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RESUMEN

La presente tesis es un aporte al conocimiento en el area de la Quimica
medicinal mediante el disefio y sintesis de nuevos derivados inddlicos que actien
como ligandos multifuncionales con potencial accidon antidepresiva. Los estudios de
afinidad se efectuaron sobre h-TSER (proteina transportadora de serotonina
humana), D2s (receptor de dopamina D2 corto humano) e inhibicién sobre la enzima
MAO-A (monoamino oxidasa de rata). Estructuralmente las nuevas familias
corresponden a indolil propilpiperazinas conectadas a: anillos benzoxazinicos (F1),

derivados morfolinoetilbenzamidas fluorados (F2) y anillos aminopiridinicos (F3).

Los estudios de afinidad efectuados por desplazamiento de radioligandos en
las 3 familias, mostraron que 14 compuestos que exhibieron valores de Ki en el
rango nanomolar (3.0-16nM) en la proteina TSER. En los estudios de afinidad por
desplazamiento de radioligando para el receptor D2s, 11 compuestos exhibieron
afinidades entre 330-910 nM. Finalmente, en los ensayos en MAO-A, 7 compuestos

mostraron porcentajes de inhibicion sobre el 50%.

Solo una (familia Ill) exhibié un perfil de accion con accién multimodal dual
Los compuestos F3F (Ki TSER = 3,13 nM; e inhibicibn MAO-A = 50%), F3G (Ki
TSER = 13,10 nM; e inhibicion MAO-A = 75%) y F3L (Ki TSER = 9,64 nM; e
inhibicibn MAO-A = 67%). Todos los ensayos farmacologicos fueron
complementados contrastados y discutidos con estudios de acoplamiento molecular

inducido (docking).
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SUMMARY

The main goal of the present thesis is to contribute to the knowledge of the
medicinal chemistry through the design and synthesis of novel indol derivatives
functioning as multitargets agents with potential antidepressive action. Binding
affinities studies were carried out in h-SERT (human serotonine transporter
proteine), hD2s (human short-dopamine receptor) and rat MAO-A enzyme inhibition.
Indolylpropyl piperazine moieties were connected to the following scaffolds:
functionalized benzoxazine rings (F1), morpholinoethylfluorinated benzamide
derivatives (F2) and functionalized aminopyridines (F3).

Radioligand binding assays on SERT carried out for compounds belonging to
the three families showed that 14 compounds displayed Ki values in the nanomolar
range (3.0-16nM) six of them belonging to the first family. The D2s receptor study
gave 11 compounds displaying affinities between 330-910 nM, the MAO-A assays
revealed that 7 compounds showed enzyme inhibition values over 50%.

Only Family Il displayed a dual mode of biological activity. Compounds F3F
(Ki SERT = 3.13 nM, MAO-A inhibition = 50%), F3G (Ki SERT = 13.10 nM, MAO-A
inhibition = 75%) and F3L (Ki SERT = 9.64 nM, MAO-A inhibition = 67%). The
pharmacological results were supported and discussed using induced molecular

coupling studies (docking).
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1 INTRODUCCION
1.1 Ladepresion: epidemiologiay definicion.

La depresion es un trastorno del animo extremadamente comun, el cual afecta a
aproximadamente 350 millones de personas en el mundo, la cual va mermando el
estilo y calidad de vida de quienes la padecen. Esta patologia trae consigo elevados
costos asociados a salud, convirtiéndose en un tema problematico para los
individuos y la sociedad en general'. La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
prevé que en el afio 2030 la depresidn sera la segunda causa de morbilidad a nivel
mundial®.

En Chile la situacion es problemética, especialmente en Santiago de Chile, ya
que un estudio de la OMS muestra que la mitad de la poblacién santiaguina tiene
algun desorden mental (52,8 %), estableciéndose una frecuencia de la depresion
de un 29,5 % y de ansiedad generalizada de un 18,7%3, siendo un tema de salud
complejo para nuestro pais.

La depresién se define como una enfermedad neuropsiquiatrica que se
caracteriza por una conducta deprimida, tristeza, una disminucion del interés
general y una funcién cognitiva afectada, las cuales estan acompafiadas por varios
cambios psico-fisiologicos tales como alteraciones en el apetito, falta de deseo
sexual, alteraciones del suefio, poca capacidad de concentracion, etc.4®

La depresion vy la hipotesis monoaminérgica

A lo largo de los afios, la evidencia neurobiologica, fisiopatologica y
terapéutica han establecido con fuerza la hipétesis monoaminérgica de la

depresion. En este contexto y con el fundamento fisiopatoldgico de dicha hipotesis,



distintos estudios clinicos en personas con trastornos depresivos han expuesto la
existencia de un desbalance a nivel del sistema nervioso central (SNC) en las
concentraciones de las monoaminas serotonina (5-HT), dopamina (DA) y
norepinefrina (NE) (Figura 1.1). También se ha observado que algunas de las
proteinas relacionadas al sistema monoaminérgico, como los transportadores, los
receptores o las enzimas metabolizadoras, estarian afectadas en el cerebro,
estableciendo un fundamento®78910, En wuna visibn general, el sistema
monoaminérgico presente en el SNC y que se relaciona a los trastornos del &nimo,
esta compuesto por neuronas que tienen sus porciones somatodendriticas en
mesencéfalo y tallo cerebral, y que proyectan sus axones a casi todo el cerebro,
estableciendo sinapsis especialmente en las areas que estan relacionadas con el
procesamiento cognitivo, emotivo y conductual®.

De este modo, desde hace casi aproximadamente setenta afos, el
incremento de los niveles de las monoaminas en el SNC por el tratamiento con
inhibidores de la monoamino oxidasa (iIMAO), antidepresivos triciclicos (AT),
inhibidores selectivos de la recaptacion de la 5-HT (ISRS) mas los inhibidores de la
recaptacion de la NE y la 5-HT (IRSN) entre otros, han revertido los sintomas en
individuos con depresion, estableciéndose un apoyo desde la terapéutica a la

hipétesis monoaminérgica de la depresiont?.
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Figura 1.1: Estructura quimica de las monoaminas serotonina (5-HT), dopamina (DA) y norepinefrina
(NE).

1.2 Neurobiologia de la depresién.

En el contexto neurobiolégico asociado a la depresion, las porciones
somatodendriticas de las neuronas pertenecientes a los sistemas
monoaminérgicos, se ubican en nucleos acotados en la parte posterior del cerebro
y proyecta a casi todas las porciones de este. En el caso del sistema
serotoninérgico, los cuerpos neuronales se localizan en el nacleo del rafé (nucleo
serotoninérgico principal del SNC), ubicado en el tallo cerebral y que proyecta hacia
la amigdala, el hipocampo, neocorteza, los estriados dorsal y ventral, etc. 121314,
Por otro lado, el sistema dopaminérgico, que también estaria correlacionado con el
trastorno depresivo, posee los cuerpos celulares neuronales en el area del tegmento
ventral (ubicado en el mesencéfalo), y que proyectan principalmente hacia el nicleo

accumbens y corteza prefrontal'>1416.17 (Figura 1.2).
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Figura 1.2: Ramificaciones cerebrales de los sistemas serotoninérgico y dopaminérgico.

A su vez, en el sistema norepinefrinérgico, los cuerpos celulares neuronales
se localizan principalmente en el locus coeruleus (ubicado en tallo cerebral), y
realizan su proyeccién hacia hipocampo, corteza, amigdala, etc.1819.11.14,
Teniendo en cuenta toda esta informacién, dichas agrupaciones neuronales
proyectan sus axones a areas del SNC que estan involucradas en el procesamiento
del aprendizaje, motivacion, estado y control del animo, etc., o sea todas aquellas
funciones que se ven afectadas en la enfermedad depresiva.* 1416.17,19,20.21

En un contexto general y resumido de la fisiologia celular de estos grupos
celulares, las neuronas serotoninérgicas, dopaminérgicas y norepinefrinérgicas, al
activarse por despolarizacion de la membrana plasmatica neuronal, liberan sus
respectivos neurotransmisores almacenados en las vesiculas sinapticas al espacio
sindptico, mecanismo que es realizado por proteinas dependientes de Ca*?2223,

Una vez liberados estos neurotransmisores pueden unirse a:



(i) Receptores en la neurona postsinaptica: los cuales pueden ejercer una activacion

o inhibicibn neuronal, dependiendo de la cascada de sefializacion intracelular
asociada a dichos receptores?#2526.27.28,29,

(ii) Autorreceptores: los que estan ubicados en el mismo terminal sinaptico y que

regulan el proceso de liberacion de los neurotransmisores, siendo por lo general, un
proceso de naturaleza inhibitoria?42526:27,28,29,30,

Por otro lado, para controlar la homeostasis extracelular (concentracién de
los neurotransmisores liberados al espacio sinaptico), tenemos proteinas conocidas
como transportadores de monoaminas (TMA), las que se ubican en la perisinapsis
(region celular cercana a la sinapsis) de los terminales sinapticos, y que tienen la
funcion de captar las monoaminas desde el espacio extracelular al intracelular?®3L,

Cada sistema en particular tiene su respectivo TMA presinaptico, siendo el
TSER para el sistema serotoninérgico 32312°, el TDA para el dopaminérgico 333129
y el TNE para el norepinefrinérgico34312°, Estos TMA corresponden a proteinas
doce dominios transmembrana pertenecientes a la familia de transportadores
dependientes de Na* y CI, los cuales recaptan 5-HT, DA o NE desde el espacio
sinptico al espacio intracelular respectivamente 2°:31,32.:33,34,

Estos neurotransmisores, una vez recaptados y de vuelta en el citosol
neuronal presinaptico, pueden ser nuevamente empaquetados en las vesiculas
sinapticas a través del transportador de monoaminas y asi estar disponibles para
una préxima liberacion®3¢ o metabolizados por las monoamino oxidasas
(MAO)36'37.

En humanos existen dos tipos de MAO, la MAO-A y la MAO-B, las cuales

catalizan la desaminacion de las monoaminas. Estas enzimas se encuentran
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asociadas a la membrana mitocondrial externa3® y se ha determinado que MAO-A
participa en la metabolizacion de la 5-HT y la NE preferencialmente, en cambio, la

DA es metabolizada por ambos tipos de MAO3":38 (Figura 1.3).

Serotonina Dopamina

Figura 1.3: Esquema que muestra el ciclo para los neurotransmisores serotonina y dopamina, desde:
1) Su aminoacido precursor, 2) Sintesis celular, 3) Almacenamiento en vesiculas dentro del citosol,
4) Liberacion al espacio sinaptico, 5) Accién sobre el receptor postsinaptico o sobre auto receptores,
6) Recaptacién mediante transportadores para volver a ser reutilizado o ser degradado por la MAO-
A (serotonina) o MAO-B (dopamina) dentro de la mitocondria.

1.3 Farmacologia de la depresion

Como se sefialo anteriormente, la fisiopatologia de la depresion establece un
desbalance monoaminérgico, principalmente una disminucién de los niveles de
monoaminas en el SNC. En ese sentido y para revertir dicha situacion, los farmacos
utilizados en clinica para el tratamiento de individuos depresivos tienen variados
mecanismos de accién como por ejemplo la de inhibir la metabolizacion de los
neurotransmisores, es asi como nace el uso de los IMAO o con el fin de aumentar
el tiempo de permanencia del neurotransmisor en el espacio sinaptico por el bloqueo

de los transportadores, como por ejemplo los AT, ISRS, e INRS!



Inhibidores de monoamino oxidasa

El primer farmaco antidepresivo en aparecer fue el iMAO irreversible y no
selectivo iproniazida el cual fue descontinuado por producir hepatoxicidad. El
mecanismo por el cual actian es el de inhibir la actividad enzimética de la
MAQ1%37:39.38 |g que conlleva a un aumentando en el tiempo de vida media de las
monoaminas.

Debido a la existencia de dos enzimas MAQO, los inhibidores se pueden dividir
en tres categorias por su selectividad (Figura 1.4):

(i) IMAO no selectivos (por ejemplo, la fenelzina y la isocarboxazida)
(if) IMAO-A (por ejemplo, la moclobemida)
(iif) IMAO-B (por ejemplo, la pargilina y selegilina)

Si bien son los mas efectivos en tratamiento de la depresion, su utilizacién en
clinica es mas bien restringida debido a la interaccion de farmacos, efectos
secundarios no deseados y restricciones alimenticias, ya que en combinacion con

una dieta que contenga tiramina generan crisis hipertensiva.
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Figura 1.4: Estructura quimica de los inhibidores de monoamino oxidasa, no selectivos, selectivo
por la isoforma A (iMAO-A) y selectivos por la isoforma B (iMAO-B).

Antidepresivos Triciclicos

El primer AT utilizado en clinica fue la imipramina, la cual fue propuesta
inicialmente como un antihistaminico. A partir de la estructura de la imipramina se
han sintetizado una multiplicidad de farmacos'3%4% para el tratamiento de la
depresion. Dependiendo del AT, los blancos farmacologicos pueden ser variados e

incluyen distintos receptores, sin embargo, se reconoce en ellos la capacidad de
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tener como dianas a los TMA, preferencialmente a TSER y TNE, con similares o
distintas afinidades, teniendo un efecto de bloqueo de la recaptacion de la 5-HT y la
NE. Ejemplo de los AT son la imipramina, la amitriptilina, la desipramina, la

doxepina, etc. (Figura 1.5).

m Amitriptilina

o

Desipramina Doxepina

T 9

\
Figura 1.5: Estructura quimica de los antidepresivos triciclicos imipramina, amitriptilina, desipramina
y doxepina.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.

Posterior a la aparicion en clinica de los AT surgen los ISRS:3941 que tienen

como mecanismo de accion el bloqueo selectivo del TSER, sustentando una



refinacion de la hipdtesis monoaminérgica dando origen a la hipétesis
serotoninérgica de la depresion. El rol principal que algunos autores le dan al
sistema serotoninérgico en la etiologia de la depresion se sustenta en evidencias
fisiopatolégica las cuales muestran que polimorfismos en el TSER y la disminucién
de los niveles de la 5-HT en el SNC?® estan asociados a predisposicién a la
depresion®.

Algunos ejemplos de ISRS son la fluoxetina, la paroxetina, la venlafaxina etc.

@)
> F3C /
@)

Paroxetina Fluoxetina

Figura 1.6: Estructura quimica de paroxetina y fluoxetina, inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina.

(Figura 1.6).

1.4 Problematica de la terapia antidepresiva.

Los datos de literatura muestran que el bloqueo de TSER por los AT y los
ISRS promueven un incremento de los niveles de la 5-HT en el SNC, pero existe un
retardo en el tiempo en que ejercen efectos sobre los sintomas asociados a la
depresion'l4l, Por otro lado existe cierta parte de individuos depresivos que
presentan depresion resistente a tratamiento, en los cuales se propone la terapia
combinada de IMAOs con AT, ISRS o IRNS, sin embargo, el control de dicha terapia
tiene que ser exhaustivo ya que puede existir el riesgo de efectos adversos, siendo

el mas severo el sindrome serotoninérgico*?. Ademas, la depresién es comoérbida
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con otras patologias como la ansiedad, trastorno obsesivo compulsivo entre otros
trastornos neuropsiquiatricos*344:45:46,

De esta manera, y teniendo en cuenta los conocimientos de tipo
neurobioldgico, molecular y terapéutico de las moléculas existentes utilizadas en la
fisiopatologia o tratamiento de la depresion, es que nace la idea de buscar nuevos
farmacos que mejoren los tiempos de respuestas y tengan multiples blancos
definidos para el tratamiento de la depresion en conjunto con otras patologias
neuropsiquiatricas, a la vez de ir disminuyendo los efectos secundarios no
deseados*’48,

Concepto de polifarmacologia y fA&rmacos multirreceptoriales

El paradigma un farmaco-un receptor ha ido cambiando en afios recientes.
Un area importante de integracion entre los sistemas biologicos, la fisiopatologia de
las enfermedades y el conocimiento estructural de los farmacos ya utilizados en
clinica ha apuntado a la busqueda de nuevas moléculas, disefiadas racionalmente
y con multiples dianas especificas.

Asi surge el concepto de polifarmacologia, es decir el tratamiento de
enfermedades, en las cuales se conocen los sistemas afectados, con farmacos
multirreceptoriales*”:484950.51 que modulen mas de una diana farmacoldgica. Estas
moléculas nuevas pueden ser de naturaleza hibrida, es decir el resultado de la unién
de dos o mas farmacos, o de naturaleza quimérica, es decir, el resultado de la unién
de solo las porciones estructurales (farmacoforos) de distintos farmacos que
presentan especificidad por un sistema acotado.

El fundamento de la polifarmacologia y la utilizacion de farmacos

multirreceptoriales en la fisiopatologia de la depresion se sustenta en mejorar la
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eficacia, velocidad de inicio de accién y mayor tolerabilidad de la farmacoterapia.
Las ventajas comparativas del uso de farmacos multirreceptoriales versus la
asociacion combinada de farmacos individuales viene dado por una mejor
adherencia a la farmaco terapia (es mas facil tomar un solo comprimido que un
arsenal de ellas), se evita la interaccién de farmacos (tépico farmacocinético de
interés en el cual un farmaco altera la biodisponibilidad y la metabolizacién de otro),
simplicidad en el estudio farmacocinético y toxicolégico (es mas oneroso conducir
estudios farmacocinéticos y toxicolégicos por cada farmaco que por una Unica
molécula), etc.

En las dltimas décadas, se informaron multiples publicaciones en el area de
la quimica medicinal, en las cuales se comunicaba el disefio racional y sintesis de
diversas moléculas multirreceptoriales. Un ejemplo de una molécula con dichas
caracteristicas y que nos sirve para clarificar el concepto al cual se apunta en esta
tesis doctoral, lo constituye el disefio y sintesis del farmaco ladostigil (TV3326)
(Figura 1.7) que es un nuevo ligando para el tratamiento de la enfermedades de
Alzheimer y Parkinson comorbidas con trastornos depresivos, donde se ensamblé
una entidad farmacoférica proveniente del inhibidor enzimético de
acetilcolinesterasa-butirilcolinesterasa Rivastigmina con el potente iIMAO-B
Rasagilina. El resultado dio un compuesto final que es capaz de inhibir ambas
enzimas y que se encuentra en evaluacion su seguridad y eficacia para su utilizacion

en clinica.52:53.54
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Figura 1.7: Estructura quimica de ladostigil, ejemplo de molécula multirreceptorial, y moléculas
parentales Rivastigmina (inhibidor de acetilcolinesterasa) y Rasagilina (iMAO-B).

1.5 Razonamiento de blancos farmacolégicos para la sintesis de
nuevas moléculas multirreceptoriales.

En esta tesis doctoral se propone el disefio, sintesis y evaluacion de nuevas
moléculas multirreceptoriales que tengan como blancos farmacolégicos a TSER,
MAO-A y la isoforma corta del receptor dopaminérgico del tipo 2 (Dzs). Dado la
evidencia fisiopatoldgica, neurobioldgica y farmacolégica antes expuesta, moléculas
gue tengan como blancos farmacologicos al TSER y la MAO-A presentan un buen
perfil para ser utilizados en una probable farmacoterapia futura de la depresién. Asi
lo expone la utilizacién y demostracién de la eficacia en clinica de la terapia conjunta
de ISRS, que tienen como diana al TSER, en combinacion con iMAO, para mejorar
la sintomatologia de la depresion resistente a tratamiento??.

Por otro lado, la justificacion de presentar al receptor D2s como blanco
farmacoldgico para dichas moléculas se extrae de la importancia que toma el

sistema dopaminérgico en la fisiopatologia de la depresion. En dicho sentido, se ha
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observado que un desequilibrio de la DA, neurotransmisor principal en el proceso
de la motivacién?’, podria estar asociado a un déficit de emociones positivas y
procesamiento de la motivacién en individuos con depresién®>16, En las areas de
proyeccién del sistema dopaminérgico, la liberacion de la DA est4 controlada por
los receptores presinapticos dopaminérgicos D2, que se acoplan a una proteina G
inhibitoria Gi y suprimen la liberaciéon de la DA 2756, El receptor D2 presenta dos
isoformas derivadas por empalme alternativo, la isoforma corta D2s y la isoforma
larga D2L, y se ha establecido que el control presinaptico de la DA se debe
principalmente a la modulacion de los D2s%"2".

Respaldando nuestro planteamiento, datos clinicos recientes han
demostrado que el tratamiento con amisulprida (antagonista de los receptores
presinapticos Dz), mejora la transmision dopaminérgica y la conectividad en las
areas estriatales en individuos depresivos®. Lo anteriormente expuesto, sugiere
que los farmacos con capacidad de modular los receptores D2s podrian ayudar en

mejorar la sintomatologia de la depresion.

1.6 Propuestas de farmacoforos para el disefio estructural de los
ligandos.

En experiencias previas del grupo de investigacion de nuestro laboratorio, se
pudo comprobar la importancia del sistema indol-propil-piperazina sustituidos en la
posicion C-5 del indol ya sea en la forma de unidad o como hetero u homo bis-
ligandos®® para la unién de estos compuestos al transportador de serotonina

(TSER), logrando muy buenos valores de afinidad (Figura 1.8).
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Figura 1.8: Valores de afinidad medidos como ICso obtenidos en trabajos previos sobre el
transportador de serotonina (TSER).

Con respecto a la union de las estructuras de tipo inddlicas o piperazinicas al
receptor D2, existen en la literatura trabajos previos en los cuales se presentan
compuestos que contienen farmacoéforos con interesantes valores de afinidad®® 6!

(Figura 1.9).
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Figura 1.9: Valores de afinidad medidos como Ki sobre el receptor D2 para estructuras que
presentan porciones indolicas o piperazinicas.
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El nacleo de tipo 1-4 benzoxazina fue seleccionado debido a su similitud
estructural con el heterociclo 1-4 bezoxazina-3-ona, el cual reporta valores de
afinidad, en el rango de nM, sobre el receptor D2s %2 (Figura 1.10).

