metilfenil)isotialolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (24)
6-metil-3-(4-metilfenil)isoxazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (25)
6-metil-3-fenil-isoxazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (26)
6-metil-3-(4-nitrofenil)isoxazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (27)
N-(6-metil-4-oxo-4,9-dihidroisotiazolo[5,4-b]quinolin-3-il)butanamida
N-(6-metil-4-oxo-4,9-dihidroisotiazolo[5,4-b]quinolin-3-il)propanamida.

Un tercer aspecto de la invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende como principio activo
uno o mas de los compuestos de formulas generales (1), (1) y (IlI)
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ny | 0 JR (11}

en las que

R; se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, haloalquilo que tiene 1-2 atomos de carbono,
alcoxilo que tiene de 1 a 3 atomos de carbono en la cadena de alquilo, alquilo que tiene de 1 a 3 &tomos de carbono
y nitro, y

R2 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno y alquilo que tiene de 1 a 2 d&tomos de carbono, o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos en combinacién con uno o mas excipientes.

En una realizacién preferida R1 que halégeno se selecciona del grupo que consiste en bromo vy fluor.

En una realizacion preferida R, que es halégeno se selecciona del grupo que consiste en bromo vy fldor.

En una realizacion preferida R1 que es alcoxilo se selecciona del grupo que consiste en metoxilo y etoxilo.

En una realizacién preferida R1 que es alquilo es metilo, etilo o propilo,

En una realizacién preferida R1 que es haloalquilo, es trifluorometilo.

En una realizacion preferida el compuesto activo se selecciona del grupo de
6-metil-3-(4-metilfenil)isotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (19)

6-metil-3-fenilisotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (20)

3-(4-bromofenil)-6-metilisotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (21)
3-(4-metoxifenil)-6-metilisotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (22)
6-metil-3-(4-nitrofenil)-isotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (23)
6-bromo-3-(4-metilfenil)isotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (24)
6-metil-3-(4-metilfenil)isoxazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (25)

6-metil-3-fenil-isoxazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (26)

6-metil-3-(4-nitrofenil)isoxazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (27)
N-(6-metil-4-oxo-4,9-dihidroisotiazolo[5,4-b]quinolin-3-il)butanamida
N-(6-metil-4-oxo-4,9-dihidroisotiazolo[5,4-b]quinolin-3-il)propanamida.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” significa o bien una sal de adiciéon de acido o bien una sal de adicion
basica que es compatible con el tratamiento de pacientes. Una “sal de adicién de acido farmacéuticamente
aceptable” es cualquier sal de adicion de &cido organico o inorganico no toxica de los compuestos de base
representados por la formula | o cualquiera de sus productos intermedios. Los acidos inorganicos ilustrativos que
forman sales adecuadas incluyen acido clorhidrico, bromhidrico, sulfdrico y fosférico y sales de metales acidos tales
como monohidrogenoortofosfato de sodio e hidrogenosulfato de potasio. Los acidos organicos ilustrativos que
forman sales adecuadas incluyen los acidos mono-, di- y tricarboxilicos. llustrativos de tales acidos son, por ejemplo,
acido acético, glicdlico, lactico, pirtvico, malénico, succinico, glutarico, fumarico, malico, tartarico, citrico, ascorbico,
maleico, hidroximaleico, benzoico, hidroxibenzoico, fenilacético, cinamico, salicilico, 2-fenoxibenzoico, p-
toluenosulfénico y otros acidos sulfénicos tales como acido metanosulfénico y acido 2-hidroxietanosulfénico. Pueden

formarse las sales de o bien mono- o bien di-acido, y tales sales pueden existir en forma o bien hidratada, solvatada
0 bien sustancialmente anhidra. En general, las sales de adicién de acido de estos compuestos son mas solubles en
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agua y diversos disolventes organicos hidréfilos, y demuestran generalmente puntos de fusiéon superiores en
comparacion con sus formas de base libre. Los criterios de seleccién para la sal apropiada los conocera un experto
en la técnica. Pueden usarse otras sales no farmacéuticamente aceptables, por ejemplo oxalatos, por ejemplo en el
aislamiento de compuestos de formula | para uso de laboratorio, 0 para su posterior conversion en una sal de
adicion de acido farmacéuticamente aceptable.

Una “sal de adicién basica farmacéuticamente aceptable” es cualquier sal de adicién de base organica o inorganica
no toxica de los compuestos de acido representados por la formula | o cualquiera de sus productos intermedios. Las
bases inorganicas ilustrativas que forman sales adecuadas incluyen hidréxidos de litio, sodio, potasio, calcio,
magnesio o bario. Las bases orgéanicas ilustrativas que forman sales adecuadas incluyen aminas organicas
alifaticas, aliciclicas o aromaticas tales como metilamina, trimetilamina y picolina o0 amoniaco. La seleccion de la sal
apropiada puede ser importante para que una funcionalidad éster, si hay alguna en cualquier lugar en la molécula no
se hidrolice. Los criterios de seleccion para la sal apropiada los conocera un experto en la técnica.

“Solvato” significa un compuesto de formula | o la sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula | en
el que se incorporan moléculas de un disolvente adecuado en una estructura cristalina. Un disolvente adecuado es
fisiol6gicamente tolerable a la dosificacion administrada como solvato. Los ejemplos de disolventes adecuados son
etanol, agua y similares. Cuando el disolvente es agua, la molécula se denomina hidrato. El término
“estereoisdmeros” es un término general para todos los isomeros de las moléculas individuales que difieren sélo en
la orientacién de sus &tomos en el espacio. Incluye isémeros que son imagenes especulares (enantibmeros),
isbmeros geométricos (cis/trans) e isomeros de compuestos con mas de un centro quiral que no son imagenes
especulares entre si (diastere6meros).

La presente invencion se describira méas en detalle a continuacion con referencia a ejemplos para producir los
compuestos activos de la invencion, asi como a resultados de pruebas que muestran la actividad de los compuestos.

El término “tratar” o “que trata” significa aliviar sintomas, eliminar la causa de los sintomas de una manera o bien
temporal o bien permanente, o prevenir o ralentizar la aparicion de sintomas del trastorno o estado nhombrado.

El término “cantidad terapéuticamente eficaz” significa una cantidad del compuesto que es eficaz en el tratamiento
del trastorno o estado nombrado.

El término “portador farmacéuticamente aceptable” significa un disolvente, dispersante, excipiente, adyuvante u otro
material no toxico que se mezcla con el principio activo con el fin de permitir la formacion de una composicion
farmacéutica, es decir, una forma de dosificacion que puede administrarse al paciente. Un ejemplo de un portador de
este tipo es un aceite farmacéuticamente aceptable usado normalmente para administracion parenteral.

Los expertos en la técnica entenderan que cuando los compuestos de la presente invencion contienen uno o mas
centros quirales, los compuestos de la invencién pueden existir en, y aislarse como, formas enantioméricas o
diastereoméricas, o como una mezcla racémica. La presente invencion incluye cualquier posible enantiomero,
diasteredmero, racemato o mezclas de los mismos, de un compuesto de férmula I. Las formas Opticamente activas
del compuesto de la invencién pueden prepararse, por ejemplo, mediante separacion cromatografica quiral de un
racemato o metodologia de resolucién quimica o enzimdtica, mediante sintesis a partir de materiales de partida
Opticamente activos o mediante sintesis asimétrica basandose en los procedimientos descritos a continuacion en el
presente documento.

Los expertos en la técnica también apreciaran que determinados compuestos de la presente invencion pueden
existir como isbmeros geométricos, por ejemplo isdmeros E y Z de alquenos. La presente invencion incluye cualquier
isbmero geométrico de un compuesto de férmula |I. Se entenderd ademdas que la presente invencidon abarca
tautdmeros de los compuestos de formula 1.

Los expertos en la técnica también entenderan que determinados compuestos de la presente invencion pueden
existir en formas solvatadas, por ejemplo hidratadas, asi como no solvatadas. Se entenderd ademas que la presente
invencién abarca todas de tales formas solvatadas de los compuestos de férmula I.

Quimica

Todos los compuestos que pertenecen a las clases I, 1l y Il son todos por lo que se conoce en la actualidad
compuestos novedosos. La sintesis de los compuestos se muestra en los esquemas 1y 2 a continuacion.

En los esquemas de reaccién mostrados los productos intermedios clave 5y 6 se obtuvieron mediante tratamiento
de acidos antranilicos con disulfuro de carbono y yodometano seguido por ciclacién en anhidrido acético a reflujo. La
adicion nucledfila de enolatos de litio de diversas acetofenonas produjo los cetoenoles 7 a 12. La ciclacion en
metdxido de sodio dio el derivado de quinolona correspondiente 13 a 18. Las isotiazoloquinolinonas 19-24 se
obtuvieron mediante tratamiento del derivado de quinolona 13-18 con acido hidroxilamina-O-sulfonico. Las
isoxazoloquinoazolonas 25-27 pudieron obtenerse mediante tratamiento con hidroxilamina y ciclacion con Amberlyst
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15, posteriormente. Siguiendo esencialmente la misma ruta que utiliza una adicién nucledfila de una sal de litio de
acetonitrilo a 5 como etapa clave, se llevé a la sintesis del derivado de ciano 29. El tratamiento con &acido
hidroxilamina-O-sulfénico dio el aminotioisoxazol 30, que debido a una estabilidad limitada en disolucién se uso
como producto en bruto. El tratamiento con cloruros de acido produjo las isotiazoloquinolinilamidas 31 y 32. Se cree
gue los compuestos de unién mas fuerte al BzR podrian obtenerse intercambiando la cadena de alquilo por diversos
compuestos aromaticos. Desafortunadamente, la solubilidad de unas cuantas isotiazoloquinolinilamidas diferentes
sintetizadas era demasiado escasa como para permitir una facil purificacion y una evaluacion biolégica adicional de
los compuestos.

Esquema 1
o . o _ o
) o _a_ Y oow » M J s
NH, | SN N" “sMe
SMe | .
1R =Me . . 3Ry=Me 5: R, = Me
2:Ry=Br -~ &Ry{=Br 6: Ry = Br

7: R,=Me, R2=Me
8: Ry = Me, R, = H

9: R, =Me, R, =Br
10: Ry = Me, R, = OMe
11: R, = Me, R; = NO,
12. R1 = BI‘, R2=Me

N

H
13: R = Me
14 R=H
17 R=N02

13: Ry =Me, Ry = Me
14 R;=Me,R,=H
15: R, =Me, R; = Br
16: R, = Me, R, = OMe
17: Ry = Me, R, = NO,
18: R, =Br, R, = Me

25:R=Me
26:R=H
27: R = NO,

19: Ry = Me, R, = Me
20: R1 = Me, R2 =H
21: Ry =Me, R, =Br
22: Ry = Me, R, = OMe
23: R«| = Me, R2 = NOz
24; R1 = Bf, R2 =Me
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Condiciones: (a) CS, Nets, dioxano, 5°C, 18 h, luego Mel, 5°C, 1 h. (b) Ac20, reflujo, 1 h. (c) LDA, 4’-acetofenonas,
THF, -78°C, 1 h, luego 5 6 6, de -78°C a -30°C, 3 h. (d) NaOMe, MeOH, 0°C, 3 h. (e) H.NOSOsH, LiOH, MeOH, ta,
24 h. (f) NaOAc, H.NOH-HCI, EtOH, reflujo, 5 h, luego Amberlyst 15, MeCN, reflujo, 2 h.

Esquema 2

#Condiciones: (a) LDA, MeCN, THF, de -78°C a -20°C, 1 h, luego 5, -20°C, 1,5 h. (b) NaOMe, MeOH, 0°C, 1 h. (c)
H2NOSOsH, NaHCO3, MeOH, DMF, ta, 2 h, luego RCOCI, piridina, DMF, 5 h.

Seccion experimental

Se usaron reactivos y disolventes a partir de fuentes comerciales sin purificacion. Se registraron 'H y *C-RMN a
temperatura ambiente con un espectrometro ARX300 de Bruker o DRX400 de Bruker. Se registraron los espectros
en CDCIl;, DMSO-ds y CDs0OD, y las sefiales de disolvente (7,27 y 77,0, 250 y 39,5 6 3,31 y 49,0 ppm,
respectivamente) se usaron como referencia. Se transformaron los datos sin procesar y se evaluaron los espectros
con el software convencional UXNMR de Bruker (rev. 941001). Se realizé cromatografia en capa fina (CCF) analitica
en placas Kiselgel 60 F254 (Merck). Se realiz6 cromatografia en columna sobre Si02 (Matrex LC-gel: 60A; 35-70
MY, Grace). Se determinaron los puntos de fusién (no corregidos) con un microscopio Reichert. Se registraron los
espectros de masas de El a 70 eV con un espectréometro Jeol SX102 y se registraron los espectros de ESI con
Micromass Q-TOF Micro. Se verifico la pureza de los compuestos sometidos a ensayo con 'H-RMN y HPLC, y sélo
se usaron si eran mas del 98% puros.