SN

HN

ZI
O

HO o
Ki (nM): 170,95

Figura 1.10: Valor de afinidad medido como Ki para ligando con nucleo de 1-4 benzoxazina 3-ona
sobre receptor D2s.

Para el caso de la actividad inhibitoria de una molécula sobre la MAO-A, en
la literatura ha sido descrita (Figura 1.11) la presencia del ndcleo inddlico, de
nitrégenos basicos protonables e incluso de sistemas heterociclicos 1-deficientes

como la quinolina®,

o) ﬁo
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O\/\/ \ N/\/N
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\

~
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Oy SN
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ICso (NM): 7,020,7

Figura 1.11: Valor de actividad inhibitoria, medidos como ICso, para ligandos sobre la MAO-A.
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1.7 Consideraciones generales sobre las estructuras proteicas
utilizadas como blancos farmacolégicos.

En base a los datos expuestos anteriormente, se procedera a realizar una
descripcion de aspectos estructurales y funcionales de:
» El transportador de serotonina (TSER).
» La enzima monoaminoxidasa A (MAO-A).

» El receptor de dopamina (Dzs).

Transportador de serotonina (TSER).

En el SNC, el trasportador de serotonina esta situado en la membrana de las
neuronas presinapticas y su funcién es recaptar la serotonina remanente en el
espacio sinaptico para volver a incluirlo, mediante un proceso Na*/Cl- dependiente,
en el citosol de la neurona presinaptica con el fin de ser nuevamente incluido en
vesiculas para su reutilizacion o simplemente ser degradado por la enzima MAO-A.

Este transportador (humano) fue co-cristalizado junto a los ligandos (S)-
citalopram y paroxetina para poder dilucidar su estructura®® mediante rayos-X el afio
2016. Dicha cristalizacion se consiguié gracias a mutaciones puntuales en la
secuencia de aminoacidos dirigidas a estabilizar la estructura termosensible.

La estructura de TSER humano tiene 12 hélices transmembrana y cuando se
une a (S)-citalopram o paroxetina exhibe una conformacion hacia el exterior con el
farmaco antidepresivo unido al sitio central, a la mitad de la membrana y acufiado
en una cavidad formada por residuos de TM1, TM3, TM6, TM8 y TM10 (Figura
1.12). También se encontré una segunda molécula de (S)-citalopram en el sitio
alostérico, dentro del vestibulo extracelular del (S)-citalopram ubicado a

aproximadamente 13A del sitio central.
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Figura 1.12: A) Estructura de TSER vista de forma paralelamente a la membrana. Las moléculas de
(S)-citalopram unidas en el sitio central y alostérico se muestran en representacion de barras de
colores verde y cian, respectivamente. Los iones de sodio se muestran como esferas de color
salmén. (CHS) Hemisuccinato de colesterol y (NAG) N-acetilglucosamina. B) Vista superior de TSER
desde el lado extracelular de la membrana.

Segun los analisis realizados a la estructura cristalizada con (S)-citalopram y
paroxetina, el sitio central mostraria 3 subsitios (A, B, C) dentro de esta cavidad, los
cuales presentan determinados grupos de aminoacidos que generarian las distintas
interacciones fisicoquimicas que estabilizarian la unién de estos ligandos dentro de
dicha cavidad.

Los grupos amino de (S)-citalopram y paroxetina ocupan el subsitio A e
interactian con el carboxilato del Asp98 a una distancia de 4.1 y 3.1 A, lo que
explicaria, en parte, el hecho de que la paroxetina tiene una mayor afinidad por
TSER en comparacion con (S)-citalopram. Tyr95 se localiza 4.2 y 5.3 A debajo de
los grupos amino de (S)-citalopram y paroxetina, formando una interaccion catién-

1T crucial para la potencia mostrada por citalopram y mazindol. Tyr95 también puede
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formar un enlace de hidrégeno con el oxigeno del (S)-citalopram. Ser336 se asocia
en una red de interaccion con ligandos y iones al participar en la coordinacién Na*
y CI, iones que son esenciales para la unién del ligando y transporte de sustrato.

El subsitio B es particularmente importante para los antidepresivos con alta
afinidad. Tyrl76 participa en interacciones hidrofébicas con los grupos fluorofenil y
benzodioxol de (S)-citalopram y paroxetina respectivamente. 1lel72 y Phe341
definen una cavidad apolar que envuelve los grupos hidrofébicos de estas drogas.
Phe341 forma una interaccién aromatica con la 'cara’ del cianoftalano del (S)-
citalopram y con el 'borde' del grupo fluorofenil de paroxetina. Ser439, Leu443,
Alal69 y Alal73 definen una cavidad hidrofébica, en la que se insertan los grupos
fluorofenil y benzodioxol de (S)-citalopram y paroxetina. El grupo fluorofenil del (S)-
citalopram se ubica 1.5 A mas profundo en este espacio en comparacion con el
benzodioxol de paroxetina.

En el subsitio C, el grupo fluorofenil de la paroxetina se apila de forma
paralela al anillo de Phe335. Por el contrario, para (S)-citalopram, el cianoftalano
forma una interacciébn aromética directa. Val501 y Thr497 forman un sector que
presenta una superficie de caracteristicas polar / apolar en la que se insertan los

grupos fluorofenil y cianoftalano de paroxetina y (S)-citalopram.
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Enzima monoaminoxidasa A (MAO-A).

La monoaminoxidasa (MAQO) es una enzima que se localiza en la membrana
externa mitocondrial y existen 2 subtipos MAO-A y MAO-B cuyas secuencias de
aminoacidos son hasta 70% idénticas. En ambos casos, es la encargada de
catalizar la desaminacion de aminas biogénicas, xenobidticas mas la de los
neurotransmisores serotonina, norepinefrina y dopamina. La MAO contiene un
dinucledtido flavina adenina (FAD) unido covalentemente a un residuo de cisteina
por un enlace 8a-(S-cisteinil)-riboflavin. Esta enzima juega un papel decisivo en
algunos trastornos psiquiatricos y neuroldgicos, incluida la depresion y la
enfermedad de Parkinson. Cabe mencionar que la inhibicién de la MAO provoca un
aumento en el nivel de neurotransmisores en el sistema nervioso central, lo que trae
como consecuencia una mejora en dichos trastornos. Este fenbmeno descrito, da
un enfoque importante en la busqueda inhibidores efectivos para desarrollar nuevas
drogas para tratar tales enfermedades.

Las enzimas MAO-A y MAO-B tienen especificidades Unicas de sustrato e
inhibidores: MAO-A oxida la serotonina, mientras que MAO-B no lo hace; MAO-A
es selectivamente inhibido por clorgilina, mientras que MAO-B es altamente inhibido
por la selegilina. El desarrollo de inhibidores MAO selectivos y reversibles es
importante no solo desde el punto de vista del tratamiento de los sintomas, al
aumentar la vida media biolégica del neurotransmisor, sino que también los es con
respecto al fenémeno de neuroproteccion (prevencion o retraso de los procesos de
neurodegeneracion). La MAO-A, posee una estructura® que pude dividirse en 2

dominios (Figura 1.13): un dominio extra-membrana, el cual queda expuesto al
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espacio citosolico y que contiene el extremo N-terminal mas otro dominio intra-
membrana el cual contiene el segmento C-terminal y que sirve como anclaje a la
membrana mitocondrial. El sector extra-membrana se subdivide en 2 sectores, uno
que se une a la molécula de FAD y otro que es el sitio de union para sustratos y/o

inhibidores.

Figura 1.13: Estructura de la enzima MAO-A humana dibujada en modo cinta. N, N-terminal; C, C-
terminal. La estructura se divide en dos dominios, dominio extra-membrana (se muestra en amarillo
y rojo) y dominio intra-membrana (se muestra en azul). El dominio extra-membrana se divide en dos
regiones, regién de unién FAD (amarillo) y regién de union para sustrato y/o inhibidor (roja). Las
moléculas FAD (negro) y harmina (verde). La flecha negra indica la posicién de G110, que
corresponde al residuo al que se introdujeron mutaciones para lograr estabilizar.

Al realizar el analisis de la conformacion y/o estructura de la cavidad en
donde se unen los sustratos e inhibidores de tipo especifico-reversibles. Se puede

apreciar que los residuos que rodean el sustrato y/o el inhibidor, son un total de 16

21



residuos conservados tanto para la cavidad de MAO-A humana y para MAO-A de
rata. En comparacion con MAO-B, ambos sitios difieren en 6 de los 16 residuos que
conforman sus sitios activos.

La harmina, que corresponde a un inhibidor reversible y con el cual la enzima
fue cristalizada, se encuentra posicionado en el sitio activo de esta e interactia con
Tyr-69, Asn-181, Phe-208, Val-210, GIn-215, Cys-323, lle-325, lle-335, Leu-337,
Phe-352, Tyr-407, Tyr-444 y FAD. Siete moléculas de agua se encuentran
ocupando el espacio entre el inhibidor y estos residuos. El inhibidor y el FAD se
unen a través de dos moléculas de agua via enlaces puente de hidrogeno. El grupo
amida de la cadena lateral GIn-215 interactia estrechamente con harmina por una
interacciéon de tipo -1 a una distancia de 3.4 A (Figura 1.14A). Al realizar una
sobreposicion de las estructuras de los sitios activos de MAO-A y MAO-B humanas
en presencia harmina mas otros inhibidores como isatina, un analogo de rasagilina
y 1,4-difenil-2-buteno, se pueden apreciar las interacciones de estos ligandos con

los residuos aminoacidicos en dicha cavidad (Figura 1.14B).
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Figura 1.14: Vista espacial del sitio de union para sustrato y/o inhibidor. (A): Los residuos de
aminoécidos se muestran en amarillo, FAD y harmina se muestran en verde. Las lineas punteadas
indican los enlaces puente de hidrégeno hechos por las moléculas de agua presentes atrapadas en
el sitio. (B) Vista comparativa de la estructura de los sitios de unién para sustrato y/o inhibidor en
MAO-A y MAO-B humanas co-cristalizadas con sus inhibidores especificos. Los residuos estan
numerados sin paréntesis para MAO-A (color amarillo) y con paréntesis son para MAO-B (color azul
claro). Los inhibidores son coloreados de la siguiente manera: naranja, harmina; verde, isatina;
purpura, analogo de rasagilina; rojo, 1,4-difenil-2-buteno. FAD se muestra en negro.
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Receptor de dopamina (D).

Los receptores de la dopamina (DA), son una clase de receptores acoplados
a proteina G (GPCR), y han sido ampliamente estudiados con el objetivo de
desarrollar farmacos para el tratamiento de trastornos neurologicos, psiquiatricos y
oculares. Para poder realizar la construccion de la estructura proteica del receptor
D2 debido a la falta de informacion estructural sobre este GPCR o de su complejo
con algun ligando, se ha impulsado el desarrollo de modelos por homologia de esta,
basados en la estructura cristalina del receptor de dopamina D3 humana (hD3) que
ha sido resuelto recientemente. Por lo tanto, los modelos de receptores de
dopamina D2 y D3 se basan en la estructura cristalizada del receptor hD3.

Las estructuras refinadas, obtenidas de las simulaciones hechas con
dindmica molecular (DM) en el entorno de la membrana, se utilizaron
posteriormente para la realizacion de estudios de acoplamiento ligando-receptor
con el fin de investigar las posibles formas de interaccién del ligando en la cavidad
del receptor.

El sistema dopaminérgico y su funcion en el sistema nervioso central (SNC),
ha sido ampliamente estudiado en los ultimos 50 afios.

La dopamina ejerce su accion a través de cinco tipos de receptores
dopaminérgicos (receptores Dis) acoplados a distintas proteinas G, y que se
agrupan en dos clases: D1-like y D2-like, los que difieren en la sefial de transduccion,
perfil de union y efectos fisioldgicos. Los receptores de tipo Di-like (D1 y Ds) estan
acoplados principalmente a proteinas G de tipo estimuladoras (Gs) que tienen como

fin un aumento en la actividad de la adenilato ciclasa (AC), mientras que los
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receptores de tipo D2-like (D2, D3 y D4) estan acoplados a proteinas G inhibitorias
(Gi) lo que conduce a suprimir la actividad de AC.

Un proceso alternativo de corte-empalme en la secuencia RNAm del receptor
D2 conduce a la generacion de dos isoformas: D2 corto (Dzs) y D2 largo (D2L), los
que han sido asociados (aunque no exclusivamente) con actividad presinptica y
postsingptica respectivamente. Estos receptores constan de 7 dominios
transmembrana (TM) (Figura 1.15) y la diferencia que presentan entre ambos,
radica en que la isoforma “corta” sufre un corte en su secuencia aminoacidica de
29 residuos en el Ill bucle intracelular (3ICL)% con respecto a la isoforma “larga”, lo
que nos indica que los aminoacidos del sitio de unién son los mismos tanto para D2

corto (D2s) como para D2 largo (D2L).

Figura 1.15: Vista lateral y superior de una estructura homologa del receptor D2 unida al ligando
enddégeno dopamina.
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En estas estructuras, el sitio de unién de ligandos estéa constituido por las TM
3,5, 6 y 7. Los aminoacidos que pertenecen a cada una de ellas y que participan
en la unién del ligando son: Aspl114 (TM3); Ser193, Ser194, Ser 197 (TM5); Trp386,

Phe389, Phe390, His393 (TM6) y Tyr416 (TM7)
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HIPOTESIS

La suma de los antecedentes mencionados anteriormente nos llevo a la idea
de que la porcion estructural de indolil propil piperazina, conectadas a esqueletos
de tipo benzoxazinico, aminopiridinico o relacionados a moclobemida, debieran
conducir a moléculas que actuarian como ligandos con afinidad dual o triple en los
receptores farmacoldgicos TSER, D2s y MAO-A, siendo candidatas para el
tratamiento de trastornos depresivos, por lo que se propone la siguiente hipoétesis:
“La sintesis de nuevas moléculas que incluyan la porcién estructural indolil
propil piperazina conectadas a esqueletos de tipo benzoxazinico,
aminopiridinico o relacionados a moclobemida, conducen a ligandos
multirreceptoriales que tienen como dianas farmacoldgicas al Transportador
de Serotonina, el Receptor de Dopamina D2s y la enzima Monoamino Oxidasa

A”.

OBJETIVO GENERAL

Como obijetivo general de esta tesis doctoral planteamos lo siguiente:
Sintetizar tres familias de moléculas que presenten actividad
multirreceptorial, las cuales seran caracterizadas quimica vy
farmacologicamente, y estudiadas a través de acoplamiento molecular

inducido.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS
1.1 OBJETIVO ESPECIFICO |

Sintetizar y caracterizar, de manera quimica, farmacologica y a través de
acoplamiento molecular inducido, la familia 1 (F1) de moléculas 2,3-Dihidro-
benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-{4-[3-(1H-3indolil)-propil]-1-piperazinil}-etanamidas
funcionalizadas.
- Sintesis.
- Caracterizaciéon quimica mediante *H-RMN, 3C-RMN, IR, y HRMS.
- Caracterizacion farmacologica mediante ensayos de unién por competencia con
radioligandos para TSER y Dzs, y ensayos de inhibicion enzimatica de MAO-A.
- Caracterizacion in silico de la union a TSER, D2s y MAO-A, a través de

acoplamiento molecular inducido.

1.2 OBJETIVO ESPECIFICO Il

Sintetizar y caracterizar, de manera quimica, farmacologica y a través de
acoplamiento molecular inducido, la familia 2 (F2) de moléculas (2-{4-[3-(1H-3-
indolil)-propil]-1-piperazinil}-acetilamino)-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamidas
fluoradas funcionalizadas.
- Sintesis.
- Caracterizaciéon quimica mediante *H-RMN, 3C-RMN, IR, y HRMS.
- Caracterizacion farmacologica mediante ensayos de unién por competencia con
radioligandos para TSER y Dzs, y ensayos de inhibicion enziméatica de MAO-A.
- Caracterizacion in silico de la union a TSER, D2s y MAO-A, a través de

acoplamiento molecular inducido.
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1.3 OBJETIVO ESPECIFICO Il

Sintetizar y caracterizar, de manera quimica, farmacologica y a través de
acoplamiento molecular inducido, la familia de moléculas N-(2-piridinil) 2-{4-[3-(1H-
3-indolil)-propil]-1-piperazinil} acetamidas funcionalizadas.
- Sintesis.
- Caracterizacion quimica mediante *H-RMN, 3C-RMN, IR, y HRMS.
- Caracterizacion farmacoldgica mediante ensayos de unidén por competencia con
radioligandos para TSER y Dzs, y ensayos de inhibicién enzimatica de MAO-A.
- Caracterizacién in silico de la unibn a TSER, D2s y MAO-A, a través de

acoplamiento molecular inducido.
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2 RESULTADOS Y DISCUSION

2.1 Sintesis de las familias 1,2y 3

A continuacion, se describen y detallan todos los procesos y metodologias
sintéticas que nos condujeron a la obtencion y caracterizacién de los 39 ligandos

finales pertenecientes a las familias 1, 2 y 3.

2.1.1 Familia |

(2,3-Dihidro-4-benzo[1,4]oxazinil)-2-{4-[3-(1H-3-indolil)-propil]1-piperazinil}-
etanamidas.

ol

R=H,F, Br Ry;=H,F,Cl,Br,OMe R,=H,F
La estrategia de sintesis para la obtencién de esta familia se basé en los

esquemas retrosintéticos (Figura 2.1).

ESTRATEGIA 1

o oS o oA
o 5 L_o

O

ESTRATEGIA 2 Ry
R2 N NH Ro
o)
N R s
N \)]\ > \©\/\§\/\ + Y\)]\N
o) N
H
C

D

Figura 2.1: Estrategias retrosintéticas, consideradas para la obtencion de la Familia 1.
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Las desconexiones consideradas, mostraban para el caso de la estrategia
1, una conexion entre el derivado 3-tosilpropilinddlico (A) con un derivado
piperazinilbenzoxazino carboxamida (B). En el caso de la estrategia 2, la
desconexion aplicada, contempl6 la obtencion del intermediario piperazinilpropil
indolico (C) y su posterior conexion al esqueleto de a-cloro

benzoxazinocarboxamida (D).

2111 Ruta sintética para la obtencion de derivados inddlicos

21111 Estrategial

Obtencién de los intermediarios 1y 2a-c

Basados en la desconexion retrosintética mencionada, se describen
primariamente los procedimientos sintéticos utilizados para la obtencion de los
derivados 3-(3-p-toluensulfonil-1-il-propil)-1H-indol 2a-c a partir de los productos 1a-
c los cuales provienen del sustrato comercial “clorhidrato de fenilhidrazina” y
“dihidropirano” los cuales reaccionan mediante la sintesis de Fischer para indoles.
A continuacion, se expone el diagrama completo (Figura 2.2) para la obtencién de

los 4 intermediarios utiles tanto para la estrategia 1 como para la 2.
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1la-c 2 a-c 3a-c 4 a-c

Figura 2.2: Sintesis de los compuestos 1-4(a-c) Reactivos y Condiciones: (a) DMA, dihidropirano,
H2S04 4%; (b) CH2Cl2, TEA, TsCI, DMAP; (c) CH3CN, piperazina N-Boc, K2COs; (d) CH2Cl2, TFA.

2.1.1.1.1.1 Obtencion de los intermediarios la-c.

La obtencion del segmento indélico (compuestos l1a-c) se logré a través de
la sintesis de Fisher, utilizando como reactivos de partida una serie de clorhidratos
de fenilhidrazinas comerciales, sustituidas en C-4, en presencia de 3,4-dihidropirano

en medio acido (Figura 2.3).

. o o

0 A\
—»
N,N-DMA / H,SO, 4%
NHNH,. HCI Z R N Compuestos
la-c

R,=H, F, Br

Figura 2.3: Esquema general de la sintesis de indoles de Fisher.

Mecanismo de reaccion:

Apertura del anillo de 3,4-dihidropirano

En una primera instancia, mecanisticamente, la reaccion toma lugar a través de la

apertura del anillo de 3,4-dihidropirano en medio acido de acuerdo con los
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siguientes pasos en donde se termina generando el 5-hidroxi-pentanal (5), en

equilibrio con su hemiacetal (4) (Figura 2.4).

S [Ea
K =
: 0

Q
Q

Tetrahidro-piran- 2 ol

+O

[ERN
N
w

S

Figura 2.4: Mecanismo de apertura para el 3,4-dihidropirano.

Formacioéon del anillo inddlico

A continuacion el 5-hidroxi-pentanal sufriria una reaccion de condensacion
(A) con la arilhidrazina para generar una arilhidrazona (6), la cual tautomeriza (7) a
una en-hidrazina (8), que experimenta un desplazamiento sigmatrépico [3,3] (9),
para dar un intermediario diiminico el cual conduce a una ciclacion intramolecular
con posterior pérdida de amoniaco (10), aromatizando para asi obtener los

derivados 3-(1H-3-indolil)-propanol (11) (Figura 2.5).
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H

H
L R X +OH
_+NH2 - NH3
+NH H
9 / 10
R OH
A\
N Compuestos 1a-c
I
11 H

Figura 2.5: Mecanismo propuesto para la sintesis de indoles de Fisher.

Sintesis de 3-(1H-3-indolil)-propanoles la-c.

R=H,F,Br

Compuestos la-c I
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Procedimiento general: Se describe a continuacion la marcha experimental

para la obtencion de los 3 derivadosla-c.

Por disolucion de los respectivos clorhidratos de fenilhidrazinas comerciales
en dimetilacetamida (DMA), se agregé H2SOs4 al 4% p/p seguido de 3,4-
dihidropirano (DHP). La mezcla resultante se calentdé a reflujo por 2 horas.
Transcurrido este tiempo, se adicion6 agua destilada (100 mL), la mezcla cruda se
extrajo con acetato de etilo (3x 50 mL) y secada con Na2SOa4 anhidro y concentrada
en un evaporador rotatorio. El crudo orgénico fue purificado por cromatografia en
columna de gel de silice utilizando AcOEt como fase movil. Los 3 indolilpropanoles
obtenidos resultaron ser liquidos oleosos de color café claro con rendimientos entre

80 y 90% (Tabla 2.1).

OH
R
A\
N
Compuesto R % Rendimiento
la H 90
1b F 85
1c Br 80

Tabla 2.1: Compuestos 1a-c con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje.

Los productos purificados fueron caracterizados por espectroscopia *H-RMN
(CDCls), observandose para 1a (Figura 2.6: Espectro de protones del compuesto
la.), dos dobletes a &: 7,32 y 7,60 ppm para los hidrégenos de C-4 y C-7 y dos

tripletes de doblete a &6: 7,10 y 7,18 ppm para los hidrégenos de C-5y C-6 de la

35



porcion aroméatica. El protdbn de C-2 aparece como un fino doblete a &: 6.93.

Aprecidndose ademas una sefial singulete a &: 8,03 ppm para el N-H inddlico.

Para la cadena hidroxipropilica, se aprecia una sefal triplete entre &: 2,79 y
2,83 ppm que corresponderia al grupo metileno conectado directamente al anillo
inddlico; un segundo triplete a d: 3,7 ppm asignable al metileno conectado a la
funcién hidroxilo. El quintuplete entre &: 1,78 y 1,94 ppm se asigné finalmente al

metileno de posicion C-2 de la cadena propilica.

369

o
o
ol

—37
—387

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
37 38 3. 34 33 32 31 30 28 28 27 26 2 24 23 22 21 20 19 18 17
OH
= %
P

T Nasiuas T L vt LA L LR R LR R LA s Lt T T T T T T
810 805 800 785 790 78 780 775 740 765 760 755 750 745 740 735 730 725 720 715 710 705 700 695 630 6385
Chemical Shift (ppm)

Figura 2.6: Espectro de protones del compuesto la.

Los compuestos indélicos analogos 1-b y 1-c presentaron en el sector de

campo alto basicamente el mismo patrén de acoplamiento anteriormente descrito.
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En el sector aromatico se observan ciertas diferencias, con el compuesto 1b

en virtud del acoplamiento F-H y en 1c debido a la presencia del Br.

2.1.1.1.1.2 Obtencién de los intermediarios 2a-c.

La obtencién de estos derivados se basa en tratar los alcoholes 1a-c con el

cloruro del &cido p-toluen sulfénico (Figura 2.7).

R H3C ?
A\ o— T°|'_< )—CH;
H CH,Cl, / DMAP / TEA o

1(a-c) :R=H, F, Br 2 (a-¢) :R=H, F, Br

Figura 2.7: Esquema de la reaccién de tosilacion de los intermediarios 1a-c.

Sintesis de 3-(1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonatos 2a-c.

Iz

| Compuestos 2a-c I

Procedimiento general: Se describe a continuacién la marcha experimental

para la obtencién de los 3 derivados 2a-c.

Se disolvieron los 3-(1H-3-indolil)-propanoles la-c en CH2Cl2 seco, mas

cloruro de p-toluensulfonilo y trietlamina anhidra (TEA) en presencia de
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concentraciones cataliticas de 4-dimetilaminopiridina. La solucion se agitd a
temperatura ambiente bajo atmdsfera de N2 por 20 horas. La mezcla resultante fue
rotavaporada a sequedad y purificada en columna cromatografica de gel de silice
con fase mévil AcOEt/n-Hexano (1:2), los productos obtenidos resultaron solidos de

tonalidades café claro con rendimientos entre un 70 a 75% (Tabla 2.2).

i O
o/ﬁ
O
R
N\
N
H
Compuesto R % Rendimiento
2a H 70
2b F 70
2C Br 75

Tabla 2.2: Compuestos 2a-c con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje.

Los productos purificados fueron caracterizados por espectroscopia *H-RMN
(CDCls) (Figura 2.8), observandose en campo alto para 2a, la presencia de los dos
tripletes y el quintuplete correspondientes a la cadena de propilo. La formacion del
producto se aprecia por la desaparicion de la sefial de OH en &: 1,7 ppm mas la
presencia de un singulete en &: 2,43 correspondiente al CHs unido al anillo
bencénico. En el sector aromatico, se mantiene el patron de sefiales del indol con
dos tripletes de dobletes, un singulete y dos dobletes, uno de los cuales coincide en
0: 7,3 con el doblete que integra para los 2 protones idénticos vecinos al grupo
metilo en las posiciones 3 y 5 del anillo bencénico. Los otros 2 protones idénticos
de este sistema aparecen en &: 7,7 ppm y corresponden a aquellos en posiciones 2

y 6 vecinos al grupo sulfonilo. El grupo NH aparece en &: 7.98 ppm.
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Figura 2.8: Espectro de protones del compuesto 2a.

Los compuestos analogos 2-b y 2-c presentaron en el sector de campo alto
basicamente el mismo patron de acoplamiento anteriormente descrito. En el sector
aromatico se observan las mismas diferencias correspondientes a la sustitucion en

C-5 ya sea por el acoplamiento F-H o la presencia del Br.

21.1.1.2 Estrategia 2

2.1.1.1.2.1 Obtencion de los intermediarios 3a-c.

Esta estrategia se baso en la obtencion de los intermediarios 3a-c, la que
tuvo lugar por tratamiento de los tosilatos 2a-c con N-Boc-piperazina en las

condiciones que se exponen (Figura 2.9).
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Compuestos 2 a-c Compuestos 3 a-c

R 0]
o //\N/( J< 0
I HN\J o R N NA'{
At SO
N © N
H K2€O3 / CH3CN /80°C H
R=H,F,Br R=H,F, Br

Figura 2.9: Esquema general de la reaccion de sustitucion nucleofilica bimolecular (SN2) para la
obtencién de los compuestos 3a-c.

Sintesis de [4-[3-(1H-3-indolil)propil]l-piperazinil] carbamatos de t-butilo 3a-c.

vV o
008 Il
u <

R=H,F, Br

| Compuestos 3a-c I

Procedimiento general: Se describe a continuacién la marcha experimental

para la obtencién de los 3 derivados 3(a-c).

Se adicionaron los 3-(1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonatos 2a-c en
CHsCN seco, N-Boc-piperazina y K2COsz anhidro. La mezcla de reaccién se reflujé
a una temperatura de 80 °C por 18 horas. Posteriormente a la mezcla orgénica se
le adiciond 100 mL de agua y se extrajo con AcOEt (3x 50 mL), se sec6 con Na2SOa4
anhidro y se concentré en un evaporador rotatorio. El crudo obtenido fue purificado
por cromatografia en columna de gel de silice utilizando AcOEt como fase movil. Se

obtuvieron compuestos solidos de color blanco para aquellos carbamatos cuyos R
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= H, F y de color naranjo pélido para R = Br con rendimientos entre 90 y 95% (Tabla

2.3Tabla 2.1).
\ P
' T
H 0
Compuesto R %
Rendimiento

3a H 95

3b F 93

3C Br 90

Tabla 2.3: Compuestos 3a-c con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje.

Los productos purificados fueron caracterizados por espectroscopia *H-RMN
(CDCls) (Figura 2.10), observandose en campo alto para 3a, la presencia de los
dos tripletes y el quintuplete correspondientes a la cadena de propilo. En dicho
espectro se puede apreciar la formacion del producto por la desaparicion de la sefial
singulete en &: 2,43 correspondiente al CHs unido al anillo bencénico y la aparicion
de un singulete en &: 1,46 ppm que integra para 9 hidrégenos pertenecientes al
grupo t-butilo mas la aparicion de 8 nuevos protones que corresponden a los del
anillo de piperazina en 0: 2,38 y &: 3,44. El sector aromatico volvié a estar
compuesto Unicamente por los protones del sistema inddlico incluido el grupo NH.

En la técnica de 3C-RMN a &: 155 se aprecia la aparicion de una sefial

correspondiente al carbonilo de la funcién carbamato.
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Figura 2.10: Espectro de protones del compuesto 3a.

2.1.1.1.2.2 Obtencion de los intermediarios 4a-c.

La reaccién de hidrdlisis de los compuestos 3a-c se llevo a cabo con acido
trifluoroacético (TFA) (Figura 2.11), obteniéndose las correspondientes

indolilpiperazinas 4a-c.

Compuestos 3 a-c Compuestos 4 a-c

RF o
. N/_\N_/<O FM R N NH
Cr$ " §7
o N
N CH,Cl, / 0°C N
R=H,F, Br R=H,F, Br

Figura 2.11: Esquema de la reaccién de hidrélisis anhidra para la obtencion de los compuestos 4a-
C.
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Mecanismo de reaccion:
Hidrolisis del carbamato en medio anhidro

El mecanismo de hidrdlisis probable cursaria primariamente con la
protonacion del oxigeno del grupo t-butilo (paso 1) a causa del acido triflioro
acético, con posterior ruptura del enlace C-O (paso 2) lo que generaria el
carbocation terciario (A).Posteriormente el anion triflioro acetato recupera el protén
del acido carbamico (paso 3) generandose una descarboxilacion (-CO2) (B), para
finalmente regenerar la amina, la que en presencia del exceso de acido nos genera

el correspondiente triflloro acetato de amonio (paso 4) (Figura 2.12).

.
(HC’E_C% Fscwr @ .
R,H\n/oj< \H/S% R—N+H3_O/U\CF3
@/ u>\_

PN @Cf

Figura 2.12: Mecanismo de reaccion propuesto para el proceso de hidrélisis anhidra de los
carbamatos 3a-c.

3
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Sintesis de 3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indoles 4a-c.

R N/\\NH
N 7

R=H,F, Br

| Compuestos 4a-c I

Procedimiento general: Se describe a continuacion la marcha experimental

I=

para la obtencién de los 3 derivados 4(a-c).

Se agregaron los carbamatos de t-butilo 3a-c en de CH2Cl2 seco, mas 12 mL
de acido trifluoroacético (TFA). La mezcla resultante se mantuvo en un bafio de
hielo a 0°C por 4 horas bajo atmosfera de nitr6geno. Una vez transcurrido este
tiempo, la solucion se traspas6 a un matraz provisto de agitacibn que contiene
CH2Cl2 seco (100 mL). A continuacion, se agregaron 10 gr de NaHCOs (s) para
neutralizar el TFA para asi evitar la formacién de una solucion acuosa acida que
nos pueda degradar el anillo inddlico, para finalmente adicionar una solucion

saturada de NaHCOs (200 mL).

La solucion bifasica fue llevada a un embudo de decantacion para separar la fase
organica de CHzClz. La fase acuosa remanente, se extrajo con AcOEt (8 x 50 mL),
ambos residuos (CH2Cl2 y AcOEt) se retinen en un solo extracto final, el que fue
secado con Na2S0O4 anhidro y concentrado a sequedad en un evaporador rotatorio,
para obtener compuestos semisolidos altamente higroscépicos, que no es

necesario purificar por columna de gel de silice, con rendimientos entre un 82 a 86%
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(Tabla 2.1), alos cuales se les elimina la humedad mediante la adicion de éter etilico
y mezcla de hexanos seguidos de continuos procesos de rotavaporacion (4 a5 en

total) para posteriormente ser secado en linea de vacio por 1 dia.

R N/\\NH
N N

N
H
Compuesto R %
Rendimiento
4a H 82
4b F 88
4c Br 86

Tabla 2.4: Compuestos 4a-c con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje.

Los compuestos fueron caracterizados por espectroscopia 'H-RMN con
acetona-ds para los intermediarios R = H, F (Figura 2.13) y cloroformo deuterado
(CDCl3) para R = Br. Para el intermediario 4a, su formacién se aprecia por la
desaparicion de la sefal singulete en singulete en &: 1,46 ppm que integraba para
los 9 hidrégenos pertenecientes al grupo t-butilo. Se mantienen las sefales
alquilicas de campo alto que corresponden a los 8 hidrégenos del anillo piperazinico
mas las tres sefales pertenecientes a los 6 hidrégenos de la cadena propilica, de
las cuales una coincide con el NH libre de la piperazina en &: 2,50. El sector
aromatico sigue estando compuesto Unicamente por los protones del sistema
inddlico incluido el grupo NH. En la técnica de *C-RMN se aprecia la desaparicion

de la sefial correspondiente al carbonilo de la funcién carbamato.
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Figura 2.13: Espectro de protones del compuesto 4a.

2.1.1.2 Rutas sintéticas para la obtencion de derivados 3,4-
dihidro-2H-benzo[1,4]oxazinas.

21.1.21 Estrategial

Obtencién de los intermediarios 5 al 10a-f.

A continuacién, se describira de forma detallada la estrategia sintética para
la obtencion de los derivados 1-(2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-piperazin-1-il-
etanamidas 10a-f los cuales se utilizan en la estrategia 1 a partir de o-nitrofenoles
comerciales, los cuales pasan previamente por los intermediarios 8(a-f) para ser

ocupados en la estrategia 2 (Figura 2.14).
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Compuestos 5 a-e Compuestos 6 al_-|f Compuestos 7 a-f H
Rl N02 a Rl NH2 b Rl N (0] I Rl N
S _— _—
Ry OH R, OH R, o) R, o]
- )
R;=H, F, Cl, Br, OCH, >< d
R2 = H, F )\O
(\ NH (\ N Cl
(0] @)
»\/N \) »\/N \) Oﬁ)
Ry N R; N Ri N
) —— 10 -~ )
- -
RZ O] R2 (@] R2 o)

Compuestos 10 a-f Compuestos 9 a-f Compuestos 8 a-f

Figura 2.14: Sintesis de los compuestos 5-10. Solventes y reactantes: (a) H20, EtOH, AcOH, Fe®;
(b) CH3CN, CH2CICOCI, K2COs; (c) THF, LiAlH4; (d) THF, TEA, CH2CICOCI; (e) CH3CN, K2COs, N-
Boc piperazina; (f) CH2Cl2, TFA.

2.1.1.2.1.1 Obtencion de los derivados 5a-e.

A partir de o-nitrofenoles (4-5 sustituidos) de origen comercial, se procede a
someterlos a condiciones reductivas con un exceso de hierro metalico para lograr

obtener los correspondientes derivados o-aminofendlicos (4-5 sustituidos) (Figura

2.15).
Compuestos 5 a-e
Ry NO,
H,O:AcOH:EtOH (L:1:1) NHz
R, OH Fe° /60-70 °C/ 3 hrs R on
R]_ = Ha F’ Cll Br! OCH3 Rl = H, F, CI, BI‘, OCH3
R,=H,F R,=H, F

Figura 2.15: Esquema sintético de la reaccion reductiva de los o-nitrofenoles comerciales.
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Sintesis de o-aminofenoles (4-5 sustituidos) 5a-e.

R, NH,

R, =H, F, Cl, Br, OCHj,
R,=H,F
R, OH

| Compuestos 5a-e I

Procedimiento general: Se describe a continuacién la marcha experimental

para la obtencién de los 5 derivados 5(a-e).

A una mezcla de agua, &cido acético y etanol (60 mL, 1:1:1), se adicionaron
los o-nitrofenoles comerciales y hierro metalico en polvo y se dej6 calentar a reflujo
por 3hr a 70°C. Una vez finalizado este tiempo, la mezcla se filtr6 para eliminar el
exceso de hierro metalico. La solucion resultante se traspasé a un matraz con
agitacion conteniendo una mezcla de AcOEt/ H20 (400 mL, 1:1) y se neutraliz6 con

NaHCOs en polvo.

La fase organica fue separada con la precaucion de evitar la agitacion, ya
gue en experiencias previas se producia una importante pérdida de producto, lo que
pudo deberse a las propiedades quelantes del hierro sumadas a la posible
capacidad de ligante de los o-aminofenoles. El extracto obtenido fue secado con
Na>SO4 anhidro y se concentré en un evaporador rotatorio. Se obtuvieron solidos
de tonalidades café cromatograficamente puro con rendimientos entre 87 a 99 %

(Tabla 2.5).
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Ry NH,
Ry OH

Compuesto R1 R2 %
Rendimiento

5a F H 94

5b H F 99

5C Br H 94

5d Cl H 88

5e OCHs H 95

Tabla 2.5: Compuestos 5a-e con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje.

En relacién con la reconocida inestabilidad al aire y la luz de los 1,2y 1,4

aminofenoles y con el fin de evitar oxidaciones del sustrato, se procedi6 una vez

obtenidos a su inmediata reaccién con cloruro de 2-clororoacetilo para la formacion

de los intermediarios 4H-benzo[1,4]oxazin-3-onas 6a-f.

2.1.1.2.1.2 Obtencion de los derivados 6a-f.

Este proceso sintético consiste en el tratamiento con cloruro de 2-cloroacetilo

del sustrato comercial o-aminofenol mas los o-aminofenoles sustituidos 5a-e,

provenientes de la reduccion con hierro metdlico, para dar los derivados

heterociclicos 6a-f (Figura 2.16).
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Compuestos 5 a-f 0 Compuestos 6 a-f

H
Ry NH; cl \/U\C| Ry N

@]
R, oy  CHaCN/K,CO5/80°C R, o
Ry =H, F, Cl, Br, OCHj R, =H, F, Cl, Br, OCHj
R2 = H! F R2 = H, F

Figura 2.16: Reaccion de ciclacion para la obtencion de las lactamas 6a-f.

Sintesis de 4H-benzo[1,4]Joxazin-3-onas 6a-f.

f Rl—H F CI Br, OCH3
R,=H

| Compuestos 6a-f I

Procedimiento general: Se describe a continuacion la marcha experimental

para la obtencion de los 6 derivados 6(a-f).

Se agregaron los o-aminofenoles en CH3CN seco y a continuacion cloruro de
cloroacetilo. La solucién se agité por 5 min a temperatura ambiente, adicionandose
posteriormente K2COs anhidro, para luego someter a calentamiento a reflujo de 80
°C por 20 hrs. Transcurrido este tiempo, se agregaron 100 mL de agua destilada y
se extrajo con diclorometano (5 x 50 mL). La fase organica obtenida se lavd con
agua acida (pH 1) (3 x 100 mL) para eliminar los restos de o-aminofenol sin
reaccionar. La fase organica se seco con Na2SO4 anhidro y se concentré en un

evaporador rotatorio. Los crudos organicos fueron purificados por cromatografia en
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columna de gel de silice, utilizando una mezcla de AcOEt/n-Hex (1:1) como fase
movil. Se obtuvieron sélidos de tonalidades blancas R = Hy F, cafés paraR =Bry

Cl y violeta palido para R = OCHs con rendimientos entre un 89 a 93% (Tabla 2.6).

Ry N. o
R, o)
Compuesto R1 R2 %
Rendimiento
6a H H 93
6b H F 90
6¢C F H 93
6d Br H 92
6e Cl H 91
6f OCHs H 89

Tabla 2.6: Compuestos 6a-f con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje.

Los compuestos fueron identificados por espectroscopia *H-RMN con
DMSO-ds. Para el derivado 6a (Figura 2.17), la formacion del producto se aprecia
por aparicion de la sefial singulete en &: 4,6 ppm que integra para 2 hidrogenos
pertenecientes al CHz en posicion 2 (ubicado entre el carbonilo y el oxigeno). En el
sector aromatico se aprecia un multiplete en &: 6,88 que integra para los 4 protones
aromaticos. Cercano a 6: 10,6 ppm, aparece la senal que corresponde al N-H de la
amida. En la técnica de **C-RMN se aprecia la apariciéon de una sefial en los &: 165
correspondiente al carbonilo de la amida. Para el resto de los derivados de esta
serie, el patron de sefiales aromaticas y su multiplicidad va variando segun el

sustituyente sobre el anillo bencénico.
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Figura 2.17: Espectro de protones del compuesto 6a.

2.1.1.2.1.3 Obtencion de los derivados 7a-f.

A partir de las benzoxazinonas 6a-f obtenidas, se procede a someterlos a
una reaccion de reduccion del carbonilo lactdmico para la obtencion de los

derivados 7a-f (Figura 2.18).

Compuestos 6 a-f Compuestos 7 a-f
H H
Ry N o R1 Nj
R, o THF / LiAIH, / N, / 0°C RZ: i: :o
Rl = Hl F! CI1 Br! OCH3 Rl = H, F, CI, Br, OCHS
R,=H,F R,=H, F

Figura 2.18: Reaccion de reduccidon del carbonilo amidico con LiAlH4 en condiciones anhidras.
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Sintesis de 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]Joxazinas 7a-f.

Rl—H F Cl, Br, OCH,
R,=H

| Compuestos 7a-f I

Procedimiento general: Se describe a continuacion la marcha experimental

para la obtencion de los 6 derivados 7(a-f).

En una solucion heterogénea de tetrahidrofurano (THF) seco y LiAlH4 soportada
en un bafo de hielo, se acoplé un embudo de adicién a presion constante para
adicionar gota a gota una solucion de THF seco que contenia los derivados 6a-f,
todo esto bajo atmosfera de nitrégeno. Terminada la adicién por goteo, la mezcla

se dej6 con agitacion por 2hrs a temperatura ambiente.

Finalizado este tiempo, la mezcla de reaccién se cambié a un matraz provisto de
agitacion mas bafio de hielo y se neutralizé gota a gota con una mezcla de AcOEt
/H20 (1:1) hasta la aparicion de un precipitado coloidal de color blanco. La solucién
resultante se filtré al vacio y se lavé con 100 mL de AcOEt. La fase orgéanica
obtenida se secé con Na2SO4 anhidro y se concentr6 en evaporador rotatorio. El
crudo organico fue purificado por cromatografia en columna de gel de silice,
utilizando una mezcla de AcOEt/n-Hexano (1:1) como fase moévil. Se obtuvieron
compuestos en estado liquido-oleoso de tonalidades café con rendimientos entre

un 87 a un 92% (Tabla 2.7).
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Ry
R, o)
Compuesto R1 R2 %
Rendimiento
7a H H 92
7b H F 91
7C F H 87
7d Br H 92
7e Cl H 89
7f OCHs H 91

Tabla 2.7: Compuestos 7a-f con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje.