Acido 5-metil-2-{[(metilsulfanil)carbonotioillamino}benzoico (3)

A una disolucion de &cido 2-amino-5-metilbenzoico (2,52 g, 16,7 mmol) y disulfuro de carbono (2,01 ml, 33,9 mmol)
en 45 ml de 1,4-dioxano seco se le afiadido NEtz (5,58 ml, 40,0 mmol) y se agitd la mezcla bajo atmdsfera de N, a
5°C durante 18 horas. Se afiadié gota a gota yodometano (1,14 ml, 18,4 mmol) y se agité la mezcla a 5°C durante
1 hora. Se vertio la reaccion en 25 ml de una disolucién acuosa de HCI (1 M) y se concentré la mezcla hasta la mitad
de su volumen a presion reducida y se extrajo tres veces con 75 ml de EtOAc. Se secaron las fases organicas
combinadas sobre MgSO. y se concentraron a presion reducida. Se recristalizé el residuo en cloroformo para dar 3
como un sélido amarillo (3,25 g, 81%). P.f.: 199°C. '"H-RMN (400 MHz, MeOD-d4) 6 8,82 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,90
(1H, s), 7,38 (1H, d, J = 8,2 Hz), 2,63 (3H, s), 2,35 (3H, s); *H-RMN (100 MHz, MeOD-d4) & 189,2, 161,4, 130,9,
126,5, 125,4, 123,2, 114,2, 110,7, 11,3, 8,9; EMAR (ESI): para CioH12NO,S, calc.: 242,0309; [M+H]; hallado:
242,0316.

Se preparé y purificd acido 5-bromo-2-{[(metilsulfanil)carbonotioillamino}benzoico (4) segin el procedimiento
descrito para 3, partiendo de acido 2-amino-5-bromobenzoico. La reaccién produjo 4 (80%) como cristales palidos
(p.f.: 185°C). "H-RMN (300 MHz, CDCls) & 11,81 (1H, s), 9,15 (1H, d, J = 9,1 Hz), 8,28 (1 H, d, J = 2,4 Hz), 7,72 (1H,
dd, J = 9,1y 2,4 Hz), 2,69 (3H, s); **C-RMN (100 MHz, CDCls) § 199,6, 169,8, 142,1, 137,2, 135,1, 125,1 121,7,
117,9, 18,7: EMAR (ESI): para CoHgBrNO,S; calc.: 305,9258; [M+H]; hallado: 305,9261.

6-Metil-2-(metilsulfanil)-4H-3,1-benzotiazin-4-ona (5)
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Se disolvié el compuesto 3 (2,85 g, 11,8 mmol) en 50 ml de anhidrido acético y se calent6 a reflujo durante 1 hora.
Se enfrié la mezcla hasta temperatura ambiente y se separd el precipitado por filtracion. Se recristalizé el producto
en bruto en alcohol etilico para dar 5 como cristales blancos con forma de aguja (2,17 g, 83%). P.f.: 113,6°C. 'H-
RMN (400 MHz, CDCl; + 5% de MeOD-d4) & 7,95 (1H, s), 7,57 (2H, sa), 2,70 (3H, s), 2,45 (3H, s); **C-RMN (100
MHz, CDCIl; + 5% de MeOD-d4) § 183,5, 162,3, 146,3, 138,0, 137,1, 129,8, 124,7, 119,1, 21,3, 14,2; EMAR (ESI):
para C1oH10NOS; calc.: 224,0204; [M+H]; hallado: 224,0201.

Se preparoé y purificd 6-bromo-2-(metilsulfanil)-4H-3,1-benzotiazin-4-ona (6) segun el procedimiento descrito para 5,
partiendo de 4. La reaccion produjo 6 (89%) como cristales palidos (p.f.: 118,9°C). "H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,01
(1H, d, J = 2,4 Hz), 7,60 (1H, dd, J = 8,6 y 2,4 Hz), 7,31 (1H, d, J = 8,6 Hz), 2,50 (3H, s); “*C-RMN (100 MHz, CDCls)
5 182,0, 164,9, 146,8, 138,6, 131,5, 127,6, 121,0, 120,1, 14,4; EMAR (ESI): para CgH;BrNOS; calc.: 287,9152;
[M+H]; hallado: 287,9141.

{2-[(22)-3-Hidroxi-3-(4-metilfenil)prop-2-enoil]-4-metilfenil}-ditiocarbamato de metilo (7)

Se afiadi6 una disolucion de n-BuLi 1,6 M (10,4 ml, 16,7 mmol) en hexanos a una disolucion de diisopropilamina
(2,42 ml, 17,4 mmol) en 20 ml de THF bajo atmdsfera de N, a -78°C. Se calent6 la disolucidén hasta 0°C y se agito
durante 5 min y luego se enfrid una vez mas hasta -78°C. A la disolucién de LDA resultante se le afiadié una
disolucién de 4’-metilacetofenona (2,28 ml, 16,7 mmol) en 5 ml de THF y se agit6 la mezcla durante una hora. Se
afiadio lentamente una disolucion de 5 en 20 ml de THF y se calentd la mezcla lentamente hasta -30°C a lo largo de
un periodo de 3 horas, mientras se monitorizaba con CCF. Se vertié la reaccion sobre 35 ml de una disolucion
acuosa de HCI (1 M) y se concentrd la mezcla hasta la mitad de su volumen. Se extrajo el residuo con 100 ml de
EtOAc y se lavd la fase organica con salmuera, se sec6 sobre MgSO. y se concentré a presion reducida. Se seco el
residuo a vacio con el fin de eliminar una fraccién sustancial de acetofenona sin reaccionar y se tritur6 el producto en
bruto en metanol para dar 7 como un sélido amarillo (2,18 g, 91%). La purificacién de la disolucién restante a través
de cromatografia dio generalmente un aumento de rendimiento, especialmente si la cantidad restante de
acetofenona es significativa. Se realizo la elucion con una mezcla de n-heptano/tolueno/acetona (75:75:1). P.f.:
144°C. *H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 16,64 (1 H, s), 11,69 (1 H, s), 7,90 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,68 (1 H, d, J = 1,4
Hz), 7,44 (1 H, dd, J = 8,1y 1,4 Hz), 7,37 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,37 (1 H, d, J = 8,1 Hz), 6,83 (1 H, s), 2,57 (3H, s),
2,40 (3H, s), 2,39 (3H, s); *C-RMN (100 MHz, DMSO-d6) § 199,9, 186,1, 183,9, 143,6, 137,7, 135,1, 132,8, 132,7,
131,6, 129,6, 129,5, 129,0, 127,2, 96,4, 21,2, 20,5, 18,1; EMAR (ESI): para C19H20NO;S; calc.: 358,0935; [M+H];
hallado: 358,0941.