Los compuestos caracterizados por espectroscopia *H-RMN (CDClz). Para el

intermediario 7a, su formacion se aprecia (Figura 2.19) gracias a la aparicién de

una nueva sefial de tipo triplete en &: 3,39 que corresponde al metileno que proviene

del carbonilo reducido y al desplazamiento de la sefial del NH a &: 3,5. El sector

aromatico esta compuesto por un doble doblete en &: 6,57, un triplete de dobletes

en &: 6,65 y un multiplete en &: 6,76. En la técnica de *C-RMN se aprecia la

desaparicion de la sefial en los &: 165 correspondiente al carbonilo de la amida.

o
@
o

N/

Y

L/

~-337

Figura 2.19: Espectro de protones del compuesto 7a.
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2.1.1.2.1.4 Obtencidén de los derivados 8a-f.

Las benzoxazinas 7a-f obtenidas se procedié a hacerlas reaccionar con

cloruro de cloroacetilo para la obtencion de las amidas 8 a-f (Figura 2.20).

Compuestos 7 a-f Compuestos 8 a-f
o o
H
Ry N CI
:@i j THF/TEA/O°C :Oi j

Ry o
R; = H, F, Cl, Br, OCHj, Ry =H, F, Cl, Br, OCHs
R,=H,F R,=H,F

Figura 2.20: Reaccion de acilacion.

Sintesis de 2-cloro-1-(2.3-dihidro-benzo[1,4loxazin-4-il)-etanamidas 8a-f.

O

R, =H,F, Cl, Br, OCHj
R,=H,F
| Compuestos 8a-f I

Procedimiento general: Se describe a continuacion la marcha experimental

para la obtencion de los 6 derivados 8(a-f).

Se agregaron las 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazinas 7a-f en THF seco,
soportado en un bafio de hielo mas la presencia de atmosfera de nitrégeno mas

trietilamina y cloruro de cloroacetilo, dejandose reaccionar por un lapso de 2 horas.
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Transcurrido este tiempo, se adiciond agua destilada (100 mL), para después
extraer con AcOEt (3 X 100 mL). La fase organica se secé con Na2SO4 anhidro para
ser concentrada en un evaporador rotatorio. El crudo organico fue purificado por
cromatografia en columna de gel de silice, utilizando como fase movil una mezcla
de AcOEt/n-Hex (1:1). Se obtuvieron compuestos solidos de color blanco para R =

H, F, OCHs y café claro para R = Br, Cl con rendimientos entre 74 y 80% (Tabla

2.8).
o
Y\u
R, Nj
R, o)
Compuesto R1 R> %
Rendimiento
8a H H 76
8b H F 75
8c F H 74
8d Br H 74
8e Cl H 78
8f OCHs H 80

Tabla 2.8: Compuestos 8a-f con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje.

Los compuestos fueron caracterizados por espectroscopia *H-RMN (CDCIs).
Para el caso de 8a, su formacién se puede apreciar (Figura 2.21) a la desaparicion
del singulete ancho en &: 3,5 perteneciente al NH mas la apariciéon de un singulete
gue se ubica en &: 4,6 que corresponde al CH2 ubicado entre el carbonilo y el cloro,
se mantienen los 2 tripletes en &: 3,90 y &: 4,30 correspondientes al par de metilenos

del anillo. En el sector aromatico se aprecian un multiplete en &: 6,89, un doblete en
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0: 7,08 mas aparicion de un singulete ancho que corresponde a al proton aromatico
de la posicién 5 cuya sefal es deformada debido al efecto anisotropico ejercido por
el carbonilo amidico ubicado en posicién 4. En la técnica de *C-RMN se aprecia la

aparicion de una sefial entre los &: 165 y &: 171 correspondiente al carbonilo de la

amida.

484
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Figura 2.21: Espectro de protones del compuesto 8a.

21.1.2.2 Estrategia?2

2.1.1.2.2.1 Sintesis de derivados 9a-f.

Los derivados 8a-f fueron sometidos a una reaccidon de sustitucion
nucleofilica bimolecular (SN2) para lograr el desplazamiento del cloro a-carbonilico
con piperazina-N-Boc para la obtencién de los compuestos 9a-f (Figura 2.22), los
gue a continuaciéon se someten a desproteccion del grupo N-Boc para asi obtener

los intermediarios 10a-c utilizados en la estrategia 2.
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Compuestos 8 a-f Compuestos 9 a-f
Cl o) — 0]
O}J >—N NH \\1'/\“/\
R1 N ° Ry N K/N TO
0 o )
R, o CH3CN/K,CO3/80°C R, o

R; = H, F, Cl, Br, OCHj
Ry=H,F

R; = H, F, Cl, Br, OCH4
Ry=H,F

Figura 2.22: Reaccion de sustitucion nucleofilica (SN2) sobre el cloro a-carbonilico.

Sintesis de [4-[2-(3,4-dihidro-2H-benzo[b][1.,4]oxazin-4-il)-2-o0x0-etil]-1-

piperazinil] carbamato de t-butilos 9a-f.

R1=H, F, Cl, Br, OCHj
\) R,=H,F
O
Compuestos 9a-f I

Procedimiento general: Se describe a continuacion la marcha experimental

para la obtencion de los 6 derivados 9(a-f).

Se pesaron y agregaron las 2-cloro-1-(2,3-dihidro-benzo[1,4]Joxazin-4-il)-
etanamidas 8a-f en CH3sCN seco mas K2COs anhidro y N-Boc-piperazina para

dejarlos con calentamiento (80°C) a reflujo por 24 hrs.
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A la solucién resultante se le adicion6 agua destilada (100 mL) y se extrajo
con AcOEt (100 mL X 3). La fase organica fue secada con Na2SO4 anhidro y
concentrada en un evaporador rotatorio. El crudo organico fue purificado por
cromatografia en columna de gel de silice, utilizando AcCOEt como fase movil. Se
obtuvieron sélidos de color blanco para R = H, F, Cl, color café claro para R = Bry

violeta palido para R = OCHs con rendimientos entre 80 y 84% (Tabla 2.9).

Y\N/\l
R4 |\/N
DG
R, >‘/
Compuesto R1 R> %
Rendimiento

9a H H 84
9b H F 80
Oc F H 82
9d Br H 83
Oe Cl H 82
of OCHs H 81

Tabla 2.9: Compuestos 9a-f con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje.

Los compuestos fueron caracterizados por espectroscopia *H-RMN (CDCIs).
En lo que respecta al intermediario 9a (Figura 2.23), su formacion se aprecia a la
aparicion del singulete en &: 1,45 que integra para 9 hidrégenos pertenecientes al
grupo t-butilo mas la aparicion en la zona de campo alto de 2 tripletes que integran
para 4 hidrégenos cada uno en &: 2,52 y &: 3,45, correspondientes a aquellos del
anillo piperazinico. Se mantienen las sefales que denotan la presencia del CH2

ubicado entre el carbonilo y ahora el nitrégeno de la piperazina en &: 3,39 mas los
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2 tripletes correspondientes a los CH:2 del anillo benzoxazinico. En el sector
aromatico se mantiene la sefial singulete ancho que corresponde a al protén
aromatico de la posicién 5 en &: 7,99. En la técnica de *C-RMN aparece una sefial
en &: 154 que corresponde al carbonilo del carbamato, la sefial de carbonilo de la

amida se asienta ahora sobre los O: 167.

S K/\\{O
|/ 0.
0
w B o
@ = @ 2mEo Beog
.- 328 825 o Lee Sle
@ =88T7 % i1y iy
E
i vy by
0.80 0 200 203 204 0: 0 929
= = [S— = = = =
3. 2. 5

T T T T T T T T T T T T T T T T
85 80 75 7.0 65 8.0 55 5.0 45 40

Figura 2.23: Espectro de protones del compuesto 9a.

2.1.1.2.2.2 Sintesis de derivados 10a-c.

Los derivados 9a-c fueron sometidos a hidrolisis anhidra con acido triflGoro-acético
para logar la ruptura del grupo N-Boc y asi obtener los compuestos 10a-c (Figura

2.24).

Compuestos 9 a-c Compuestos 10 a-c
o

N (0]
OH
OGRS - 1 X
=% 0] CH2C|2/ 0°C

R;

Ri=H,F Ry=H,F
R,=H,F R,=H,F

Figura 2.24: Reaccion de hidrdlisis anhidra de los carbamatos 9 a-c.
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Sintesis de 1-(2,3-dihidro-benzo[1,4]loxazin-4-il)-2-(1-piperazinil) etanamidas
10a-c.

Ri=H,F
\) R,=H,F
¢}
| Compuestos 10a-c|

Procedimiento general: Se describe a continuacion la marcha experimental

para la obtencion de los 6 derivados 10(a-f).

Se agregaron los [4-[2-(3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4-il)-2-oxo-etil]-1-
piperazinil] carbamato de t-butilos 9a-c en CH2Cl2 seco mas acido trifluoroacético
(TFA) y montado en un bafio de hielo a 0°C bajo atmosfera de nitrdgeno. La mezcla
resultante se hizo reaccionar por 4 horas. A la solucion resultante se agregaron 100
mL de CH2Clz seco y adicionaron 10 gr de NaHCOs (s) para neutralizar mas 200 mL

de solucién saturada de NaHCOs.

La porcién organica fue separada para posteriormente someter la fase
acuosa remanente a extraccion con AcOEt (8 x 50 mL). Ambos residuos (CHz2Cl2y
AcOEt) se retinen en un solo extracto final, el que fue secado con Na2SO4 anhidro
y concentrado a sequedad en un evaporador rotatorio, para obtener compuestos
semisolidos altamente higroscopicos, que no es necesario purificar por columna de
gel de silice, con rendimientos entre un 82 a 95% (Tabla 2.10), a los cuales se les

elimina la humedad mediante la adicion de éter etilico y mezcla de hexanos
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seguidos de continuos procesos de rotavaporacion (4 a 5 en total) para

posteriormente ser secado en linea de vacio por 1 dia.

O
Y\N/\l
Ry N:| |\/NH
Ry o)
Compuesto Ri1 R> %
Rendimiento
10a H H 82
10b H F 95
10c F H 93

Tabla 2.10: Compuestos 10a-c con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje.

Los compuestos fueron caracterizados por espectroscopia *H-RMN con
DMSO-ds para R = H y cloroformo deuterado (CDCI3) para R = F. Para el compuesto
10a (Figura 2.25), se puede apreciar su formacion debido a la desaparicion del
singulete en &: 1,46. Se mantienen las senales de campo alto que consisten en 2
multipletes que integran para 4 hidrogenos cada uno en &: 2,37 y &: 2,69,
correspondientes al anillo piperazinico, al igual que el singulete del CH2 ubicado
entre el carbonilo y el otro nitrégeno terciario en &: 3,29 mas los 2 ftripletes
correspondientes a los CH2 del anillo benzoxazinico. En el sector aromatico
nuevamente se aprecian las mismas sefiales incluso la del singulete ancho que
corresponde al protdn en posiciéon 5 en &: 7,85. En la técnica de *C-RMN
desaparece la sefial de carbamato en &: 154, se mantiene la del carbonilo de amida

entre los 6: 167.
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Figura 2.25: Espectro de protones del compuesto 10a.

2.1.1.C. Obtencioén de la Familia 1A-O.

En razon a la gran funcionalidad y flexibilidad sintética de los ligandos
precursores, esta familia fue posible obtenerla a través de dos secuencias sintéticas
distintas (Figura 2.26). Ambas estrategias sintéticas condujeron a la obtencion de
15 compuestos finales (F1A-O), que se dividieron de la siguiente manera:

- 9 moléculas sintetizadas segun el método de la ruta o estrategia 1 con

rendimientos entre 42 y 89%.

- 6 moléculas sintetizadas segun el método de la ruta o estrategia 2 con

rendimientos entre 63 y 91%.
Ruta Sintética- 1

OTs
R
D 4+ HN N\)I\ KoCOs
N R
H CH3;CN/80°C 1
Derivados 2 a-c Derivados 10 a-c R,
R NJ\
\_/
N K/O
intética-2 R H
! R / R=H,F,Br
2 R;=H, F, CI, Br, OMe
\_/ K,CO 1 ' ’
K/O CH,CN/80°C Ruta Sintética-1 : 42-89%
Ruta Sintética-11 : 63-91%
Derivados 4 a-c Derivados 8 d-f

Figura 2.26: Operaciones sintéticas finales de las rutas 1 y 2 para la obtencién de la Familia 1.
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21.1.2.3 Sintesis de 2,3-Dihidro-benzo[l,4]oxazin-4-il)-2-{4-[3-

(1H-3-indolil)-propil]-1-piperazinil} etanamidas F1A-O.

R N/\I\\I\/C\)\\ Q/Rz
S

H, F, Br
H, F, Cl, Br, OCH
H, F

Iz

0070

1
2

‘ Compuestos Familia 1A-O I

Procedimiento general: Se describe a continuacién la marcha experimental

para la obtencién de los 15 derivados F1(A-O).

Se pesaron y agregaron los derivados 2a-c versus los 10a-c para la
estrategia 1 o los derivados 4a-c versus los 8d-f para la estrategia 2 en CH3sCN

seco mas K2COz anhidro.

La mezcla se calent6 a reflujo por 24 horas a una temperatura de 80 °C. A la
solucién resultante se le adicioné agua destilada (100 mL) y fue extraida con AcOEt
(4x 50 mL). Los residuos organicos fueron secados con Na2SOs anhidro vy
concentrados en evaporador rotatorio. El crudo organico fue purificado por
cromatografia en columna de gel de silice utilizando AcCOEt/MeOH (6:1) como fase
movil. Se obtuvieron compuestos solidos de tonalidades claras al tratar el producto

de consistencia semi-solida obtenido de la columna con mezclas de n-hexano,
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ciclohexano y éter etilico, el que ser dejado secando en linea de vacio por un dia

con rendimientos entre 42 y 91% (Tabla 2.11).

Los compuestos fueron caracterizados por espectroscopia *H-RMN (DMSO-
de). La formacidén del producto F1A (Figura 2.27) se aprecia en el sector de campo
alto, al observar un quintuplete en 6: 1,77 que corresponde al metileno en posicién
2 de la cadena propil. El multiplete entre 6: 2,22 a 2,50 corresponde a varias sefales
gue solapan e integran para 10 protones que corresponden a los protones del anillo
de piperazina mas el CHz de la cadena propilo directamente unido al nitrégeno. En
el resto de este sector, se aprecian: un triplete en &: 2,67 que pertenece al metileno
de la cadena propil unido al anillo inddlico, un singulete en &: 3,33 al CH2 ubicado
entre el nitrégeno piperazinico y el carbonilo mas un multiplete en &: 3,90 y un

triplete en &: 4,26 que corresponden a los metilenos del sistema benzoxazinico.

En el sector aroméatico aparecen 7 sefiales que integran para los 9 protones
de los sistemas indol y benzoxazina, manteniéndose el singulete ancho en &: 7,90
gue corresponde al proton en posicion 5 de esta Ultima. El protdbn mas desplazado
corresponde al NH aromatico que aparece en d: 10,79. En la técnica de **C-RMN

se mantiene la del carbonilo de amida entre alrededor de los &: 168.
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Figura 2.27: Espectro de protones del compuesto F1A.

Ry
R
. N/\\ o)
LN
Lo
N
Compuesto R R1 R2 %
RENDIMIENTO
F1A H H H 70
F1B H H F 80
F1C H F H 89
F1D H Cl H 72
F1E H Br H 63
F1F H OCHs H 79
F1G F H H 78
F1H F H F 65
Fil F F H 62
F1J F Cl H 91
F1K F Br H 75
F1L F OCHs H 82
F1M Br H H 42
F1N Br H F 50
F10 Br F H 70

Tabla 2.11: Compuestos F1A-O con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje.
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2.1.2 Familia ll
(2-{4-[3-(1H-indol-3-il)-propil]-1-piperazinil}-acetilamino)-N-(2-morfolin-4-il-

etil)-benzamidas fluoradas.

F\\ o)
N O
R A Q%HL/_{H/\/NCO

I=

R=H, F, Br

Al hacer un analisis retrosintético sobre la molécula objetivo, logramos
obtener una desconexion entre el nitrogeno de la piperazina y el carbono a-

carbonilico del grupo acetilo (Figura 2.28).

—
™~ F\\ 0 N F\'\ 0
N 0 ™M™ 0 A
R | | 54
QA (N A K/ o - x M K/ o
@\/Hcﬁ H NH’\/N\) ——— " + H H’\/N\)
R
A B

Figura 2.28: Disefio retrosintético para la obtencion de la Familia 2.

La desconexion elegida, muestra la sintesis de un derivado piperazin-indolico

(A) y su posterior conexion a un derivado a-cloro carbonilico (B).

La sintesis de derivado (A), corresponde a la ya descrita en la obtencién de

la familia | (Figura 2.29).
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(\NBoc
N

OH OTs N
R \) N\)
—_— NH _— NH B —— B E— —
NH NH
NHNH;CI R .
R R
1la-c 2 a-c 4 a-c

Figura 2.29: Sintesis de los compuestos 1-4. Solventes y reactantes: (a) DMA, dihidropirano, H2SOa4
4%; (b) CH2Cl2, TEA, TsCl, DMAP; (c) CH3CN, piperazina N-Boc, K2COs; (d) CH2Cl2, TFA.

- 3a-c

21.21 Ruta sintética para la obtencion de (2-cloro-
acetilamino)-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamidas fluoradas.

A continuacidn, se describira la estrategia sintética utilizada para la obtencion
de los derivados (2-cloro-acetilamino)-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamidas fluoradas

a partir de isomeros del &cido flioro-nitro benzoico (Figura 2.30).

H
@) Cl @) N
Os_ _OH \/\Nﬁ
N a | N b | N ©
- T——NO —NO
NO 2 2
F F F
Acidos Compuestos 11 a-d Compuestos 12 a-d
C
o N H
~_ o N
@ Y
| - ’ N bo
e} -—F d | L NH
}N// A
Cl H F
Compuestos 14 a-d Compuestos 13 a-d

Figura 2.30: Sintesis de los compuestos 11-14. Solventes y reactantes: (a) SOCIz; (b) THF, 2-
aminoetil-morfolino; (c) H20, AcOH, EtOH, Fe®; (d) THF, CH2CICOCI.
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Este proceso sintético utilizé 4 isomeros del acido flioro-nitro benzoico

(Figura 2.31).

Acido 4-flioro-2-nitro-benzoico Acido 4-flioro-3-nitro-benzoico
A o OH B (@] OH

O,N

O,N
E F

Acido 5-flGioro-2-nitro-benzoico Acido 2-flGoro-5-nitro-benzoico
C (@) OH D (@] OH

O,N F

F NO,

Figura 2.31: Sustratos comerciales del acido flor nitro benzoico.

2.1.2.1.1 Sintesis de cloruros de acido 11a-d.

Durante este proceso, los acidos comerciales (A, B, C, D) fueron tratados

con cloruro de tionilo (SOCI2) (Figura 2.32).

o OH 0 cl
X SOCI, / calor | X
oN— R
\¢\/ /\

,: F

Figura 2.32: Reaccion de formacion de los cloruros de &cido 11a-d.
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Procedimiento general: Se describe a continuacion la marcha experimental

para la obtencion de los 4 derivados 11(a-d).

Se agregaron los acidos A, B, C y D (750 mg; 4,05 mmol) mas cloruro de
tionilo (20 mL) y se calent6 a reflujo por 2 horas a 80°C. La mezcla de reaccién fue
concentrada en un evaporador rotatorio y se dejé secando en linea de vacio por 24
horas. Transcurrido este lapso, se obtuvieron 825 mg aprox. de un sélido blanco
para cada uno, lo que corresponde a un 100% de rendimiento (Figura 2.33). Debido
a la reconocida sensibilidad e inestabilidad a la humedad ambiental de los cloruros
de acido y con el fin de evitar la degradacion del sustrato, se procedié una vez

obtenidos a hacerlos reaccionar de forma inmediata.

4-flioro-2-nitro- cloruro de benzoilo 4-flaoro-3-nitro- cloruro de benzoilo
11a o cl 11b 0 cl
O,N
O,N
F F
5-flloro-2-nitro- cloruro de benzoilo 2-floro-5-nitro- cloruro de benzoilo
1llc o cl 11d o) cl
OoN F
E NO,

Figura 2.33: Cloruros de &cido 11a-d.
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2.1.2.1.2 Sintesis de los derivados 12a-d.

Los derivados 11a-d, fueron tratados el reactivo comercial 2-morfolin-4-il-

etilamina para la obtencion de las amidas 12 a-d (Figura 2.34).

H
(6] Cl 0 N\/\N/\
| A O\) | X
oN—- N
\4\/ THF/0°C/N, /\
= F
Compuestos 11 a-d Compuestos 12 a-d

Figura 2.34: Reaccion de formacién de las benzamidas 12 a-d.

Sintesis de N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamidas flUoro-nitradas 12a-d.

H
s

| Compuestos 12a-d I

Procedimiento general: Se describe a continuacion la marcha experimental

para la obtencion de los 4 derivados 12(a-d).
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Se agregaron los cloruros de benzoilo 11a-d en THF seco mas 2-morfolin-4-
il-etilamina. El sistema se mont6 en un bafio de hielo con atmosfera de nitrégeno y

se dej6 reaccionar durante 2 horas.

A la mezcla resultante se le adicionan 100 mL de solucion saturada de
NaHCOz3 para extraer con ACOEt (60 mL X 3). La fase orgénica se sec6 con Naz2S04
anhidro y fue concentrada en un evaporador rotatorio. El crudo organico fue
purificado por cromatografia en columna de gel de silice, utilizando como fase movil
una mezcla de AcOEt/MeOH (6:1). Se generaron soélidos de tonalidades amarillo

pélido con rendimientos entre 75 a 88% (Tabla 2.12).

O H\/\N/\\
B ~
—F
’
O,N
Compuesto Posicion-F Posicion-NO2 %
Rendimiento

12a 4 2 80
12b 4 3 88
12¢ 5 2 81
12d 2 5 75

Tabla 2.12: Compuestos 12 a-d con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje.