Se preparé y purificd [2-((2Z)-3-hidroxi-3-fenil-prop-2-enoil)-4-metilfenil]ditiocarbamato de metilo (8) segun el
procedimiento descrito para 7, partiendo de acetofenona. La reaccion produjo 8 (88%) como un s6lido amarillo (p.f.:
129°C). "H-RMN (400 MHz, CDCls) & 16,20 (1H, s), 11,54 (1H, s), 8,44 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,75 (2H, d, J = 7,2 Hz),
7,39 (1H,d,J=1,4 Hz), 7,35 (1H,d, J=7,3 Hz), 7,28 (2H, t, I = 7,8 HZ), 7,13 (1H, dd, J = 8,4 y 1,4 Hz), 6,54 (1H, s),
2,20 (3H, s), 2,16 (3H, s); “*C-RMN (100 MHz, CDCls) & 198,4, 193,2, 180,8, 137,1, 135,3, 133,9, 133,6, 132,9,
129,6, 129,0, 129,0, 127,2, 127,2, 126,7, 124,4, 95,5, 21,2, 18,7; EMAR (ESI): para C1gH1sNO.S; calc.: 344,0779;
[M+H]; hallado: 344,0778.

Se preparé y purifico {2-[(2Z)-3-(4-bromofenil)-3-hidroxi-prop-2-enoil]-4-metilfenil}-ditiocarbamato de metilo (9) segun
el procedimiento descrito para 7, partiendo de 4’-bromoacetofenona. La reaccion produjo 9 (83%) como un sdlido
amarillo (p.f.: 172°C). *H-RMN (300 MHz, CDCls) 6 16,18 (1H, s), 11,60 (1H, s), 8,61 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,82 (2H, d,
J=8,5Hz), 7,63 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,59 (1H, d, J = 1,5 Hz), 7,37 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,72 (1H, s), 2,69 (3H, s), 2,42
(3H, s); **C-RMN (100 MHz, CDCls) § 198,7, 193,2, 179,6,187,0, 135,4, 133,7, 132,9, 132,3, 132,3, 129,6, 128,6,
128,6, 127,7, 126,8, 124,7, 95,6, 21,2, 18,7; EMAR (ESI): para C1sH17BrNO>S; calc.: 421,9884; [M+H]; hallado:
421,9889.

Se prepard y purifico {2-[(2Z)-3-hidroxi-3-(4-metoxifenil)prop-2-enoil]-4-metilfenil}-ditiocarbamato de metilo (10) segun
el procedimiento descrito para 7, partiendo de 4’-metoxiacetofenona. La reaccién produjo 10 (85%) como un sélido
amarillo (p.f.: 138°C). *H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 16,80 (1H, sa), 11,69 (1H, s), 7,99 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,68
(1H, d, J = 1,5,Hz), 7,43 (1H, dd, J = 8,1y 1,5 Hz), 7,37 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,09 (2H, d, J = 9,0 Hz), 6,80 (1H, s),
3,86 (3H, s), 2,57 (3H, s), 2,40 (3H, s); *C-RMN (100 MHz, DMSO-d6) & 199,9, 184,6, 184,3, 163,3, 137,7, 135,0,
132,6, 132,6, 129,5, 129,4, 129,4, 129,0, 126,7, 114,3, 114,3, 95,9, 55,6, 20,6, 18,2; EMAR (ESI): para C19H20NO3S>
calc.: 374,0885; [M+H]; hallado: 374,0885.

Se prepard y purificd {2-[(22)-3-hidroxi-3-(4-metilfenil)prop-2-enoil]-4-metilfenil}-ditiocarbamato de bromo (12) segin
el procedimiento descrito para 7, partiendo de 6. La reaccion produjo 12 (89%) como un solido amarillo (p.f.: 148°C).
"H-RMN (400 MHz, CDCl3) § 11,94 (1 H, s), 8,85 (L H, d, J = 8,9 Hz), 7,90 (1 H, d, J = 2,3 Hz), 7,87 (2H, d, J = 8,2
Hz), 7,62 (1H, dd, J = 8,9y 2,3 Hz), 7,31 (2H, d, J = 8,2 Hz), 6,68 (1 H, s), 2,69 (3H, S), 2,45 (3H, S); “°C-RMN (100
MHz, CDClz) & 198,7, 191,8, 181,7, 144,4, 138,8, 135,4, 131,8, 130,8, 129,9. 129,9, 128,1, 127,4, 127,4, 125,6.
117,7. 95,0, 22,0, 18,8; EMAR (ESI): para C1gH17BrNO;S; calc.: 421,9884; [M+H]; hallado: 421,9874.
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(4-Hidroxi-6-metil-2-tioxo-1,2-dihidroquinolin-3-il)(4-metilfenil)metanona (13)

Se afiadié cetoenol 7 (2,12 g, 5,93 mmol) a 100 ml de una disolucién 0,5 M de metédxido de sodio en metanol y se
agitd la mezcla a 0°C durante 3 horas. Se verti6 una disolucién 1,0 M de &cido clorhidrico (53 ml) sobre la reaccion y
se concentré la mezcla hasta menos de la mitad de su volumen a presién reducida. Se agit6 la suspension obtenida
durante 30 min a temperatura ambiente y luego se filtr6. Se lavé el precipitado con 20 ml de agua y 20 ml de
metanol, posteriormente. Se precipité el producto en bruto en acetona para dar 13 como un soélido amarillo (1,70 g,
93%). P.f.: 280°C; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 13,17 (1H, s), 11,57 (1H, sa), 7,90 (1H, sa), 7,70 (2H, d, J = 8,2
Hz), 7,58 (L H, d, J = 8,5 Hz), 7,53 (1 H, dd, J = 8,5y 1,5 Hz), 7,28 (2H, d, J = 8,2 Hz), 2,40 (3H, s), 2,36 (3H, s), °C-
RMN (100 MHz, DMSO-d6) & 192,2, 177,4, 155,9, 143,4, 138,4, 134,7, 133,5, 133,0, 129,2, 129,2, 129,1, 129,1,
122,4,122,4,117,1, 116,4, 21,2, 20,8; EMAR (ESI): para C1gH16NO>S calc.: 310,0902; [M+H]; hallado: 310,0902.

Se preparé y purificé (4-hidroxi-6-metil-2-tioxo-1,2-dihidroquinolin-3-il)-4-fenil-metanona (14) segun el procedimiento
descrito para 13, partiendo de 8. La reaccion produjo 14 (94%) como un sélido amarillo (p.f.: 259°C). '"H-RMN (400
MHz, DMSO-d6) & 7,88 (1H, s), 7,80 (2H, d, J = 7,4 Hz), 7,58 (3H, m), 7,47 (2H, t, J = 7,4 Hz), 2,41 (3H, s); “*C-RMN
(100 MHz, DMSO-d6) & 192,7, 177,3, 156,1, 138,5, 137,0, 134,0, 133,6, 133,0, 133,0, 128,9, 128,9, 128,6, 128,6,
122,4,122,2,117,1, 116,4, 20,8; EMAR (ESI): para C17H14NO>S calc.: 296,0745; [M+H]; hallado: 296,0758.