Los compuestos fueron caracterizados por espectroscopia H-RMN
(Acetona-ds). Tomando como ejemplo el intermediario 12a (Figura 2.35), su
formacion en el sector de campo alto se aprecia debido a la aparicidon de 2 tripletes

que integran para 4 hidrégenos en &: 2,32 y &: 3,46 que corresponden a los CH2
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equivalentes en el anillo de morfolina. La cadena etilo muestra un triplete en &: 2,42
que corresponden al metileno unido al nitrégeno morfolinico y un cuadruplete en &:

3,35 para el CHz unido al nitrégeno de la amida.

En el sector aromético aparecen de forma definida los 3 hidrégenos del anillo
bencénico y el NH de la amida solapado con una de estas sefiales. En la técnica de

13C-RMN aparece la sefial de carbonilo de amida en &: 164.

AT A T [
290 285

Figura 2.35: Espectro de protones del compuesto 12a.

2.1.2.1.3 Sintesis de los derivados 13a-d.

Los derivados 12a-d, son tratados en medio de reaccion reductivo para la

obtencion de las aminas 13a-d (Figura 2.36).
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()

AN O H,0/AcOH / EtOH (1:1:1) AN o
O2N : > HZN—:
\// Fe°/70°C/3hrs \//
/\ /\
F F
Compuestos 12 a-d Compuestos 13 a-d

Figura 2.36: Reaccion de reduccion del grupo nitro.

Sintesis de los derivados N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamidas amino-fluorados

13a-c.

| Compuestos 13a-d I

Procedimiento general: Se describe a continuacion la marcha experimental

para la obtencion de los 4 derivados 13(a-d).

Se pesaron y agregaron los derivados 12a-d en de una mezcla agua - acido
acético - etanol en proporcion de 1:1:1 mas hierro metalico para dejar calentar por

3hr a 70°C.

La mezcla se filtré para eliminar el exceso de hierro metélico y se traspaso a
un matraz conteniendo una mezcla de AcOEt / H20 (400 mL, 1:1) en donde se

neutralizé con NaHCOs (s). La fase acuosa se lavo con AcOEt (50 mL x 3).

74



La suma de los extractos organicos fue secada con Na2SOs4 anhidro y
concentrados en evaporador rotatorio. El crudo organico se purific6 por
cromatografia en columna de gel de silice, utilizando como fase mévil una mezcla
de AcOEt/MeOH (6:1). Se obtuvieron sdlidos de color blanco-amarillento con

rendimientos de un 78 a 98% (Tabla 2.13).

© H\/\N/\
N,
—F
/
H,N
Compuesto Posicion-F Posicion-NH: %
Rendimiento

13a 4 2 o8
13b 4 3 81
13c 5 2 78
13d 2 5 89

Tabla 2.13: Compuestos 13a-d con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje.

Los compuestos fueron caracterizados por espectroscopia *H-RMN (CDCIs).
Para el compuesto 13a (Figura 2.37), en la parte alquilica se mantienen los tres
tripletes y el cuadruplete que dan cuenta del sistema etil-morfolina. La formacion de
este compuesto se aprecia gracias al singulete ancho en &: 5,72 que integra para 2

hidrégenos pertenecientes al NHz que viene de la reduccion del NO-.

En el sector aromatico se mantienen las sefales de los 3 hidrégenos mas la

del NH de la amida, pero esta vez a campo mas alto con respecto a 12a debido a la

75



pérdida del efecto aceptor del NO2 al dador del NH2. En la técnica de 3C-RMN

aparece la sefial de carbonilo de amida en &: 168.

36

T T T T T T
6.0 5.0 45 4.0

Figura 2.37: Espectro de protones del compuesto 13a.

2.1.2.1.4 Sintesis de los derivados 14a-d.

Los derivados 13a-d, son tratados con cloruro de cloroacetilo para

obtencion de las di-amidas 14a-d (Figura 2.38).

V\N/\ ) /%/NH\/\
o cl N\// AN N
| X K/ C'/ﬁc])/d ‘ /T K:\F’ Q

THF/0°C/N,

Compuestos 13 a-d Compuestos 14 a-d

Figura 2.38: Reaccion de acetilacion de los derivados 13a-d.
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Sintesis de los derivados (2-cloro-acetilamino)-N-(2-morfolin-4-il-etil)-

benzamidas fluoradas 14a-d.

| Compuestos 14a-d I

Procedimiento general: Se describe a continuacion la marcha experimental

para la obtencion de los 4 derivados 14(a-d).

Se pesaron y agregaron los intermediarios 13a-d en THF seco mas cloruro
de cloroacetilo. El sistema fue soportado sobre bafio de hielo mas atmosfera de

nitrdgeno para reaccionar durante 2 horas.

A la solucion resultante se le adicion6 una solucién saturada de NaHCO3 (100
mL) y se procedi6é a extraer con AcOEt (60 mL X 3). La fase organica se seco con
Na2SO4 anhidro y se concentré en un evaporador rotatorio. El crudo fue purificado
por cromatografia en columna de gel de silice, utilizando una mezcla de
AcOEt/MeOH (6:1) como fase movil. Se obtuvieron solidos de color blanco con

rendimientos entre 93y 97% (Tabla 2.14).
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HN—-
X
F
Compuesto Posicion-F Posicion-NHR % Rendimiento
R = COCH:CI
14a 4 2 93
14b 4 3 94
14c 5 2 97
14d 2 5 94

Tabla 2.14: Compuestos 14 a-d con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje.

Los compuestos fueron caracterizados por espectroscopia *H-RMN (CDCIs).

Tomando como referencia la formacion del derivado 14a (Figura 2.39), en el sector

de campo alto se mantienen nuevamente los tres tripletes mas el cuadruplete del

sistema etil-morfolino. Se puede apreciar la formacion de 14a debido a la aparicidon

de una sefial singulete que integra para 2 protones en &: 4,13 que corresponde al

CHz del grupo acetilo. La zona aromatica consta de 2 dobles dobletes y un triplete

de dobletes para los 3 pontones aroméaticos mas una sefial en &: 6,88 para el NH

de la benzamida. En la técnica de **C-RMN aparecen dos sefiales de carbonilo de

amida entre &: 162 y &: 167.
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Figura 2.39: Espectro de protones del compuesto 14a.

2.1.2.2 Obtencion de la Familia 2A-L.

Para la obtencion de los 12 integrantes de esta familia, se procede a conectar

los intermediarios mediante una reaccioén de sustitucién nucleofilica bimolecular

(SN2) con el nitrégeno secundario de las piperazinas 14a-d para desplazar al

tosilato en los derivados 4a-c (Figura 2.40).
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0
’ Compuestos F2 A-L %
O N R o] % I F
o) TN O\/\WQ”\ . — NO
C'\)LN_. N K/O N N N N
H .

H
Compuestos 4 a-c \ /

N

CHACN / K,CO4 /80 °C
8 2v3 H R=H,F Br

Compuestos 14 a-d

Figura 2.40: Reaccion de operacion real para la obtencion de la Familia 2.

21.2.21 Sintesis de (2-{4-[3-(1H-indol-3-il)-propil]-1-piperazinil}-
acetilamino)-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamidas fluoradas F2A-L.
0 _N
\/\
VTV N
N
R \\/ A~ K/O

\ HN—\|\/\|

F

Iz

R=H,F,Br

Compuestos Familia 2A-L|

Procedimiento general: Se describe a continuacion la marcha experimental

para la obtencion de los 12 derivados F2(A-L).

Se pesaron y agregaron los intermediarios 4a-c mas los 14a-d en CHsCN

seco méas K2COs anhidro y se dejaron a reflujo de 80 °C por 24 horas.
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A la mezcla resultante se le agreg6é agua destilada (100 mL), para luego

extraer con AcOEt (50mL x 4). Los extractos orgénicos fueron secados con Na2SOa4

anhidro y se concentrados en un evaporador rotatorio.

El crudo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice utilizando

dos fases mdviles distintas con el fin de obtener una mejor separaciéon del producto

final respecto de sus contaminantes, en primer lugar, se us6 una mezcla binaria de

AcOEt/MeOH (6:1) y luego una ternaria de CH2Cl2/MeOH/TEA (18:3:1). Se

obtuvieron 12 moléculas en estado semisélido las que debieron ser tratadas con

mezclas de hexanos / ciclohexano / éter etilico y posteriores procesos de

rotavaporacion y asi ayudar a eliminar el solvente remanente para luego dejar

secando en linea de vacio por 24 horas. Después de este procedimiento se logran

compuestos de color amarillo claro con rendimientos entre 47 a 85% (Tabla 2.15).

Iz

T

(<

@<

H
N

e

Compuesto R1 Posicion Posicion % RENDIMIENTO
-F -NHR
F2A F 4 2 49
F2B F 4 3 47
F2C F S 2 95
F2D F 2 S 59

81



F2E Br 4 2 66
F2F Br 4 3 54
F2G Br ) 2 70
F2H Br 2 S 85
F2I H 4 2 75
F2J H 4 3 81
F2K H 5 2 61
F2L H 2 S 60

Tabla 2.15: Compuestos F2A-L con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje.

Los compuestos fueron caracterizados por espectroscopia *H-RMN (DMSO-
des). En este caso analizaremos al espectro del compuesto F2A (Figura 2.41) en
donde debemos hacer énfasis en la gran cantidad de multipletes que integran para
varios tipos de hidrégenos, lo que se debe al solapamiento de sefiales debido al
fenébmeno de desplazamiento quimico ya que tenemos una gran cantidad de
carbonos metilénicos unidos a &tomos de nitrégeno, lo que provoca que sus sefiales
sean coincidentes. Pero sin embargo hay sefiales puntuales de cada intermediario
gue se pueden apreciar con claridad: el quintuplete en &: 1,78 que corresponde al
CH: en posicién 2 de la cadena propilo, un triplete en 6: 2,66 que corresponde al
metileno unido al sistema inddlico, un singulete que integra para 2 en &: 3,13
perteneciente al CHz ubicado entre el nitrégeno y el carbonilo del acetilo. En el
sector aromatico aparecen 7 sefiales para cada uno de los hidrégenos de los anillos
indol y benceno, la sefial triplete en &: 8,62 corresponde al NH de la benzamida que
presenta un acoplamiento con el CH2 de la cadena etilo. En el sector de campo bajo
aparece el NH inddlico en &: 10,87 y el NH de la acetil-amida en &: 12,05. En la
técnica de *C-RMN aparecen dos sefiales de carbonilo de amida entre alrededor

de los 163 a 170 ppm.
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Figura 2.41: Espectro de protones del compuesto F2A.

2.1.3 Familia lll

2-{4-[3-(1H-3indolil)-propil]-1-piperazinil}-N-2-piridinil acetamidas

R
R1 R
N/w o = ‘ 2
\ K/N\)J\N \N R
N 3
A H

R,=H, Cl

R=H,F,Br R, = H, Cl

Rs=H, Br

Al hacer un analisis retrosintético sobre la molécula objetivo, logramos
obtener una desconexion entre el nitrégeno de la piperazina y el carbono de la

cadena propilo (Figura 2.42).
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| NP . | b LN A g,
H H H H
A B

Figura 2.42: Disefio retrosintético para la obtencion de la familia 3.

La desconexion elegida, muestra la sintesis de un derivado tosil-indélico (A)

y Su posterior conexion a un derivado piperazin-piridinico (B).

La sintesis de derivado (A), es exactamente la misma que se describid en la
sintesis y desarrollo de la familia I, asi que a continuacion se mostrara un resumen

de su obtencion (Figura 2.43).

OH OTs

NH

NHNH5CI
R R
1a-c 2 a-c

Figura 2.43: Sintesis de los compuestos 1-2. Solventes y reactantes: (a) DMA, dihidropirano, H2SOa4
4%; (b) CH2Cl2, TEA, TsCl, DMAP.

2.1.31 Ruta sintética para la obtencidn de 2-(1-piperazinil)-N-2-
piridinil acetamidas

A continuacion, se muestra un resumen de la estrategia sintética para la
obtencion de los intermediarios avanzados a partir de 2-amino piridinas comerciales

(Figura 2.44).
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R R R R
2 ‘ AN 3 a 2 ‘ AN 3 o
= = %CI
Rl N NH2 Rl N H
2-aminopiridinas Compuestos 15 a-d

R2 R3 R R

TX s (re—e "I [
= )k/N\) = )k/N\)

Ry N N

‘ =
Ry N N
H
Compuestos 17 a-d Compuestos 16 a-d

Figura 2.44: Sintesis de los compuestos 1-4. Solventes y reactantes: (a) THF, TEA, CH2CICOCI; (b)
CHsCN, K2COs, N-Boc piperazina; (c) CH2Clz, TFA.

En este proceso sintético se utilizo la 2-amino-piridina mas 3 derivados

halogenados de esta (Figura 2.45).

A ‘ \ B \
= =
HoN N HoN N Br
2-amino-piridina 2-amino-6-bromo-piridina
c D
Cl
= =
HoN N HoN N
2- amino-3,5-dicloro-piridina 2-amino-5-cloro-piridina

Figura 2.45: Sustratos comerciales precursores de los derivados 15a-d.

2.1.3.1.1 Sintesis de intermediarios 15a-d.

Durante este proceso, las 2-amino-piridinas (A, B, C, D), fueron tratadas con cloruro

de cloroacetilo (Figura 2.46).
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Derivados 15 a-d

cl
Ry e Y R1 N2
o] o ‘
_ THF/TEA/0°C CIQ}\ =

H,N N~ R N N" R
R, =H,ClI R;=H,Cl
R,=H, Cl R,=H,CI
R3=H, Br R;=H, Br

Figura 2.46: Reaccion de acetilacion para la obtencion de derivados 15 a-d.

Sintesis de N-2-piridinil-2-cloro acetamidas 15a-d.

R R
0 1 | \ 2
N N Rs
H

R;=H,Cl/R,=H, Cl/R3=H, Br

Compuestos 15a-d

Procedimiento general: Se describe a continuacién la marcha experimental

para la obtencién de los 4 derivados 15(a-d).

Se agregaron las 2-amino-piridinas a-d en THF seco mas trietilamina (TEA)
y cloruro de cloroacetilo, el sistema fue soportado en bafio de hielo mas atmosfera

de nitrégeno y se dej6 reaccionar durante 2 horas.

A la solucion resultante se le agrego agua destilada (100 mL) para luego
extraer con AcOEt (100 ml X 3). La fase organica fue secada con Na2SO4 anhidro y

concentrada en un evaporador rotatorio. El crudo de reaccion fue purificado por
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cromatografia en columna de gel de silice, utilizando una mezcla de AcOEt/n-Hex

(1:1) como fase movil. Se obtuvieron productos cristalinos de color blanco con

rendimientos entre 49 y 89% (Tabla 2.16).

Compuesto %
Rendimiento

15a H H H 76

15b H H Br 89

15c Cl Cl H 49

15d H Cl H 69

Tabla 2.16: Compuestos 15 a-d con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje.

Los compuestos fueron caracterizados por espectroscopia *H-RMN (CDClz).

Se puede apreciar la formacion del compuesto 15a (Figura 2.47) debido a la

apariciéon de un singulete que integra para 2 protones en &: 4,13. La zona aroméatica

nos muestra 4 sefiales muy desapantalladas que corresponden a protones de un

sistema piridinico. En &: 8,87 se aprecia un singulete ancho que corresponde al NH

de la amida. En la técnica de *C-RMN aparece una sefial de carbonilo de amida

cercana a los O: 164.
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Figura 2.47: Espectro de protones del compuesto 15a.

2.1.3.1.2 Sintesis de intermediarios 16a-d.

Los intermediarios a-cloro carbonilicos 15a-d fueron tratados con N-Boc-piperazina

para la obtencion de los derivados 16a-d (Figura 2.48).

Derivados 15 a-d Derivados 16 a-d
HN/_\N
Rz _/ o—é >L )J\ R1 R
WY 9]
\)J\ CHSCN / K2C03 /80°C bN\)J\N N/ R3
H
R1=H,C| R]_:H,CI
R,=H,ClI R,=H, CI
R;=H, Br R;=H, Br

Figura 2.48: Reaccion de sustitucion nucleofilica bimolecular (SN2) con N-Boc-piperazina.
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Sintesis de [4-[(2-piridinil-carbamoil)-metil)]-1-piperazinil] carbamatos de t-

butilo 16a-d.

R,=H,ClI/R,=H,Cl/Ry=H, Br

Compuestos 16a-d

Procedimiento general: Se describe a continuacién la marcha experimental

para la obtencién de los 4 derivados 16(a-d).

Se agregaron las N-(2-piridinil)-2-cloro acetamidas 15a-d en CHsCN seco
mas N-Boc-piperazina y K2COs anhidro. Se dejo reaccionar a reflujo a una

temperatura de 80°C por 24 hrs.

A la solucidn de reaccion se le adicion6 agua destilada (100 mL) y se extrajo
con AcOEt (100 mL X 3). La fase organica fue secada con Na2SO4 anhidro y
concentrada en un evaporador rotatorio, el crudo fue purificado por cromatografia
en columna de gel de silice, utilizando AcOEt como fase mdvil. Se obtuvieron

productos solidos de color blanco con rendimientos entre 75y 86% (Tabla 2.17).
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A
O

Compuesto R1 %
Rendimiento

16a H H H 75

16b H H Br 78

16¢C Cl Cl H 78

16d H Cl H 86

Tabla 2.17: Compuestos 16a-d con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje.

Los compuestos fueron caracterizados por espectroscopia *H-RMN (CDClz).

A continuacion, tenemos el espectro del intermediario 16a (Figura 2.49). En este se

puede apreciar la formacion de dicho producto debido a la aparicién de varias

seflales en campo alto. Un singulete que integra para 9 protones en &: 1,47

correspondientes a la porcion t-butilo, 2 tripletes en &: 2,57 y &: 3,53 que integran

para 4 protones cada uno y que corresponden a los dos pares de metilenos que

presentan equivalencia del anillo piperazinico mas el singulete que integra para 2

protones con un desplazamiento en &: 3,18 que corresponde al CHz del grupo

acetilo. La zona aromatica presenta las nuevamente 4 sefiales pertenecientes a los

protones de la piridina y un singulete ancho la del NH de la amida en &: 9,50. En la

técnica de *C-RMN aparece la sefial de carbonilo de amida cercana entre los 162

y 168 ppm mas la seiial del carbonilo del carbamato entre &: 149 a &: 154.

90



318

8.22

I
g

3 - "
o = EE
= s

8.31

)
wa
oo

629

#Ls g‘ﬂ 0
ST
}:7‘59
769
I

101 101 10
[ [

T T T

2.0 85

~

T T T T
8.0 7.0 65

T T T
20 15

Figura 2.49: Espectro de protones del compuesto 16a.

2.1.3.1.3 Sintesis de intermediarios 17a-d.

Los derivados 16a-d fueron sometidos a hidrolisis anhidra con acido triflGoro-

acético para logar la ruptura del grupo carbamato y asi obtener los compuestos 17a-

d (Figura 2.50).

Derivados 16 a-d Derivados 17 a-d

(0] O
>|\ )j\ Ry X R E}/U\OH HN & o "
208906 L]
= CH,Cl,/0°C k/N\)J\

=
N N Rs
H
Rle,Cl R]_:H,CI
R2=H,C| R2=H,C|
Rg=H, Br

Ry =H, Br

Figura 2.50: Reaccion de hidrolisis anhidra para la obtencion de intermediarios 17 a-d.

Sintesis de los derivados N-(2-piridinil)-2-(1-piperazinil) acetamidas 17a-d.

HN/w o R1 A R
N

N N Rs

R1:H,CI/R2:H,CI/R3:H,Br

Compuestos 17a-d
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Procedimiento general: Se describe a continuacion la marcha experimental

para la obtencion de los 4 derivados 17(a-d).

Se agregaron los carbamatos 16a-d en CH2Cl2 seco méas acido trifldoro-

aceético. Es sistema fue soportado en bafio de hielo y se dej6 reaccionar por 4 horas.

Una vez transcurrido este tiempo, a la solucién de reaccion se le agregaron
100 mL de CH2Cl2 y 10 gr de NaHCOs (s) para neutralizar el TFA, posteriormente

se adicion6 una solucién saturada de NaHCOs3 (200 mL).

La solucion bifasica fue separada y la fase acuosa remanente se extrajo con
AcOEt (8 x 50 mL). Finalmente, los residuos de CH2Cl2 y AcOEt se relnen en un
solo extracto final, el que fue secado con Na2SO4 anhidro y concentrado a sequedad
en un evaporador rotatorio. Se obtuvieron productos semisélidos de colores amarillo
y cafés palidos muy higroscopicos que se trataron con mezclas de hexanos /
ciclohexano / éter etilico y posteriores procesos de rotavaporacion para eliminar el
solvente remanente. Se dejaron secar por 1 dia en linea de vacio, los rendimientos

fluctuaron entre 84 y 92% (Tabla 2.18).

Compuesto %
Rendimiento

17a H H H 90

17b H H Br 88

17c Cl Cl H 92

17d H Cl H 84

Tabla 2.18: Compuestos 17a-d con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje.
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Los compuestos fueron caracterizados por espectroscopia

'H-RMN

(Acetona-ds). Al analizar el espectro del intermediario 17a (Figura 2.51), se puede

apreciar su formacion debido a la desaparicién del singulete que integraba para 9

protones en &: 1,47 correspondientes a la porcioén t-butilo. En campo alto, las

sefiales (2 tripletes y 1 singulete) se mantienen. La zona aromatica muestra las 4

sefales de los protones de la piridina. En la técnica de 3C-RMN aparece la sefial

de carbonilo de amida cercana entre los d: 166 y desaparece la sefial del carbonilo

del carbamato.

kkkkkk
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5
—7.14
7.09
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80 75 7.0 65 6.0 55 50 45 40

Figura 2.51: Espectro de protones del compuesto 17a.
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21.3.2 Obtencion de la Familia F3A-L.
Para la obtencién de los ligandos finales, se procedid a conectar los intermediarios

17a-d a los derivados 2a-c (Figura 2.52).

R OTs
Derivados 17 a-d \ Compuestos F3 A-L
HN ﬁ Compuestos 2a-c W J\/I
\)I\ Rs CH3CN /K,CO5/80°C K/ \)J\

Rl_H,Cl R=H,F,Br

Ry =H, Cl R, =H,Cl

Ry =H, Br R, =H,Cl
Rs = H, Br

Figura 2.52: Operacion sintética final para la obtencion de la Familia 3.

2.1.3.21 Sintesis de N-(2-piridinil)- 2-{4-[3-(1H-3-indolil)-propil]-1-

piperazinil} acetamidas F3 A-L.

\ N/w o Ry N R2
H H N/ Rs

R=H,F,Br/Ry=H,Cl/R;=H,CI/R3=H, Br

Compuestos Familia 3A-L

Procedimiento general: Se describe a continuacién la marcha experimental

para la obtencién de los 12 derivados F3(A-L).
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Se pesaron y agregaron las N-(2-piridinil)- 2-(1-piperazinil) acetamidas 17a-
d, los 3-(1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonatos 2a-c en CH3CN seco mas

K2COs anhidro, el sistema se dejo a reflujo a una temperatura de 80 °C por 24 horas.

A la solucion resultante se le adicioné agua destilada (100 mL) para luego

extraer con AcOEt (50 mL x 4).

Los extractos organicos fueron secados con Na2SOs4 anhidro vy
posteriormente se concentraron en un evaporador rotatorio. Este crudo fue
purificado por cromatografia en columna de gel de silice utilizando AcOEt/MeOH
(6:1) como fase movil. Se obtuvieron productos semisélidos de colores amarillo claro
gue se trataron con mezclas de hexanos / ciclohexano / éter etilico y posteriores
procesos de rotavaporacion para eliminar el solvente remanente. Se dejaron secar

por 1 dia en linea de vacio, los rendimientos fluctuaron entre 20 y 85% (Tabla 2.19).
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R
p L
N N\)J\H N R,
Compuesto R R1 R2 Rs % RENDIMIENTO

F3A H H H H 32
F3B H H H Br 55
F3C H Cl Cl H 43
F3D H H Cl H 61
F3E F H H H 28
F3F F H H Br 85
F3G F Cl Cl H 46
F3H F H Cl H 30
F3lI Br H H H 20
F3J Br H H Br 45
F3K Br Cl Cl H 62
F3L Br H Cl H 67

Tabla 2.19: Compuestos F3A-L con sus respectivos rendimientos expresados como porcentaje.

Los compuestos fueron caracterizados por espectroscopia *H-RMN (DMSO-
ds). En el caso del compuesto F3A (Figura 2.53), en el sector de campo alto y
debido al entorno quimico hay varias se solapan en un multiplete ubicado entre &:
2,25y 8&: 2,60 que integra para 10 protones los cuales corresponden a tos aquellos
vecinos a metilenos unidos a nitrégenos. Sin embargo, hay tres sefiales que dan
cuenta de manera mas clara: un multiplete en &: 1,81 que corresponde al metileno
en posicién 2 de la cadena propil, un triplete en &: 2,70 para el CHz unido al anillo
inddlico de esta misma cadena y un singulete en &: 3,19 para el CH2 ubicado entre

el carbonilo y el nitrdgeno piperazinico.

En el sector aromatico se ven 7 sefiales que integran para los 9 protones de ambos
sistemas aromaticos, apreciandose en &: 8,12 y &: 8,33 los hidrogenos de tipo

piridinico. La sefal del NH de amida aparece en &: 9,90 y la del NH inddlico en &:
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10,83. En la técnica de 13C-RMN se mantiene la del carbonilo de

alrededor

de los o: 169.

amida entre

1063

Q.90

Figura 2.53

: Espectro de protones del compuesto F3A.
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2.2 Fundamentos de los Ensayos de unién por competencia con
radioligandos. Medicion de actividad enzimatica y estudios
acoplamiento molecular inducido.

A continuacion, se exponen los resultados obtenidos de los ensayos de unién
por competencia con radioligando, medicion de actividad enzimatica y su
correlacion tedrica-molecular con los estudios de acoplamiento molecular inducido
para aquellos ligandos finales pertenecientes a las familias 1, 2 y 3 que presentaron
mejores y peores valores de afinidad farmacoldgica y/o porcentaje de actividad

inhibitoria.

2.2.1 Ensayos de afinidad por desplazamiento de radioligandos.
Previa a la descripcién metodolbgica y exposicién de los resultados, nos
resultard de mucha utilidad comprender los principios y légica de un ensayo de

afinidad.

En farmacologia, los estudios de desplazamiento de radioligandos
constituyen una herramienta vital para evaluar potenciales ligandos que puedan
interaccionar con un receptor. El radioligando lo podemos definir como un
compuesto que exhibe marcaje radioactivo y que se une con buena afinidad al
receptor. Cuando se trabaja con radioligandos, hay dos tipos de experimentos que
podemos llevar a cabo: saturacion y desplazamiento.

Los estudios de saturacion son utilizados para determinar la afinidad de un
ligando marcado por un receptor.

Al realizar este experimento, se pueden conocer valores como el de Kp y

Bmax del receptor en una muestra o tejido especifico. El valor de Kp se puede
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interpretar como la constante de equilibrio de la disociacion del complejo
radioligando-receptor [RLRecep] y Bmax €s la densidad de sitios de union en los

receptores presentes en una preparacion particular.

Los experimentos de desplazamiento se utilizan para determinar la afinidad
de ligandos no marcados por un receptor definido. El valor de K seria la constante

de equilibrio de la disociacion del complejo droga-receptor [DR] obtenido para un
inhibidor competitivo del receptor y que podria considerarse como una “medida de

la fuerza de unién” del ligando a ese receptor. Las afinidades mas altas (valores de

Ki mas bajos) denotan uniones mas fuertes.

2.2.2 Conceptos béasicos en estudios de afinidad.

Los estudios de afinidad por desplazamiento de radioligando, se basan en
procesos de equilibrio quimico, los cuales estan determinados por la ley de accién
de masas (Figura 2.54).

Ky

Receptor (R) + Ligando (L) == = Complejo Ligando Receptor (LR)
K4

Figura 2.54: Ecuacién quimica en el equilibrio.

La union de un radioligando (RL) a un receptor (Recep) para formar el complejo

radioligando-receptor [RLRecep] no es un proceso estético, sino mas bien que

puede ser visto como un proceso cinético del radioligando entrando y saliendo del
receptor. La conformacién de equilibrio es un punto de energia libre minima dentro
del campo de fuerza del receptor, el cual se alcanza cuando la velocidad de

asociacion es igual a la velocidad de disociacion.
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En bioguimica este equilibrio se expresa en términos de la reaccion de disociacion
(Kp). El valor de Kp se obtiene al reordenar la ecuacion de la ley de accion de masas

segun: (Figura 2.55).

[LR] % ky = [R][L] X k_4

g ki LR

kq [RL]

Figura 2.55: Ecuacion de la ley de accién de masas, para la cual Kp es la constante de equilibrio del
proceso de disociacion.

Kp corresponde a una medida que da cuenta de la afinidad del radioligando
por el receptor y es igual a k-1/k1, donde ki es la constante de velocidad para la

asociacion y k-1 es la constante de velocidad para la disociacion. [RL] es la
concentracion del radioligando no enlazado, [R] es la concentracion del receptor no
enlazado y [RLRecep] es la concentracion del complejo radioligando-receptor.
Cuando la concentracion del radioligando es igual a Kp, la mitad de los

receptores en equilibrio estaran ocupados. Si el receptor presenta una alta afinidad
por el radioligando, Kp seré baja ya que se necesitara una baja [RL] para ocupar la
mitad de los receptores. Es necesario tener en cuenta que la ley de accion de masas
no es util en todas las situaciones, sino solamente cuando:

e Todos los receptores son igualmente accesibles al radioligando.

e Los receptores estan libres o enlazados con el radioligando.

¢ No existe mas de un estado de afinidad.

o El enlace es reversible y no altera al radioligando o al receptor
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Los estudios de afinidad se realizan en una serie pasos que se mencionan a

continuacion (Figura 2.56).

Formacién del enlace de Ry L al receptor (R) |

l

Separacion de R y L libres del complejo RLRecep y R I

|

Medicién de la cantidad de R enlazado |

|

‘ Analisis de los resultados I

Figura 2.56: Proceso del estudio de afinidad por desplazamiento de radioligando.

Para una obtener una buena aproximacién del enlace formado entre Ry RL o L, se

deben considerar los siguientes aspectos:

v

D NN NN

El is6topo de marcaje.

La actividad especifica y la estabilidad del RL.
La concentracién de la proteina.

La composicion del buffer y su pH final.
Duracién y temperatura de la incubacion.

Una vez alcanzado el equilibrio, el RL y el L libres son separados de los

complejos RLRecep y LRecep usando filtracion (cuando Kp tiene un valor igual o

menor a 10-® M) o centrifugacion (cuando Kp tiene un valor mayor 108 M).
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La cantidad de complejo RLRecep formado puede ser estimada midiendo la

cantidad de radioactividad sobre el filtro o la pastilla (dependiendo el método de

separacion) usando un contador de centelleo (en nuestro caso).

2.2.3 Ensayos de desplazamiento de un radioligando. Fundamento.

En la presente tesis, se procedio a determinar la afinidad de un ligando no

marcado por un receptor, razén por lo cual, fue necesario realizar un ensayo de

desplazamiento de RL. En estos experimentos de competicion, la concentracion del

RL es fija, mientras la concentracion del ligando no marcado se varia para evaluar
la competencia por el enlace con el receptor. El parametro de enlace obtenido a

partir de este experimento es la concentracion del ligando no marcado que desplaza

el 50 % del RL enlazado, lo que se denomina como “valor de ICs50 . La IC50 es

influenciada por la concentracién y la afinidad del radioligando por el receptor. Si la
concentracion del RL es muy alta, se necesitaran concentraciones mas altas del

ligando no marcado para competir con él. Al mismo tiempo, la concentracion no

puede ser muy baja ya que los datos obtenidos podrian no ser confiables. El valor

de ICs0 puede ser convertido a Kj usando la ecuacion de Cheng y Prusoff (Figura
2.57).

ICsg

fis TR
1+
D
Figura 2.57: Ecuacion de Cheng y Prusoff donde ICso es la concentracion del ligando no marcado
gue inhibe el 50% de la unidn del radioligando, [R.] es la concentracion del radioligando usado y Kp
es la afinidad del radioligando por el receptor.
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El valor de Kj es definido como la constante de equilibrio de la disociacion
para un inhibidor competitivo (agonista o antagonista) del receptor. En otras

palabras, el valor de Kj para un ligando no marcado deberia ser el mismo que el

valor de Kp obtenido usando la misma droga marcada. Si el valor de Kj es bajo, la

afinidad del receptor por el inhibidor es alta.

2.3 Estudios de acoplamiento molecular inducido (Docking) en
TSER / D2 / MAO-A.

2.3.1 Métodos.

Para realizar estos estudios de acoplamiento molecular inducido, se
seleccionaron aquellos compuestos que presentaron los mejores y peores valores
de afinidades de cada familia. Para ello se utilizé la estructura cristalizada del
transportador de serotonina humano (hSERT cdédigo PDB: 5173)%, el modelo
optimizado del receptor de dopamina D2%° y la estructura cristalizada de la enzima
humana monoamino oxidasa A (hMAO-A cédigo PDB: 2Z5X)66.

Los ligandos co-cristalizados (S)-citalopram y harmina fueron utilizados para validar
el protocolo en el caso del SERT y la MAO-A respectivamente, para el modelo del
receptor D2 se consider6 el antipsicético haloperidol y su modo de unién descrito®.
Los resultados muestran las poses de acoplamiento mas estables para los

compuestos analizados.
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2311 Acoplamiento molecular inducido en SERT.

Los compuestos estudiados en el SERT fueron analizados utilizando como
referencia el modo de unién del inhibidor (S)-citalopram, de acuerdo con lo descrito

en la estructura cristalizada®*.

El modo de union de (S)-citalopram puede describirse dividiendo el sitio de
unién en los subsitios A, By C8 (Figura 2.58). Las interacciones principales que se

observan en la estructura cristalizada se resumen en la figura 4, estas son®:

1) El grupo amino se sitla en el subsitio A e interacciona con Asp98
2) Tyr95 establece una interaccion cation—T1r con el grupo amino
3) Ser336 participa en la coordinacién de los iones Na*y CI

4) En el subsitio B, Tyrl76 establece interacciones hidrofobicas con el grupo fluoro-

fenil de (S)-citalopram.
5) Phe341 forma interacciones aromaticas con la cara del grupo cianoftalano

6) Serd39, Leud43, Alal69 y Alal73 definen una cavidad hidrofobica que alberga

al grupo fluoro-benceno.
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ILE172

TYR176
ASP98

THE497

PHE341

VAL501>

Figura 2.58: Modo de unién descrito para (s)-citalopram (cian) en el sitio de unién central del
SERT. Se muestran los residuos cercanos (gris) y los atomos de Na* (esferas rosadas). Las lineas
negras punteadas representan puentes salinos y puentes de hidrégeno, las interacciones aromaticas

se muestran con lineas verdes.

o
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2.31.2 Acoplamiento molecular inducido en D2s.

El sitio de unién predicho para dopamina y otros agonistas en el receptor D2
se ubica entre las hélices transmembrana (TM) 3—6 e involucra principalmente un
contacto estrecho con Aspl114 (TM3) y con los residuos Ser193, Serl94 y Serl197
(TM5). Por otro lado, la union de antagonistas como haloperidol (Figura 2.59: Modo
de unidn e interacciones esenciales predichas para haloperidol (cian) en el sitio de
union del receptor D2. Se muestran los residuos cercanos (gris). Las lineas negras
punteadas representan puentes salinos o interacciones débiles.) involucra las TM
2, 4, 6, 7 y minimo contacto con la TM5737475; es decir, establecen interacciones

con Aspl114(TM3) y forman interacciones débiles con residuos de serina (TM5).
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TYR408

ASP114

PHE389

PHE390
SER194

SER197

Figura 2.59: Modo de union e interacciones esenciales predichas para haloperidol (cian) en el sitio
de union del receptor D2. Se muestran los residuos cercanos (gris). Las lineas negras punteadas
representan puentes salinos o interacciones débiles.

2.3.1.3 Acoplamiento molecular inducido en MAO-A

La estructura cristalizada de la MAO-A humana es casi idéntica a la MAO-A
de rata previamente cristalizada, con la que comparte un 90% de identidad de
secuencia y en ambas se conservan los 16 residuos que rodean el sitio de union®:76,
Por esta razdn, los acoplamientos moleculares se realizaron solo en el cristal de la
enzima humana de mayor resolucion (2,2A). La posicién de los anillos aromaticos
de harmina (Figura 2.60) y otros inhibidores reversibles es altamente conservada;
los anillos aromaticos coplanares establecen interacciones de tipo NH-1T con

GIn215 y a su vez, interacciones aromaticas con Phe352 y Tyr40766,
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PHE208

LEU337
ILE335

GLN215

ASN181

TYR444
TYR407

Figura 2.60: Modo de unién descrito para harmina (cian) en el sitio de unién de la MAO-A. Se
muestran los residuos cercanos (gris). Las interacciones aromaticas se muestran con lineas verdes

PHE352

2.4 Resultados y discusiones.

A continuacidn, se exponen los resultados de los ensayos de desplazamiento
por competencia de radioligando y de inhibiciébn enzimatica para las familias 1,2,3
en conjunto con los estudios de acoplamiento molecular inducido con el fin de
discutir en detalle las interacciones moleculares que fundamentan en principio las
mejores y peores afinidades en TSER - D2s o las mejores y peores actividades

inhibitorias sobre MAO-A.
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2.4.1 Familia 1.

Esta familia consta de 15 compuestos cuya evaluacion en TSER y D2s fue

realizada con las estructuras en su estado de base libre. Para el caso del ensayo

de inhibicion sobre MAO-A, se procedio a derivatizarlos como sus clorhidratos. Los

valores de Ki estan expresados en valores de nanomolar (nM) para los estudios en

TSER y D2s y como porcentaje de inhibicibn en MAO-A (Tabla 2.20).

Rz
R
R Q
N
A
\ _°
N
H
MAO-A
Compuesto R1 R2 R3 gﬁfﬁ) Ki[();fvl) % Inhibicion
por 100uM
Fluoxetina - - - 3,15+0,32 N.D. N.D.
Haloperidol - - - N.D. 3,88+0,44 N.D.
F1A -H -H -H 307,10+30,46 4840468 27%
F1B -H -H -F 180,80+19,97 4740+131 43%
F1C -H -F -H 68,78+1,02 23871163 40%
F1D -H -Cl -H 81,39+4,97 1265+182 18%
F1E -H -Br -H 36,57+0,55 910+263 38%
F1F -H -OCHs -H 412,20+£57,86 44071647 58%
F1G -F -H -H 9,63+0,31 2315+64 41%
F1H -F -H -F 7,61+0,02 2317+163 0%
E1| -F -F H 7,51+0,12 1681+79 0%
F1J -F -Cl -H 12,30+2,31 902+4 20%
F1K -F -Br -H 5,63+0,82 10414232 20%
F1L -F -OCHs -H 12,60+1,52 3322+256 52%
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F1M -Br -H -H 50,18+2,47 593462 30%
FIN -Br -H -F 84,44+2,03 3076 23%

F10 -Br -F -H 34,89+0,32 11524227 26%

Tabla 2.20: Datos se presentan como el valor promedio + EEM de tres experimentos independientes,
cada uno por triplicado. Todos los valores de Ki son expresados en rango nM, N.D. no determinado.

Andlisis Farmacologico-Estudios de Docking de la Familia 1 en SERT:

Para esta familia de 15 compuestos, se estudiaron por acoplamiento

molecular inducido un total de 8 derivados que se muestran a continuaciéon (Tabla

2.21).
Ry
Rz
) A

I IL\./ N N

N L,\/D

H

Compuesto R R R> Ki (nM)

F1A -H -H -H 307,1+30,46
F1B -H -H -F 180,8+19,97
F1F -H -OCHs -H 412,2+57,86
F1G -F -H -H 9,63+0,31
F1H -F -H -F 7,61+0,02
F1l -F -F -H 7,51+0,12
F1K -F -Br -H 5,63+0,82
F1L -F -OCHs -H 12,60+1,52

Tabla 2.21: Compuestos seleccionados de la familia 1 analizados en los estudios de acoplamiento
molecular inducido en TSER.

La familia 1 present6 6 compuestos que exhibieron afinidades en el rango de
5,63-12,6 nM los cuales presentaron en comun la unidad estructural de 5-
fluoroindolilpropilpiperazina. La importancia del patrén inddlico C-5 fluorado, se
pone de manifiesto al comparar F1G a F1L con los 6 derivados indélicos no

fluorados F1A al F1E que exhibieron las peores afinidades teniendo ambos el mismo
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patrén de sustitucidn benzoxazinico. Es interesante destacar que el compuesto
inddlico C-5 no fluorado F1F (R1 =H, R2 = OCHs, R3 = H) presento6 una Ki de 412,20
nM, que disminuy6 a valores de Ki = 12.6 nM cuando se incorporé un fltor en C-5

en el anillo de indol, (R1 = F, R2 = OCHs, R3 = H) (compuesto F1L).

La importancia del flior en el anillo inddlico, atomo estéricamente equivalente
al hidrégeno, puede explicarse en términos de su elevada electronegatividad,
debido a su efecto inductivo negativo (-1), que genera una deficiencia electrénica en
el anillo inddlico, y un incremento de la acidez en los hidrégenos vecinos que se
estabilizaria con residuos aroméaticos 1-donores. Se destaca el hecho de que el flior
en virtud de su tamafio atomico y de su elevada electronegatividad es incapaz de
sostener un enlace de halégeno, con un residuo aminoacidico vecino. No obstante,
se podria postular una probable interaccién puente de hidrégeno del atomo de fltor

de C-5 indélico con Ser439.

Los estudios de docking fundamentan las afinidades observadas con las
interacciones estabilizantes que se describen: una interaccion -1 de la porcién
inddlica, con el residuo aromatico t-donor de Tyrl76, en conjunciéon con una
interaccién de tipo idnica o couldombica entre el amino protonado del anillo
piperazinico y un residuo de Asp98. Estas interacciones se ven fortalecidas ademas
con una atraccion cation—1r entre este mismo grupo protonado y el residuo Tyr95

(Figura 2.61).
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Figura 2.61: Modos de unidn e interacciones en el SERT. A. F1G (amarillo), B. F1H (magenta),
C. F1l (naranjo), D. F1K (azul). Se muestran los residuos cercanos (gris) y los &tomos de Na* (esferas
rosadas). Las lineas negras punteadas representan puentes salinos o puentes de hidrégeno y las
interacciones aromaticas se muestran con lineas verdes.

PHE335

El compuesto C-5 no fluorado y metoxilado F1F, con su valor de Ki =412 nM
no logra interaccionar eficientemente con los residuos aminoacidicos anteriormente
mencionados, presentando una interaccion coulémbica a una distancia al doble de
la observada ademas se distancia la interaccion cation—1r posicionandose en virtud
de su voluminoso grupo metoxi en un encaje distinto a la C-5 fluorada, como se

observa en la figura de docking anexa (Figura 2.62).
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ALA173 l
PHE341
ILE172
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Figura 2.62: Modos de unién e interacciones en el SERT. Compuesto F1F (verde claro). Se
muestran los residuos cercanos (gris) y los atomos de Na* (esferas rosadas). Las lineas negras
punteadas representan puentes salinos o puentes de hidrégeno y las interacciones aromaticas se
muestran con lineas verdes.

No obstante, la incorporacién de un fldor en C-5 (compuesto F1L)
manteniendo la benzoxazina metoxilada, recupera al menos la pose de insercion
para la porcion piperazinilindélica en el subsitio B asegurandose una buena afinidad.

(Figura 2.63).

SERa30 y TYR176 AsP98__

FLI9A @ SER336

o~ N
Figura 2.63: Modos de unién e interacciones en el SERT. F1L (verde oscuro). Se muestran los

residuos cercanos (gris) y los &tomos de Na* (esferas rosadas). Las lineas negras punteadas
representan puentes salinos o puentes de hidrégeno y las interacciones aromaticas se muestran con
lineas verdes.
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Por otra parte, al comparar la afinidad de los indoles C-5 bromados (F1M,
FA1N, F10) con los derivados fluorados (F1G, F1-H, F1-1), se observa una clara
disminucion en la afinidad por SERT que varia con un factor entre 5 a 11 veces

segun la Ki (Figura 2.64).