Se prepardé y purificd (4-bromofenil)(4-hidroxi-6-metil-2-tioxo-1,2-dihidroguinolin-3-il)jmetanona (15) segun el
procedimiento descrito para 13, partiendo de 9. La reaccion produjo 15 (98%) como un sélido amarillo (p.f.: 275°C).
"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,92 (1H, s), 7,73 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,68 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,58 (1H,d, J= 8,5
Hz), 7,56 (1H, d, J = 8,5 Hz), 2,41 (3H, s); "*C-RMN (100 MHz, DMSO-d6) & 191,8, 177,0, 156,5, 138,5, 136,2, 133,7,
133,7, 133,0, 133,0, 131,8, 130,9, 127,0, 122,5, 121,5, 117,2, 116,4, 20,8; EMAR (ESI): para C17H13BrNO;S calc.:
373,9850; [M+H]; hallado: 373,9849.

Se prepar6 y purifico (4-hidroxi-6-metil-2-tioxo-1,2-dihidroquinolin-3-il)(4-metoxifenil)metanona (16) segun el
procedimiento descrito para 13, partiendo de 10. La reaccion produjo 16 (93%) como un solido amarillo (p.f.: 260°C).
'H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 12,05 (1 H, sa), 7,75 (1H, d, J = 1,5 Hz), 7,72 (2H, dt, J = 8,9 y 2,8 Hz), 7,44 (1 H, d,
J=8,4Hz),7,37 (1 H,dd, J=84y15Hz), 6,95 (2H, dt, J = 8,9 y 2,8 Hz), *C-RMN (100 MHz, DMSO-d6) & 193,6,
175,3, 162,7, 161,8, 138,7, 132,6, 131,6, 131,3, 131,3, 123,4, 121,8, 119,9, 116,2, 113,6, 113,6, 55,5, 20,8; EMAR
(ESI): para C1gH16NOsS calc.: 326,0851; [M+H]; hallado: 326,0849.

Se prepar6 y purificd (4-hidroxi-6-metil-2-tioxo-1,2-dihidroquinolin-3-il)(4-nitrofenil)metanona  (17) segun el
procedimiento descrito para 7, partiendo de 4’-nitroaceto-fenona. La reaccion produjo una mezcla del compuesto de
cetoenol 11 y 17, que se aplicé a la condicion descrita para la sintesis de 13. La reaccién de dos etapas produjo 17
(37%) como un solido amarillo (p.f.: 247°C). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d6,) 6 13,42 (1 H, sa), 11,57 (1H, s), 8,29
(2H, d, 3 = 8,7 Hz), 7,92 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,80 (1 H, s), 7,50 (1H, dd, J = 8,4,y 1,6 Hz), 7,24 (1H, d, J = 8,4 Hz),
2,37 (3H, s); **C-RMN (100 MHz, DMSO-d6) & 191,4, 176,9, 1,7,0, 149,7, 142,0, 138,7, 133,9, 133,2, 130,0, 130,0,
123,9, 123,9, 122,6, 121,0, 117,3, 116,5, 20,8; EMAR (ESI): para Ci7H13N204S calc.: 341,0596; [M+H]; hallado:
341,0601.

Se prepar6 y purificd (6-bromo-4-hidroxi-2-tioxo-1,2-dihidroquinolin-3-il)(4-metilfenil)metanona (18) segun el
procedimiento descrito para 13, partiendo de 12. La reaccion produjo 18 (92%) como un sdlido amarillo (p.f.: 280°C
(descomp.)). *H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,24 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,84 (1H, dd, J = 8,9y 2,0 Hz), 7,70 (2H, d, J
= 8,0 Hz), 7,58 (1H, d, J = 8,9 Hz), 7,28 (2H, d, J = 8,0 Hz), 2,36 (3H, s); “*C-RMN (100 MHz, DMSO-d6) & 192,0,
178,5, 155,3, 143,5, 139,1, 134,6, 134,4, 129,2, 129,2, 129,1, 129,1, 125,4, 123,1, 119,1, 118,6, 115,6, 21,2; EMAR
(ESI): para C17H13BrNO2S calc.: 373,9850; [M+H]; hallado: 373,9841.

6-Metil-3-(4-metilfenil)isotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (19)

A una disolucién de 13 (80 mg, 0,259 mmol) en 25 ml de metanol se le afiadio una disolucién de acido hidroxilamina-
O-sulfénico (102,6 mg, 0,907 mol) e hidroxido de sodio (38,1 mg, 0,907 mmol) en 3 ml de metanol y se agito la
mezcla a temperatura ambiente durante 30 horas. Se concentrod la mezcla de reaccién a presion reducida y se aplico
a cromatografia ultrarrdpida. La elucion con heptano/EtOAc (3:1) dio 19 como un soélido blanco (44 mg, 55%). P.f.:
330°C; *H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 12,80 (1 H, s), 8,02 (1 H, sa), 7,73 (2H, d, J = 7,9 Hz), 7,61 (L H, dd, J = 8,4
y 1,5 Hz), 7,45 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,26 (2H, d, J = 7,9 Hz), 2,43 (3H, s), 2,39 (3H, s); *C-RMN (100 MHz, DMSO-
deé) 5 172,7, 166,8, 166,0, 138,6, 137,7, 134,5, 132,8, 132,3, 129,4, 1294, 128,0, 128,0, 125,6, 123,6, 117,3, 117,3,
21,0, 20,7; EMAR (ESI): para C1sH15N20OS calc.: 307,0905; [M+H]; hallado: 307,0908.

Se preparo y purificé 6-metil-3-fenilisotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (20) segun el procedimiento descrito para 19,
partiendo de 14. La reaccion produjo 20 (92%) como un sélido blanco (p.f.: ?°C). '"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6)
12,85 (1H, s), 8,02 (1H, sa), 7,81 (2H, m), 7,61 (1H, dd, J = 8,3 y 1,3 Hz), 7,47 (4H, m), 2,43 (3H, s); *C-RMN (100
MHz, DMSO-d6) 8 172,6, 166,7, 166,0, 137,7, 135,5, 134,5, 132,3, 129,5, 129,0, 127,4, 125,5, 123,6, 1173, 117,3,
20,6; EMAR (ESI): para C17H13N20S calc.: 293,0749 [M+H]; hallado: 293,0763.
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Se prepard y purificd 3-(4-bromofenil)-6-metilisotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (21) segln el procedlmlento descrito
para 19, partiendo de 15. La reaccion produjo 21 (72%) como un soélido blanco (p.f.: 357°C). '"H-RMN (400 MHz,
DMSO-d6) & 12,95 (1H, s), 8,02 (1H, d, J = 1,9 Hz), 7,79 (2H, dt, J = 8,4 y 1,7 Hz), 7,67 (2H, dt, J = 8,4 y 1,7 Hz),
7,61 (L H, dd, J =84y 1,9 Hz), 7,47 (1 H, d, J = 8,4 Hz), 2,43 (3H, s); *C-RMN (100 MHz, DMSO-d6) & 172,7,
166,8, 164,7, 137,7, 134,7, 134,6, 132,5, 131,6, 131,6, 130,4, 130,4, 125,5, 123,5, 122,8, 117,4, 117,2, 20,6; EMAR
(ESI): para C17H12BrN2OS calc.: 370,9854; [M+H]; hallado: 370,9857.

Se preparo y purificd 3-(4-metoxifenil)-6-metilisotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (22) segun el procedlmlento descrito
para 19, partiendo de 16. La reaccion produjo 22 (62%) como un sélido blanco (p.f.: X°C). '"H-RMN (400 MHz,
DMSO-d6) § 8,03 (1 H, s), 7,83 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,57 (1 H, d, J = 8,2 Hz), 7,44 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,00 (2H, d, J =
8,4 Hz), 3,83 (3H, s), 2,43 (3H, s); "*C-RMN (100 MHz, DMSO-d6) 5 172,7, 167,2, 165,7, 160,0, 138,1, 134,4, 132,1,
131,0, 131,0, 128,2, 125,6, 123,7, 117,6, 117,1, 112,7, 112,7, 55,2, 20,7; EMAR (ESI): para C1gH1sN>OS calc.:
323,0854; [M+H]; hallado: 323,0851.

Se preparo y purificé 6-metil-3-(4-nitrofenil)-isotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (23) segun el procedlmlento descrito
para 19, partiendo de 17. La reaccion produjo 23 (81%) como un solido blanco (p.f.: 343°C). *H-RMN (400 MHz,
DMSO-d6) § 8,32 (2H, d, J = 8,9 Hz), 8,11 (2H, d, J = 8,9 Hz), 8,03 (1 H,d, J=1,8 Hz), 7,61 (1 H,dd, J=8,3y 1,8
Hz), 7,49 (1 H, d, J = 8,3 Hz), 2,43 (3H, s); BCRMN (100 MHz, DMSO-d6) & 172,7, 167,2, 163,6, 147,6, 141,5,
138,1, 134,7, 132,4, 130,9, 130,9, 125,4, 123,5, 122,6, 122,6, 117,8, 117,3, 20,7; EMAR (ESI): para C17H12N303S
calc.: 338,0599; [M+H]; hallado: 338,0599.

Se preparé y purificd 6-bromo-3-(4-metilfenil)isotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (24) segun el procedlmlento descrito
para 19, partiendo de 18. La reaccion produjo 24 (80%) como un solido blanco (p.f.: 331°C). '"H-RMN (400 MHz,
DMSO-d6) & 13,01 (1 H, s), 8,28 (1L H, d, J = 2,0 Hz), 7,89 (1H, dd, J = 8,6 y 2,0 Hz), 7,71 (2H, d, J = 7,7 Hz), 7,51
(1H, d, J = 8,6 Hz), 7,26 (2H, d, J = 7,7 Hz), “*C-RMN (100 MHz, DMSO-d6) & 171,5, 167,3, 166,0, 138,7, 138,5,
135,8, 132,5, 129,4, 129,4, 128,4, 128,0, 128,0, 125,3, 120,0, 117,5, 115,3, 21,0; EMAR (ESI): para C17H12BrN,OS
calc.: 370,9854; [M+H]; hallado: 370,9852.

6-Metil-3-(4-metilfenil)isoxazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (25)

Se agitd una mezcla de clorhidrato de hidroxilamina (22,6 mg, 0,325 mmol) y acetato de sodio (26,6 mg,
0,325 mmol) en 3 ml de alcohol etilico durante 30 min. Se separd el precipitado por filtracion y se afiadio la
disolucién de hidroxilamina transparente a 13 y se calentd la mezcla a reflujo durante 18 horas. Se concentrd la
mezcla de reaccion a presion reducida y a la oxima en bruto se le afiadi6 Amberlyst 15 (20 mg) y 2 ml de acetonitrilo
y se calenté la mezcla a reflujo con agitacion vigorosa durante 8 horas. Se enfrid la mezcla hasta temperatura
ambiente y se filtrd a través de un filtro de vidrio poroso con el fin de eliminar la resina Amberlyst. Se purifico el
residuo medlante cromatografia. La elucién con n-heptano/EtOAc (3:1) dio 31 como un sélido blanco (5 mg, XX%,).
P.f.: X°C; "H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 13,49 (1 H, s), 8,25 (2H, d, J = 8,0 Hz), 8,04 (1 H, d, J = 1,5 Hz), 7,59 (1
H,d,J=8,2Hzy15Hz), 7,48 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,36 (2H, d, J = 8,0 Hz), 2,43 (3H, s), 2,40 (3H, s); *C-RMN (100
MHz, DMSOd6) § 172,4, 165,7, 159,8, 140,6, 135,8, 134,4, 132,5, 129,1, 129,1, 129,0, 129,0, 125,6, 124,7, 124,1,
118,0, 98,5, 21,1, 20,6; EMAR (ESI): para C1gH15N2O> calc.: 291,1134; [M+H]; hallado: 291,1139.

Se prepard y purificd 6-metil-3-fenil-isoxazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (26) segln el procedimiento descrito para 25,
partiendo de 14. La reaccion produjo 26 (20%) como un sélido blanco (p.f.: X°C). '"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) &
8,32 (2H, m), 8,03 (1H, s), 7,57 (4H, m), 7,48 (1H, d, J = 8,3 Hz), 2,43 (3H, s); **C-RMN (100 MHz, DMSO-d6) &
172,4, 165,7, 159,9, 135,8, 134,5, 132,6, 130,8, 129,1, 129,1, 128,5, 128,5, 127,5, 125,6, 124,1, 118,0, 98,5, 20,6;
EMAR (ESI): para Ci17H13N20- calc.: 277,0977; [M+H]; hallado: 277,0976.

Se prepard y purificé 6-metil-3-(4-nitrofenil)isoxazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (27) segun el procedimiento descrito
para 25, partiendo de 17. La reaccion produjo 27 (24%) como un sélido blanco (p.f.: X°C). '"H-RMN (400 MHz,
DMSO0-d6) 6 8,65 (2H, dt, J =9,1y 2,3 Hz), 8,42 (2H, dt, J = 9,1y 2,3 Hz), 8,06 (1H, d, J = 2,1 Hz) 7,63 (1H, dd, J =
8,4y 2,1 Hz), 7,51 (1H, d, J = 8,4 Hz), 2,44, (3H, s); **C-RMN (100 MHz, DMSO-d6) & 172,4, 1,66,0, 158,4, 148,7,
136,1, 134,7, 133,8, 132,7, 130,4, 130,4, 125,5, 124,0, 123,7, 123,7, 121,5, 118,3, 98,5, 20,6; EMAR (ESI): para
C17H12N304, calc.: 322,0828; [M+H]; hallado: 322,0832.