Reasire il PeaioNs

N
|_l| FIM: Ki= 50,18 nM F1G: Ki=9,63 nM

oy O5S W\W@L“KP

FIN: Ki= 84,44 nM FIH: Ki= 7,61 nM

pes il “”ﬁ T “@

N
| F1I: Ki=7,51 nM
H

F

N
| F1O:Ki= 34,890 nM
H

Figura 2.64: Comparacion de valores de Ki entre derivados indol-bromados versus indol-fluorados.

Estos valores podrian explicarse en funcion de la menor electronegatividad
del atomo de bromo, que generaria un anillo con una densidad electrénica superior
al derivado C-5 fluorado, condicién que disminuye la fuerza de la interacciéon con
Tyrl76. Respecto de la incidencia del volumen atomico del bromo, el sustituyente
en C-5 propiamente tal, no establece ninguna interaccién con el receptor por lo que
una desestabilizacion de sus interacciones es poco probable.

En este misma serie de compuestos, la ausencia de sustituyentes en C-5,
derivados (F1A, F1B, F1C, F1D, F1E y F1F) genera una gran disminucion de la
afinidad principalmente debido a la pérdida de las interacciones fundamentales que
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toman lugar en los derivados fluorados, producto de un insercion diferente de esos
esqueletos moleculares en la cavidad B y C (Figura 2.65).
¢ B

ASP98 SER438

LEuas3 7>
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LEU443 >
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’ VAL501 i VALS01

Figura 2.65: Modos de unidn e interacciones en el SERT. A. F1A (rojo), B. F1B (violeta). Se
muestran los residuos cercanos (gris) y los atomos de Na* (esferas rosadas). Las lineas negras
punteadas representan puentes salinos o puentes de hidrégeno y las interacciones aroméaticas se
muestran con lineas verdes.
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Andlisis Farmacologico-Estudios de Docking de la Familia 1 en D2s:

En esta familia de 15 compuestos, se analizaron por acoplamiento molecular

inducido solo 4 estructuras (mejores afinidades y peores actividades) (Tabla 2.22).

R4
Ry
O
R N7
o ey
N \\JG
H
Compuesto R R1 R2 Ki (nM)
(peores y
mejores)
F1A H H H 4840+68
F1B H H F 4740+131
F1M Br H H 593162
FIN Br H F 3076

Tabla 2.22: Compuestos seleccionados de la familia 1 analizados en estudios de acoplamiento
molecular inducido en D2.

Efecto del atomo de fluor a la posicién C-7 benzoxazinica.

Los valores de afinidad obtenidos sobre esta diana en general exhibieron
magnitudes de Ki mayoritariamente superiores al rango nanomolar. En esta familia
se observa que las afinidades tanto de los derivados sin substitucion (F1A) o el C-
7 fluorado (F1B) exhibieron las afinidades méas bajas Ki = 4840 nM y Ki = 4740 nM
respectivamente (Figura 2.66), no exhibiendo aparentemente el &tomo de fltor en

esa posicién un rol que incremente la afinidad en esa posicion.

F1A Ki= 4840 nM F1B Ki= 4740 nM

Figura 2.66: Valores de Ki para los derivados de mas bajas afinidades.
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Esta condicién se corrobora al comparar las afinidades obtenidas de los
compuestos F1G y F1H donde la porcién 5-fluoroinddlica se constituye en el
principal modulador del incremento de la afinidad de esos compuestos (Figura
2.67). La presencia de un atomo fuertemente electrén-atractor en la porcién inddlica
condicionaria una buena interacciébn con residuos aminoacidicos donores, y/o

dejando una posicion de anclaje mas favorable con los residuos aminoacidicos.

Mu“ ? W “““Nﬁof

F1G Ki=2315nM F1H Ki= 2317 nM

Figura 2.67: Valores de Ki para los derivados 5-fluoro-inddlicos F1G y F1H.

Efecto del cambio del atomo de fltor a la posicion C-6 benzoxazinica.

El compuesto F1C presenta una sustitucion fluorada en C-6 (compuesto F1C)
observandose un incremento de la afinidad respecto de su isémero F1B, esta
afinidad se incrementa a valores de afinidad Ki = 1681 nM al evaluar el compuesto
F1l que exhibe ademas un patron de fluoracion en C-5. Es interesante destacar el
valor obtenido para el compuesto F10, que manteniendo el patron de fluoracion en
C-6 en la benzoxazina, incorpora un bromo en C-5 en el anillo de indol lo que

conduce un valor de afinidad de Ki=1152 nM (Figura 2.68).

La presencia del halégeno en los ligandos juega un rol importante para la

bioactividad en este receptor, donde el &tomo de bromo proporciona la mejor Ki
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probablemente por una formacién de puente de halégeno, y/o una mejor posicion

de interaccion del ligando en el sitio receptorial.

F F
s ““i W J‘i UV N»N@
N
H  FicC Ki= 2387nM - F1IKi= 1681 nM F10 Ki= 1152 nM

Figura 2.68: Valores de Ki para los derivados 6-fluoro-benzoxazinicos F1C, F1ly F10.

Resulta interesante destacar el rol dual de la porcion inddlica C-5 halogenada

en exhibir afinidad con este receptor, y a la proteina SERT.

En las estructuras F1C, F1D y F1E se presenta un notorio incremento de la
afinidad cuando el sustituyente halogenado se ubica en la posicion C-6 del anillo
benzoxazinico, esta caracteristica puede vincularse al tamafio del halégeno y
cambio de su electronegatividad, lo que estaria favoreciendo una probable

interaccion “puente de halégeno” (excepto fluor) (Figura 2.69).

Br

Cl
5
N
N“UN NJN oS
)
I F1C Ki= 2387 nM F1D Ki= 1265 nM H F1E Ki= 910 nM

Figura 2.69: Valores de Ki para el subgrupo sin sustituciones en C-5 del indol, pero con halégenos
en C-6 de la benzoxazina.

En general, las estructuras que presentaron los valores de afinidad mas altos
(mayor Ki, peor afinidad) son aquellas que portan un flior o un grupo OCHs, en C-6
de la porcién benzoxazinica o benzoxazina sin sustituciéon. Por otra parte, aquellos

compuestos que exhibieron las mejores afinidades (menor Ki) presentaron en su
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estructura un atomo de halégeno de tamafio de tamafio grande como bromo, ya sea
en C-5 del indol o0 en C-6 de la porcidon benzoxazinica, siendo las C-5 indolbromadas

las que sobresalen en los valores de afinidad.

Los resultados del acoplamiento molecular en el receptor D2 para los
ligandos escogidos, mostraron que ninguno de los compuestos analizados logra
acomodarse en el sitio de union para antagonistas de igual manera que el farmaco
haloperidol (Figura 2.70), sugiriendo que la rigidez que le confiere el grupo carbonilo

le impediria lograr una conformacion similar a la adoptada por el haloperidol.

Haloperidol, logra posicionarse éptimamente, en virtud de conectarse con un puente
salino con Asp114 y un puente de hidrégeno con las serinas de la TM573, condicién

gue no se logra con nuestros compuestos analizados.

Figura 2.70: Modos de unién superpuestos de haloperidol (cian) con los compuestos analizados de
la serie 1; F1A(violeta), F1B (verde), F1M (naranjo) y F1N (azul)
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Andlisis Farmacoldgico-Estudios de Docking de la Familia 1 en MAO-A:

En esta familia de 15 compuestos, se estudiaron por docking solo 4
estructuras, aquellas que exhibieron mejor y peor actividad. Las dos mejores
generaron valores de actividad inhibitoria sobre el 50% que corresponden a aquellos

que presentan un grupo metoxilo en C-6 del anillo benzoxazinico. (Tabla 2.23).

R4
Ry
O
R N
o ey
N \"“JO
H
Compuesto R R1 R> % inhibicion
F1F H OCHzs H 58
F1H F H F 0
F1l F F H 0
F1L F OCHs H 52

Tabla 2.23: Compuestos seleccionados de la familia 1 analizados en los estudios de acoplamiento
molecular inducido en MAO-A.

Al analisis del docking se aprecia que el posicionamiento de las estructuras
F1F y F1L (activas) y las inactivas F1H y F1l se ubican con la misma distribucion
espacial (Figura 2.71), exhibiendo las misma interacciones de la harmina: los anillos
aromaticos coplanares de ésta, establecen interacciones de tipo cation—1r con

GIn215y a su vez, interacciones aromaticas con Phe352 y Tyr407%6,

120



Figura 2.71: Modos de unién superpuestos de harmina (cian) con los compuestos F1F(rosado), F1H
(verde), F1I (naranjo) y F1L (violeta).

La diferencia en actividad deberia ser respondida por la calidad electrénica
gue condicionan dichos ensambles moleculares. Claramente un atomo de flior en
el anillo benzoxazinico ejerce una desproteccion electronica de este anillo
aromatico, empobreciendo la interaccion cation-m con glicina GIn215
desestabilizando el complejo ligando-enzima. Lo contrario se presenta con la
incorporacion de un grupo metoxilo (donor). Las interacciones aromaticas con

Phe352 y Tyr407 tendrian mas bien un rol estabilizante secundario (Figura 2.72).
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Figura 2.72: Modos de unién e interacciones en la MAO-A. A. F1F (rosado), B. F1H (verde), C.
F1l (naranjo) y D. F1L (violeta). Se muestran los residuos cercanos (gris). Las interacciones
aromaticas se muestran con lineas verdes.

2.4.2 Familia 2.

Esta familia consta de 12 compuestos cuya evaluacién en TSER y D2s fue
realizada con las estructuras en su estado de base libre. Para el caso del ensayo
de inhibicion sobre MAO-A, se procedi6 a derivatizarlos como sus clorhidratos. Los
valores de Ki estan expresados en valores de nanomolar (nM) para los estudios en

TSER y D2s y como porcentaje de inhibicion en MAO-A (Tabla 2.24).
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7 oY TNy
R NK/N\/E 2 NP
.: Q
H

N
!
- /
Y
®
Compuesto R Ugéiifé?ln L;::)(;(r:nag I((j) 2 IEEI\R/I) Ki?rﬁ\/l) % ﬂﬁglcﬁon
(Indol-Pip) F por 100uM
Fluoxetina - - - 3,15+0,32 N.D. N.D.
Haloperidol - - - N.D. 3,88+0,44 N.D.
F2A F 2 4 16,04+0,21 5455+25 19%
F2B F 3 4 23,78+0,46 3100+42 42%
F2C F 5 2 6,83+0,19 592,60+30,22 28%
F2D F 2 5 98,14+1,24 9060+29 30%
F2E Br 2 4 222,60+16,44 5619+31 39%
F2F Br 3 4 58,85+1,14 1832+33 39%
F2G Br 5 2 12,62+0,42 765+16 16%
F2H Br 2 5 199,60+14,53 4700+£168 9.4%
F21 H 2 4 9945+383 48910+1279 23%
F2J H 3 4 109,90+3,26 2339445 44%
F2K H 5 2 26,81+0,91 4169+335 34%
F2L H 2 5 52,16+3,24 200034 34%

Tabla 2.24: Datos se presentan como el valor promedio + EEM de tres experimentos independientes,
cada uno por triplicado. Todos los valores de Ki son expresados en rango nM. N.D. no determinado.

Analisis Farmacolégico-Estudios de Docking de la Familia 2 en TSER:

Para esta familia de 12 compuestos, se analizan los resultados
farmacoldgicos obtenidos apoyados en los estudios de acoplamiento molecular
inducido. Se escogieron 4 compuestos para el estudio, los dos con mejor actividad

y los dos con peor actividad dentro de la serie (Tabla 2.25).
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> S
N H F
H
N J
Y
(R)
POSICION POSICION
Compuesto R (1-P) F Ki (nM)
F2C F 5 2 6,83+0,19
F2E Br 2 4 222,60+16,44
F2G Br 5 2 12,62+0,42
F2I H 2 4 9945+383

Tabla 2.25: Compuestos seleccionados de la serie 2 analizados en los estudios de acoplamiento
molecular inducido en TSER.

En esta diana hubo 7 estructuras que presentaron valores de afinidad en un

rango entre los 7 a los 59 nM (F2A, F2B, F2C, F2F, F2G, F2K y F2L).

Respecto de los compuestos con mejor afinidad F2C y F2G, estos exhiben
un patréon C-5 halogenado donde el atomo de fllor juega nuevamente como se
esperaba un rol vital, no obstante, su reemplazo por un a&omo de bromo es
asimismo muy efectivo. En el esqueleto de benzamida se destaca claramente un
patron de sustitucion C-5 (para el esqueleto de indolpropilpiperazina) y C-2 para el
atomo de fldor en ambos casos (disposicion 1,3 de tipo “meta” para los sustituyentes
indolilpropilpiperazina y la morfolinoetilbenzamida). Los resultados de los estudios
de acoplamiento molecular inducido muestran un modo de unién similar a los
compuestos con mejor afinidad de la Familia 1, ocupando los subsitios Ay B con el
mismo patron interactivo (Figura 2.73). De este modo, el nitrdgeno piperazinico
puede establecer una interaccion iénica con Asp98 y una interaccion tipo cation—r

con Tyrl76 en el subsitio A, mientras que el anillo inddlico establece interacciones
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aromaticas con y Phe341 en el subsitio B. De manera interesante, la porcién etil-
morfolinica se extiende hacia el vestibulo extracelular ocupando lo que se ha
descrito como un sitio alostérico®. Las interacciones descritas para porcion
fluorobenzamidica estan basadas electronicamente en un apilamiento Tr-stacking
con el residuo Phe335 por atraccién dipolo-dipolo de anillos t-donor (residuo

aminoacidico) y 1 -aceptor (anillo benzamida).

LEu4ds ~ SER439 . yypg

GLN332

-

Figura 2.73: F2C (turquesa) y F2G(violeta). Se muestran los residuos cercanos (gris). Las lineas
negras punteadas representan puentes salinos, las interacciones catibn—1r se muestran en amarillo
y las interacciones arométicas se muestran con lineas verdes.

Por su parte los comptos F2A, Ki = 16 nM de patrén 2,4 (orto) y F2B Ki = 23,8
nM de patréon 3,4 (meta) si bien presentan afinidades en la decena de nM exhiben

un patrén de sustitucién benzamidico diferente.
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La importancia de la presencia del indol fluorado en C-5 se aprecia con el
patron de sustitucién 2,4 (orto) ya que los valores de afinidad para F2I con una Ki =

9945 nM y F2E con una Ki = 220 nM caen a un valor de Ki = 16 nM para F2A.

La informacioén entregada por el docking muestra que los compuestos de
menor afinidad F2E e F2I ocupan unicamente el subsitio B, donde el anillo inddlico
establece interacciones aromaticas con Tyrl76. En estos compuestos, el nitrégeno
piperazinico se ubica alejado de Asp98 y Tyr95 por lo que la interaccion iénica con
estos amino4cidos es poco probable ademas de la perdida de la interaccidén

aromatica entre el anillo de la fluorobenzamida y el residuo Phe335 (Figura 2.74).

LEU443

SER336

PHE341

Figura 2.74: F2E (celeste) y F2I (naranjo). Se muestran los residuos cercanos (gris). Las lineas de
las interacciones aromaticas se muestran con lineas verdes.

Las que presentan mejores valores a nivel global, son aquellas que tienen
flior en el indol ya que tres de cuatro (F2A, F2B y F2C) integrantes de este

subgrupo logran valores de Ki en la magnitud de la decena nM.
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Otro aspecto relevante que se puede observar, es aquel que relaciona la
distribucion espacial de las estructuras y el mejor valor de afinidad exhibido dentro
de cada subgrupo, ya que los valores de mejor afinidad lo presentaron los ligandos
F2C, F2G y F2K que poseen un patron de sustitucion 1,3 (tipo “meta” entre la

porcién benzamida-etil morfolino con la porcién indol-piperazinica) (Figura 2.75).

F2C Ki = 6,83 nM

N 0
HN Q o
N
N
Br H
F2G Ki = 12,62 nM H
O« _N
\/\Nﬁ
N F bo
HN Q o
N\)J\
N
H
F2K Ki = 26,81 nM H
O _N

N
HN Q o
PN
N
H
Figura 2.75: Valores de Ki para aquellos ligandos con sustitucién 5-2 de tipo meta sobre TSER.

No obstante, la sustitucion 3,4 pone en evidencia su importancia con la

afinidad exhibida por los compuestos F2B (Ki = 23,78 nM), F2F (Ki = 58,85 nM) y
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F2J (Ki = 109,9 nM) ya que también presentaria un patron de sustitucion 1,3 entre

sus grupos de mayor volumen (Figura 2.76).

H
O _N
F2B Ki = 23,78 nM \/\N/\

N/\ 0
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Br (@) H
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N K/NQ}\N
H H
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H H

Figura 2.76: Valores de Ki para aquellos ligandos con sustitucién 3-4 de tipo meta sobre TSER.

Los resultados sugieren que una disposicién “en meta” de los sustituyentes
mas voluminosos del anillo de fluorobenzamida (F2C, F2G) permite a las moléculas
adoptar un giro que posiciona al anillo de piperazina en el subsitio A, mientras que

la porcion etil-morfolinica puede extenderse hacia el sitio vestibular.
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Andlisis Farmacologico-Estudios de Docking de la Familia 2 en D2s:

Para esta familia de 12 compuestos, se analizaron por acoplamiento

molecular inducido un total de 4 (Tabla 2.26).

/\\ O \/\N/\‘
R N\\/N\/lf 7 o
N

TZ

!
\ y
Y

__4

POSICION POSICION

Compuesto R (I-P) F Ki (nM)
F2C F 5 2 592,60+30,22
F2D F 2 5 9060+29
F2E Br 2 4 5619+31
F2G Br 5 2 76516

Tabla 2.26: Compuestos seleccionados de la serie 2 analizados en los estudios de acoplamiento
molecular inducido en D2.

Al analizar los valores de afinidad sobre esta diana, se puede apreciar que
aguellos que corresponden a los mejores (mas bajos), se adjudican a los ligandos
con disposicion de tipo 1,3 (meta) entre los sustituyentes mas voluminosos tal como
se puede apreciar en los ligandos F2C con una Ki =592,6 nM y F2G con una Ki =
765 nM. Asimismo, es importante la presencia de un indol halogenado en C-5, ya
gue en el caso del compuesto F2K que presenta el mismo patron de sustitucion 1,3
(meta), pero carece de halégenos en C-5 del indol, su Ki sube a 4169 nM (Figura

2.77).
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Los condicionantes anteriores se expresan claramente en el compuesto F2I
con una Ki = 48910 nM cuyo anillo inddlico no presenta sustitucion en C-5 y los
sustituyentes benzamidicos se disponen en un patrén 1,2 (orto). En relacién con las
bajas afinidades obtenidas para esta familia, los estudios de docking constataron
gue los compuestos con buenas o malas afinidades se disponen de manera distinta
a la conformacion descrita para haloperidol, lo que probablemente da cuenta de los
resultados farmacolégicos obtenidos, considerando asimismo el tamafio molecular
de los ligandos sumado también a la pérdida de flexibilidad en ellos por la presencia

de 2 grupos carbonilo (Figura 2.78).
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O« _N
F2C Ki = 592.6 nM \/\N/\
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F2G Ki = 765 nM © N\/\N/\
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F2K Ki = 4169 nM \/\N/\
F

' NS

H H
Figura 2.77: Valores de Ki para aquellos ligandos con sustitucién 5-2 de tipo meta sobre el receptor
D2s.
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Figura 2.78: La serie 2 F2C (amarillo), F2G (verde), F2E (rojo) e F2I (violeta).

Analisis Farmacolégico-Estudios de Docking de la Familia 2 en MAO-A:

Para esta familia de 12 compuestos, se analizaron por acoplamiento

molecular inducido un total de 4 (Tabla 2.27).

H
/\\ O N\/\N/\‘
R N\\/N\/lf =z |\/O
N

D >
N N F
H
N J
Y
(R)
4
POSICION POSICION
Compuesto R (I-P) F % Inhibicion
F2B F 3 4 42
F2G Br 5 2 16
F2H Br 2 5 9
F2J H 3 4 44

Tabla 2.27: Compuestos seleccionados de la serie 2 analizados en los estudios de acoplamiento

molecular inducido en MAO-A.
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Los estudios primarios indicaron que ninguna estructura de esta familia
alcanz6 una actividad inhibitoria del 50%. Los mayores porcentajes de inhibicion
dentro de cada subgrupo lo exhiben los compuestos F2B = 42%, F2F = 39% y F2J
= 44% (Figura 2.79), asignables a compuestos con patrén de sustitucion 1,3 (meta)
no apreciandose una diferencia significativa en la actividad con una C-5 substitucion

inddlica.

H
R Os_ _N
F2B = 42% \/\N/\
(o
N/\ 0
N k/NQj\N
H H
F
Br e} H
F2F Ki = 39% \/\N/\

N
H H
F
o N
F2J = 44% \/\N/ﬁ
(o
N/\ 0
H H
F

Figura 2.79: Valores de porcentajes de inhibicién para los compuestos F2B, F2F y F2J con patrén
de sustitucion 3,4 (tipo meta).
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El estudio de docking para las estructuras F2B y F2J (mejores actividades)
mostraron que la porcion del anillo de fluorobenzamida logra posicionarse en el sitio
de los inhibidores, al establecer tres interacciones aroméaticas con los residuos
Tyr69, Phr352 y Tyr407, presentando ademas la sustitucion de tipo 1,3 (meta) entre
sus sustituyentes mas voluminosos, quedando la porcion inddlica completamente

fuera de esta cavidad sin presentar interacciones. (Figura 2.80).

Figura 2.80: Compuestos F2B (magenta) y F2J(verde). Se muestran los residuos cercanos (gris).
Las interacciones aromaticas se muestran con lineas verdes.