Cetonitrilo 28

'"H-RMN (400 MHz, CDCls) & 11,89 (1H, s), 9,00 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,50 (1L H, s), 7,48 (1H, d, J = 8,3 Hz), 4,17 (2H,
s), 2,41 (3H, s); BC-RMN (100 MHz, CDCl3) 6 199,3, 191,0, 139,2, 136,7, 135,0, 130,6, 123,5, 122,1, 1135, 31,2,
21,2, 18,7.

Nitrilo biciclico 29

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 12,89 (1H, s), 7,85 (1H, s), 7,51 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,44 (1H, d, J = 8,3 Hz), 2,36
(3H, s); **C-RMN (100 MHz, DMSO-d6) 5 171,2, 164,9, 138,2, 135,1, 134,7, 123,7, 121,0, 118,1, 116,0, 98,8, 20,8.
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Butirilamida

"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) 6 12,93 (1H, s), 10,74 (1H, s), 8,00 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,62 (1H, dd, J = 8,4 y 2,0 Hz),
7,47 (1H,d,J=8,4Hz), 2,60 (2H, J =7,4 Hz), 2,42 (3H, s), 1,65 (2H, hex, J = 7,4 Hz), 0,95 (3H, t, J = 7,4 Hz); Bc.
RMN (100 MHz, DMSO-d6) & 174,2, 171,X, 164,1, 153,3, 138,5, 135,2, 133,2, 124,7, 122,6, 118,1, 109,8, 38,7, 20,7,
18,0, 13,7; EMAR (FAB+): para

Unién al receptor

Se determind la afinidad de sustancias de prueba por el receptor de benzodiazepinas in vitro mediante el
desplazamiento de 3H-flumazenil en tejido cortical de rata. Los resultados se muestran en la tabla 1.

Tabla 1: Valores de K; de analogos de benzodiazepina novedosos sometidos a prueba con respecto a la unién de
®H-flumazenil en membranas corticales de rata in vitro

N
N v
Compuesto’ R: Ki (nM)?
19 -Me 1,9
20 -H AUn no determinado
21 -Br 5,3
22 -OMe 2,0
23 -NO; 5,5
24 -Me 2,9
25 -Me - Aln no determinado
26 -H - 18
27 -NO, - AUn no determinado
31 -Pr - 2,0
32 -Et - AUn no determinado

4Cada valor de K; es la media de tres determinaciones
®La numeracién se refiere a la seccién experimental anterior.

Dentro del alcance de la invencidn estan también sales de los compuestos de formula |I. Generalmente, se obtienen
sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de la presente invencion usando procedimientos
convencionales bien conocidos en la técnica, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto suficientemente
bésico, por ejemplo una alquilamina con un &cido adecuado, por ejemplo, HCI o acético acido, para proporcionar una
sal con un anion fisiolégicamente aceptable. También es posible preparar una sal de metal alcalino (tal como sodio,
potasio o litio) o de metal alcalinotérreo (tal como calcio) correspondiente tratando un compuesto de la presente
invencion que tiene un protén adecuadamente acido, tal como un &cido carboxilico o un fenol, con un equivalente de
un hidroxido o alcéxido de metal alcalino o metal alcalinotérreo (tal como el etdéxido o metdxido), o una amina
organica adecuadamente basica (tal como colina 0 meglumina) en un medio acuoso, seguido por técnicas de
purificacién convencionales. Adicionalmente, pueden prepararse sales de amonio cuaternario mediante la adicién de
agentes alquilantes, por ejemplo, a aminas neutras.

En una realizacion de la presente invencion, el compuesto de férmula | puede convertirse en una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, particularmente, una sal de adicién de &cido tal como un
clorhidrato, bromhidrato, fosfato, acetato, fumarato, maleato, tartrato, citrato, metanosulfonato o p-toluenosulfonato.

Los ejemplos especificos de la presente invencion incluyen los siguientes compuestos, sus sales farmacéuticamente
aceptables sales, hidratos, solvatos, isomeros 6pticos, y combinaciones de los mismos:

Composicion farmacéutica

Los compuestos de la presente invenciéon pueden formularse en una composicion farmacéutica convencional que
comprende un compuesto de férmula |, 0 una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, en asociacion
con a portador o excipiente farmacéuticamente aceptable. Los portadores farmacéuticamente aceptables pueden ser
0 bien soélidos o bien liquidos. Las preparaciones en forma sélida incluyen, pero no se limitan a, polvos, comprimidos,
granulos dispersables, capsulas, cachets y supositorios.

Un portador sélido puede ser una o mas sustancias, que pueden actuar también como diluyentes, agentes
aromatizantes, solubilizantes, lubricantes, agentes de suspension, aglutinantes o agentes de disgregacion de
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comprimidos. Un portador sélido también puede ser un material de encapsulacion.

En polvos, el portador es un sélido finamente dividido, que esta en una mezcla con el compuesto de la invencion
finamente dividido, o el componente activo, en comprimidos, el componente activo se mezcla con el portador que
tiene las propiedades de union necesarias en proporciones adecuadas y se compacta en el tamafio y la forma
deseados.

Para preparar composiciones de supositorio, se funde en primer lugar una cera de bajo punto de fusién tal como una
mezcla de glicéridos de acidos grasos y manteca de cacao y se dispersa el principio activo en el mismo, por
ejemplo, agitando. Entonces se vierte la mezcla homogénea fundida en moldes de tamafio conveniente y se deja
gue se enfrian y solidifiquen.

Los portadores adecuados incluyen, pero no se limitan a, carbonato de magnesio, estearato de magnesio, talco,
lactosa, azUcar, pectina, dextrina, almidén, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, cera de bajo
punto de fusién, manteca de cacao y similares.

El término composicion también pretende incluir la formulaciéon del componente activo con material de encapsulacion
como portador proporcionando una capsula en la que el componente activo (con o sin otros portadores) esta
rodeado por un portador que esta por tanto en asociacion con el mismo. De manera similar, se incluyen cachets.

También pueden usarse comprimidos, polvos, cachets y capsulas como formas de dosificacion sélidas adecuadas
para administracion oral.

Las composiciones en forma liquida incluyen disoluciones, suspensiones y emulsiones. Por ejemplo, disoluciones
estériles en agua o agua-propilenglicol de los compuestos activos pueden ser preparaciones liquidas adecuadas
para administracion parenteral. También pueden formularse composiciones liquidas en disolucion en disolucion
acuosa de polietilenglicol disolucion.

Pueden prepararse disoluciones acuosas para administracién oral disolviendo el componente activo en agua y
afiadiendo colorantes, agentes aromatizantes, estabilizadores y agentes espesantes adecuados segun se desee.
Pueden prepararse suspensiones acuosas para uso oral dispersando el componente activo finamente dividido en
agua junto con un material viscoso tal como gomas naturales o sintéticas, resinas, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio y otros agentes de suspension conocidos en la técnica de formulacion farmacéutica.
Las composiciones a modo de ejemplo previstas para uso oral pueden contener uno o0 mas agentes colorantes,
edulcorantes, aromatizantes y/o conservantes.

Dependiendo del modo de administracion, la composicién farmacéutica incluira desde aproximadamente el 0,05% en
peso (por ciento en peso) hasta aproximadamente el 99% en peso, mas particularmente, desde aproximadamente el
0,10% en peso hasta el 50% en peso, del compuesto de la invencion, basandose todos los porcentajes en peso en
el peso total de la composicion. Un experto habitual en la técnica puede determinar una cantidad terapéuticamente
eficaz para la practica de la presente invencion usando criterios conocidos que incluyen la edad, el peso y la
respuesta del paciente individual, e interpretarla dentro del contexto de la enfermedad que esta tratandose o que
esta previniéndose.
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REIVINDICACIONES

Ligando de GABAA/BzR novedoso de formulas generales (1), (11) o (Ill)

0 v (i) (m

en las que

R; se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, haloalquilo que tiene 1-2 atomos de
carbono, alcoxilo que tiene de 1 a 3 &tomos de carbono en la cadena de alquilo, alquilo que tiene de 1 a 3
atomos de carbono y nitro, y

R, se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno y alquilo que tiene de 1 a 2 4tomos de
carbono.

Ligando de GABAA/BzR novedoso segun la reivindicacion 1, en el que Ry es un halégeno seleccionado del
grupo que consiste en bromo y fldor; o en el que R1 es un alcoxilo seleccionado del grupo que consiste en
metoxilo y etoxilo; o en el que R; es un alquilo seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo y propilo;
o en el que R; es un haloalquilo que es trifluorometilo.

Ligando de GABAA/BzR novedoso segun la reivindicacion 1, en el que R es halégeno seleccionado del
grupo que consiste en bromo y flaor.

Ligando de GABAA/BzR novedoso segun la reivindicacién 1, en el que el ligando se selecciona del grupo
gue consiste en:

6-metil-3-(4-metilfenil)isotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (19),
6-metil-3-fenilisotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (20),
3-(4-bromofenil)-6-metilisotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (21),
3-(4-metoxifenil)-6-metilisotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (22),
6-metil-3-(4-nitrofenil)-isotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (23),
6-bromo-3-(4-metilfenil)isotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (24),
6-metil-3-(4-metilfenil)isoxazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (25),
6-metil-3-fenil-isoxazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (26),
6-metil-3-(4-nitrofenil)isoxazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (27),
N-(6-metil-4-oxo0-4,9-dihidroisotiazolo[5,4-b]quinolin-3-il)butanamida y
N-(6-metil-4-oxo0-4,9-dihidroisotiazolo[5,4-b]quinolin-3-il)propanamida.

Compuesto de formula general (1), (11) o (11I)
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N0 N0 o

en las que

R1 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, haloalquilo que tiene 1-2 4tomos de
carbono, alcoxilo que tiene de 1 a 3 4&tomos de carbono en la cadena de alquilo, alquilo que tiene de 1 a 3
atomos de carbono y nitro, y

R2 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno y alquilo que tiene de 1 a 2 atomos de
carbono para su uso en el tratamiento de un estado ansiolitico, anticonvulsionante, sedante-hipnético o
miorrelajante, o un estado ansiogénico, somnolitico o convulsionante.

Compuesto para su uso segun la reivindicacion 5, en el que R; es un halégeno seleccionado del grupo que
consiste en bromo y fltor; o en el que R1 es un alcoxilo seleccionado del grupo que consiste en metoxilo y
etoxilo; o en el que R; es un alquilo seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo y propilo o en el
gue R; es un haloalquilo que es trifluorometilo.

Compuesto para su uso segun la reivindicacion 5, en el que Rz es un halégeno seleccionado del grupo que
consiste en bromo y fldor.

Compuesto para su uso segun la reivindicacion 5, en el que el compuesto activo se selecciona del grupo
gue consiste en:

6-metil-3-(4-metilfenil)isotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (19),
6-metil-3-fenilisotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (20),
3-(4-bromofenil)-6-metilisotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (21),
3-(4-metoxifenil)-6-metilisotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (22),
6-metil-3-(4-nitrofenil)-isotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (23),
6-bromo-3-(4-metilfenil)isotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (24),
6-metil-3-(4-metilfenil)isoxazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (25),
6-metil-3-fenil-isoxazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (26),
6-metil-3-(4-nitrofenil)isoxazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (27),
N-(6-metil-4-oxo-4,9-dihidroisotiazolo[5,4-b]quinolin-3-il)butanamida y
N-(6-metil-4-oxo-4,9-dihidroisotiazolo[5,4-b]quinolin-3-il)propanamida.

Composicion farmacéutica que comprende como principio activo uno o mas de los compuestos de formulas
generales (1), (1) y (III)
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o L
(1) (n ()

en las que

R1 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, haloalquilo que tiene 1-2 4tomos de
carbono, alcoxilo que tiene de 1 a 3 4&tomos de carbono en la cadena de alquilo, alquilo que tiene de 1 a 3
atomos de carbono y nitro, y

R2 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno y alquilo que tiene de 1 a 2 atomos de
carbono en combinacidn con uno o mas excipientes.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 9, en la que R; es un halégeno seleccionado del grupo
que consiste en bromo y flior; o en la que R: es un alcoxilo seleccionado del grupo que consiste en
metoxilo y etoxilo; o en la que Ry es un alquilo seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo y propilo;
0 en la que Ry es un haloalquilo que es trifluorometilo.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 9, en la que Rz es un halégeno seleccionado del grupo
que consiste en bromo y fldor.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 9, en la que el compuesto activo se selecciona del grupo
gue consiste en:

6-metil-3-(4-metilfenil)isotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (19),
6-metil-3-fenilisotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (20),
3-(4-bromofenil)-6-metilisotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (21),
3-(4-metoxifenil)-6-metilisotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (22),
6-metil-3-(4-nitrofenil)-isotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (23),
6-bromo-3-(4-metilfenil)isotiazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (24),
6-metil-3-(4-metilfenil)isoxazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (25),
6-metil-3-fenil-isoxazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (26),
6-metil-3-(4-nitrofenil)isoxazolo[5,4-b]quinolin-4(9H)-ona (27),
N-(6-metil-4-oxo-4,9-dihidroisotiazolo[5,4-b]quinolin-3-il)butanamida y

N-(6-metil-4-oxo-4,9-dihidroisotiazolo[5,4-b]quinolin-3-il)propanamida.
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