En cuanto a los compuestos F2G = 16% y F2H = 9,4% son los que muestran
los mé&s bajos porcentajes de actividad, donde la conformacion que adoptan provoca
una que el anillo de fluorobenzamida presente menos interacciones aromaticas solo

con Tyr407 y Tyr444 (Figura 2.81).
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VAL93 }
CYSIZ\ ALA111

ASN181

Figura 2.81: Compuestos F2G (celeste) y F2H (amarillo). Se muestran los residuos cercanos (gris).
Las interacciones arométicas se muestran con lineas verdes.

2.4.3 Familia 3.

Esta familia consta de 12 compuestos cuya evaluacion en TSER y D2s fue
realizada con las estructuras en su estado de base libre y como sus clorhidratos en
los ensayos de inhibicion sobre MAO-A. Los valores de Ki estan expresados en
valores de nanomolar (nM) para los estudios en TSER y D2s y como porcentaje de

inhibicién en MAO-A (Tabla 2.28).

H NR
Compuesto R R1 R2 R3 gi?rfﬁ) Ki'?;fvl) %Mﬁiﬁiﬁén
por 100uM
Fluoxetina - - - - 3,15+0,32 N.D. N.D.
Haloperidol - - - - N.D. 3,88+0,44 N.D.
F3A H H H H 83,78+12,64 8469+151 0%
F3B H H H Br 33,67+7,15 1101+25 11%
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F3C H Cl Cl H 110,1+22,80 5678+64 60%
F3D H H Cl H 24,37+2,31 3766+125 43%
F3E F H H H 21,26+2,95 521+14 44%
F3F F H H Br 3,13+0,33 334+15 50%
F3G F Cl Cl H 13,10+0,28 1093+38 75%
F3H F H Cl H 3,16+0,32 638+10 38%
F3I Br H H H 11,96+0,21 496+79 34%
F3J Br H H Br 3,88+0,75 516+45 38%
F3K Br Cl Cl H 210,00+12,71 1816+13 54%
F3L Br H Cl H 9,64+0,56 1358+17 67%

Tabla 2.28: Datos se presentan como el valor promedio £ EEM de tres experimentos independientes,
cada uno por triplicado. Todos los valores de Ki son expresados en rango nM. N.D. no determinado.

Analisis Farmacolégico-Estudios de Docking de la Familia 3 en TSER:

En esta familia se seleccionaron 5 de los 12 compuestos, para su estudio in

silico (Tabla 2.29).

R . SRR

Compuesto R R1 R> R3 Ki (nM)
F3C H Cl Cl H 110,10+22,80
F3F F H H Br 3,13+0,33
F3H F H Cl H 3,16%0,32
F3J Br H H Br 3,88+0,75
F3K Br Cl Cl H 210,00£12,71

Tabla 2.29: Compuestos seleccionados de la familia 3 analizados en los estudios de acoplamiento
molecular inducido en TSER.
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Para un mejor andlisis, se ha seleccionado el subgrupo de 4 compuestos
(F3E, F3F, F3G y F3H), que presentan sustitucion de flior en C-5 inddlica (Figura

2.82) y que posee un rango de valores de afinidad que oscila entre los 3,16 hasta

los 21,26 nM.
=z
= o)
/9 /N |
Q F N N ):j\
F N N N N N Br
s Trs
N
N .
\,  F3E:Ki=2126nM b F3F:Ki= 3,13nM
CI
|
org O A o
Y F3G: Ki= 13,10 nM F3H : Ki=3,16

Figura 2.82: Valores de Ki para aquellos ligandos con sustitucion C-5 inddlica.

Se comprueba nuevamente la importancia del fragmento inddlico C-5
fluorado al comparar la afinidad de los compuestos F3C Ki=110nM (R =H, R1 =
Cl, R2=Cl, R3 =H) y F3K Ki =210 nM (R = Br, R1 = Cl, R2 = CI, R3 = H) siendo
qgue el compuesto F3G (R = F, R1 = Cl, R2 = Cl, R3 = H) presenta una Ki = 13,10

nM.

La familia 3 presenta los mejores valores de afinidad sobre el transportador
de serotonina donde 9 de los 12 ligandos exhiben afinidades que no superan los 34

nM.

Es interesante comparar la diferencia entre valores de afinidad para aqguellos
compuestos que no presentan ninguna sustitucion pertenecientes a la Familia 1

F1A (R1=H,R2=H, R3=H) conun Ki=307,10 nMy el de la Familia 3 F3A (R
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=H, R1=H, R2 =H, R3 =H) con un Ki = 83,78 nM, ya que se aprecia un aumento
importante en la afinidad por parte de F3A, este aumento estaria ligado
directamente a un efecto de tipo electrénico al cambiar el anillo de 1,4-benzoxazina

presente en F1A por uno de piridina en F3A.

Los estudios de docking muestran que la porcién piridinica se ubica en el
subsitio B mientras que la cadena inddlica se extiende hacia el vestibulo extracelular
acercandose hacia al sitio alostérico®, disponiéndose de manera invertida a lo ya
analizado para los ligandos de las Familias 1 y 2, ocupando los subsitios Ay B. La
Figura 2.83 muestra una superposicion de los 3 mejores ligandos (F3F, F3H y F3J)

analizados en docking.

El fragmento piridinico es reconocidamente un anillo T-deficiente que
presenta una importante polaridad. No obstante, al estar sustituida con halégenos
(Cloro y bromo), se incrementa su hidrofobia, posicionandose en el subsitio B. En
los compuestos de mayor actividad (F3F, F3H, F3J) la porcion piridinica se inserta
mas profundo en la cavidad hidrofobica del subsitio B compuesta por los residuos

Ser439, Leud43, Alal69 y Alal73 lo que explicaria la mayor actividad observada.

137



PHE335 GLN332

Figura 2.83: Compuestos F3F (azul), F3H (rosado) y F3J (verde). Se muestran los residuos cercanos
(gris). Las lineas negras punteadas representan puentes salinos y las interacciones aromaticas se
muestran con lineas verdes.

Para los compuestos de mayor como los de menor afinidad (Figura 2.84)
estudiados, el nitrégeno piperazinico puede establecer una interaccién i6nica con
Asp98 en el subsitio A y el anillo ind6lico puede participar de interacciones
aromaticas con Tyrl76. En los compuestos de mayor actividad (F3F, F3H, F3J) la
porcién piridinica se inserta mas profundo en la cavidad hidrofébica del subsitio B

compuesta por los residuos Ser439, Leu443, Alal69 y Alal73 lo que podria explicar

la mayor actividad observada.
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ASP98

PHE341

Figura 2.84: Compuestos F3C (amarillo) y F3K (violeta). Se muestran los residuos cercanos (gris).
Las lineas negras punteadas representan puentes salinos y las interacciones aromaticas se
muestran con lineas verdes.

Analisis Farmacolégico-Estudios de Docking de la Familia 3 en D2s:

Para esta familia de 12 compuestos, se analizaron por acoplamiento
molecular inducido solo 4 derivados (2 de mejor afinidad y 2 de peor afinidad) y que

se muestran en la tabla siguiente (Tabla 2.30).
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H H N™ "R
Compuesto R R1 R> R3 Ki (nM)
F3A H H H H 8469+151
F3C H Cl Cl H 5678164
F3F F H H Br 521+14
F3I Br H H H 496x79

Tabla 2.30: Compuestos seleccionados de la familia 3 analizados en los estudios de acoplamiento
molecular inducido en D2.

Al analizar la relacion estructura-afinidad sobre esta diana, se puede

observar que:

1) El mejor compuesto de la serie resulté ser F3F (R=F, R1=H, R2=H, R3 =
Br). Las 2 siguientes mejores afinidades correspondieron a aquellas estructuras
sustituidas con bromo o fldor en la posicion 5 del indol y anillo piridinico no
sustituido, (F3E Ki =521 nM) y (F3I con Ki = 496 nM). Resulta notoria la diferencia
en afinidad con el ligando F3A (R = H, R1 =H, R2 = H, R3 = H) con una Ki = 8469
nM poniendo de manifiesto y corroborando la importancia de la sustitucién
halogenada en C-5 del indol. Este efecto se visualiza en los derivados piridinicos
mono halogenados F3B (R=H,R1=H,R2=H,R3=Br)y F3D (R =H, R1 =H, R2
= Cl, R3 = H) que, aungue logran mejorar notablemente sus afinidades no logran

valores comparables a F3F.

i) Las diferencias en los valores de las afinidades se podrian deber al efecto
electrénico desapantallante que generan los halégenos en los anillos aromaticos lo
gue conduciria a mejores interacciones de estos anillos con residuos aminoacidicos
TT-donores y/o la generacion de interacciones “puente de halégeno” por parte de
cloro o bromo con residuos organicos tipo bases de Lewis.
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i) Si analizamos los 12 ligandos subdividiéndolos en tres subgrupos de acuerdo
a la sustitucion sobre C-5 del indol, se aprecia que la presencia de un atomo de
bromo en R3 del anillo piridinico, aumenta la afinidad en los compuestos F3B (R =
H,R1=H, R2=H, R3=Br)conuna Ki=1101 nMy F3F (R=F, R1 =H, R2 = H,
R3 = Br) con una Ki =334 nM al hacer la comparacion de estos con sus antecesores

F3A y F3E respectivamente.

iv) En relacién con los compuestos diclorados en las posiciones R1 y R2 de la
piridina (F3C, F3G y F3K), se aprecia que estos son los primeros o segundos valores
de mas baja afinidad dentro de cada subgrupo incluso al ser comparada con las
afinidades de estructuras monocloradas (F3D, F3H y F3L), lo que estaria dejando
en evidencia que la dicloracion en los compuestos induce un factor estérico en la

afinidad.

Los resultados del acoplamiento molecular en el receptor D2 muestran que
los ligandos escogidos de esta familia no logran entrar al sitio de unién descrito para
haloperidol y establecer la interaccion i6nica con Aspll14 junto con un puente de
hidrogeno con alguna de las serinas en la TM5 que son importantes en la union de
antagonistas (Figura 2.85). sugiriendo que la presencia del fragmento carbonilo
podria estar bloqueando posibles conformaciones espaciales de los compuestos,

debido a la rigidez que impone.
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Figura 2.85: Modos de unién superpuestos de haloperidol (cian) con los compuestos analizados de
la serie 3: F3A, F3C, F3F y F3G.

Analisis Farmacolégico-Estudios de Docking de la Familia 3 en MAO-A:

Para esta familia de 12 compuestos, se analizaron por acoplamiento

molecular inducido un total de 4 (Tabla 2.31).

RENNEeRu e

Compuesto R R1 R» Rs % de inhibicién
F3A H H H H 0
F3B H H H Br 11
F3G F Cl Cl H 75
F3L Br H Cl H 67

Tabla 2.31: Compuestos seleccionados de la familia 3 analizados en los estudios de acoplamiento
molecular inducido en MAO-A.

El analisis de estructura-actividad sobre las actividades inhibitorias exhibidas
por los ligandos sobre esta enzima, debe hacerse mediante las subdivision de los

12 compuestos en 3 grupos segun la sustitucion C-5 inddlica.
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Los conjuntos de estructuras que presentan flior o bromo en C-5 inddlico
exhiben 2 ligandos activos cada una (Figura 2.86), lo que estaria poniendo en
evidencia que el efecto de estos halogenos sobre la densidad electronica del indol

podria estar promoviendo mejores interacciones con residuos aminoacidicos

aromaticos.
Cl cl
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Figura 2.86: Estructuras fluoradas y bromadas en C-5 del indol que exhiben los mejores porcentajes
de inhibicién dentro de cada subgrupo.

Otro aspecto importante por destacar es que la inclusién de un solo atomo
de haldgeno ya sea de un bromo en R3 de la piridina para F3B (R =H, R1 = H, R2
=H, R3 =Br) o un flor en C-5 del indol para F3E (R =F, R1 =H, R2=H, R3 =H),
provocan presencia de actividad, al contrario de lo que ocurre para F3A (R =H, R1
=H, R2 = H, R3 = H) que no logra inhibir la enzima. En los casos de F3B y F3E, la
aparicion de actividad se podria deber al efecto que genera el fldor en la densidad
electrénica del anillo inddlico (modifica interacciones aromaticas) y la presencia del
bromo en la piridina podria estar generando alguna interaccién estabilizante tipo
“‘puente de halégeno” ya que al parecer la piridina siendo un sistema 1r-deficiente y
estando presente sin sustituciones, no logra actividad.

Habiendo discutido los aspectos entre la presencia de halégenos y la

aparicion de actividad para estos ligandos, ahora nos queda por analizar las
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caracteristicas que tienen en comun aquellos que logran la actividad inhibitoria.
Dentro de cada subgrupo, la actividad inhibitoria minima es lograda por los ligandos

diclorados (Figura 2.87).

Nﬁ e A - Nﬁ oA | “
N\ &N\)LNINj/ \CEN\g\A&NJL” \N
N H N

H F3C = 60% F3G = 75%

N oCI = Cl
H

F3K =54%
Figura 2.87: Estructuras dicloradas en la piridina con los mejores porcentajes inhibiciéon en cada
subgrupo.

Los estudios de acoplamiento molecular inducido muestran que los ligandos
analizados se ubican en el sitio activo de la MAO-A de modo que la porcién inddlica
se encuentra en la cavidad de union de inhibidores mientras que el extremo
piridinico se extiende hacia la entrada de la cavidad y la region unida a membrana.

En el caso de los compuestos con mejores actividades (F3G y F3L), el anillo
inddlico puede participar con un mayor nimero de interacciones aromaticas con los
residuos Tyr407 Tyr444 y Tyrl97 (Figura 2.86), esta condicion se posibilita al
exhibir la piridina sustituciones voluminosas como la diclorada en R1 y R2 o la
bromada en R3, lo que conduciria a que el fragmento de indol (el cual puede o no
presentar sustituciones en C-5) sea empujado hacia una mayor cantidad de

residuos aromaticos que estabilizan su union en el sitio.
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LEU337

ILE335

Figura 2.88: Modos de union para los compuestos F3G (cian) y F3L (magenta). Se muestran los
residuos cercanos (gris). Las interacciones aromaticas se muestran con lineas verdes.

En el caso de los compuestos con bajas actividades (F3A 'y F3B), la condicion
de presentar una piridina sin sustituciones o una estructura global con una sola
halogenacién, permiten que el nitrdgeno piridinico establezca un puente de
hidrégeno con el residuo Val210, lo que causa que las estructuras se dispongan de
una manera en que la porcién indélica sea empujada a un sector en donde va a

presentar solo una interaccion aroméatica con el residuo Tyr407 (Figura 2.89).
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Figura 2.89: A) Modos de unién para los compuestos F3A (verde) y F3B (violeta). Se muestran los
residuos cercanos (gris). Las lineas negras punteadas representan puentes de hidrégeno y las
interacciones arométicas se muestran con lineas verdes.
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3 CONCLUSIONES
Finalmente se pueden extraer las siguientes conclusiones:
o Se sintetizaron 39 estructuras heterociclicas inddlicas finales agrupadas en

3 familias definidas como Familias 1, 2y 3.

Familia 1 (F1A-O): Se obtuvieron 15 compuestos finales con rendimientos
comprendidos entre 42-91% como derivados de 2,3-Dihidro-benzo [1,4]oxazin-4-il)-

2-{4-[3-(1H-3-indolil)-propil]-1-piperazinil} etanamidas,

Familia 2 (F2A-L): Se obtuvieron 12 compuestos finales con rendimientos
comprendidos entre 47-85% como derivados de (2-{4-[3-(1H-indol-3-il)-propil]-1-

piperazinil}-acetilamino)-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamidas fluoradas.

Familia 3 (F3A-L) Se obtuvieron 12 compuestos finales con rendimientos
comprendidos entre 20-85% como derivados de N-(2-piridinil)- 2-{4-[3-(1H-3-indolil)-

propil]-1-piperazinil} acetamidas.

FAMILIA 1.-

o La Familia 1 exhibié 6 compuestos con buenas afinidades en TSER, en un
rango de 5,63 a 12,60 nM. Todos estos compuestos presentaron en su estructura
una agrupaciéon 3-indolilpropil C-5 fluorada, que resulté ser relevante en su union al
transportador comparado con el fragmento benzoxazinico con que se conecta
estructuralmente. Los estudios de docking avalaron los resultados farmacolégicos.
o Los ensayos de la Familia 1 en el receptor D2, mostraron afinidades menores
en este receptor en el rango de 307 a 4840 nM. Los estudios de docking mostraron

que las estructuras de esta familia no se posicionan en el sitio receptorial en forma
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analoga al farmaco haloperidol, condicionado probablemente por la rigidez
estructural que les confiere la presencia del grupo carbonilo. Las mejores afinidades
fueron exhibidas por ligandos bromados en C-5 del indol.

o Al analizar los resultados de la actividad sobre MAO-A de la Familia 1, se
comprueba que porcion inddlica C-5 halogenada, no presenta influencia en la
actividad. Sin embargo, la presencia de un grupo donor (OCHs) en el anillo de
benzoxazina condujeron a compuestos con valores inhibitorios igual o superior al
50%.

o Se concluye que la Familia 1 generé productos con afinidades principalmente
en TSER.

FAMILIA 2.-

o La Familia 2 exhibié en TSER estructuras con valores de afinidad en un rango
de 6,83 a 26,81 nM. Las estructuras con afinidad poseen un fragmento indélico C-5
halogenado mas una relacion espacial de tipo 1,3 entre los sustituyentes que portan
las funciones amidicas (morfolinoetil e indolilpropilpiperazinil).

o La Familia 2 en el receptor D2, presentando un rango de afinidades 592 a
48910 nM. Los resultados de docking estdn en linea con estos valores al
posicionarse estos derivados en forma distinta al farmaco haloperidol
probablemente por la rigidizacion que imponen los 2 carbonilos presentes. Los
compuestos mas destacados en afinidad corresponden a ligandos bromados o
fluorados en C-5 de la porcion inddlica con un patrén de sustitucion 1,3 entre las

funciones amidicas.
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o La Familia 2 no presenté en MAO-A estructuras que ejercieran una actividad
inhibitoria igual o superior al 50%. Los Ligandos con los valores de actividad
inhibitoria cercana igual o superior a 50%, presentan una porcion inddlica C-5
halogenada, conservando una sustitucion 1,3 diamidica.

o En resumen, esta Familia 2 careci6 de estructuras con perfiles de afinidad
triple o doble, resultando mayoritariamente con afinidad en TSER.

FAMILIA 3.-

o La Familia 3, dio lugar a las estructuras con los mejores valores de afinidad
en TSER, con 6 ligandos en un rango de 3,13 a 13,1 nM y un conjunto de 9
estructuras que no superan los 33,7 nM. La presencia de un fragmento inddlico C-
5 halogenado conectado a un sistema Tr-deficiente de piridina presentando
sustituciones monocloradas y monobromadas, resultaron claves en la obtencion de
buenos valores de afinidad. Los estudios de docking muestran que la piridina se
posiciona en el subsitio B, desplazando al segmento inddlico hacia el sitio vestibular.
o Los valores de afinidad de la Familia 3 sobre el receptor D2 se ubican en un
rango de 334 a 8469 nM. Un total de 5 estructuras exhibieron valores inferiores a
650 nM presentando un fragmento inddlico C-5 halogenado y un anillo piridinico
monohalogenado o no sustituido. Los estudios de docking mostraron modos de
unién de todos los ligandos distintos a haloperidol.

o La Familia 3 en ensayos de inhibicion de MAO-A, contribuyé con 5
estructuras capaces de inhibir la actividad en un rango de 50 a 75%. Los requisitos
estructurales de estas moléculas inhibitorias son la presencia de un fragmento

inddlico C-5 halogenado acomparfiado de una piridina monohalogenada o diclorada.
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Los estudios de acoplamiento molecular inducido indican que el patrén piridinico
diclorado o monohalogenado (bromo o cloro) en compafia de un indol C-5
halogenado, generan los compuestos mas activos. La Familia 3 exhibe por tanto

algunas estructuras con accion dual (TSER / MAO-A).

3.1 Conclusiones Generales de las 3 familias.
Al analizar los 39 ligandos finales se comprueba que:

» Para la afinidad sobre la proteina TSER, resulta fundamental una porcién
inddlica C-5 halogenada mas la existencia de una piperazina con un
nitrogeno protonable. Esta afinidad se potencia al conectar esta porcion
inddlica a fragmentos piridinico mono o dihalogenados.

» La afinidad sobre el receptor D2, demanda también una porcion inddlica C-5
halogenada (mayoritariamente bromada), que se ve potenciada en su
afinidad con la incorporacién de piridinas sustituidas halogenadas como
fragmento conector.

» Si bien los estudios de docking muestran que en el receptor D2, los ligandos
de todas las familias se disponen de manera disimil a haloperidol, se podria
realizar un cambio del grupo carbonilo para permitir una mayor libertad de
movimientos y lograr homologar la unién de haloperidol. Si se lograse dicho
efecto, la presencia de un sistema piperazinico con nitrégenos protonables,
jugaria un rol clave en la interaccién io6nica entre el ligando y el residuo

Aspll4 enla TM3.
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» La actividad inhibitoria sobre MAO-A fue lograda en estructuras que
mayoritariamente presentaron un anillo inddlico C-5 halogenado en
asociacion con una piridina diclorada o monohalogenada,

Considerando las observaciones y requisitos estructurales ya comentados,
proponemos el disefio de una estructura final mejorada, que potencialmente retina
los grupos farmacoféricos que permitan exhibir un potencial efecto farmacoldgico
triple en los blancos propuestos (TSER, D2s y MAO-A).

El esquema final representa el ensamblado molecular propuesto donde
fundamentalmente se mantienen las unidades farmacoféricas indolilpiperazinicas y
piridinicas cambiando la rigidez de la cadena conectora de alquilamida por una

cadena de alquilamina mas flexible. (Figura 3.1).

Piridina halogenada
Piperazina protonada TSER: Promover mejor posicionamiento en subsitio B
TSER: Interacciones con residuo Asp98 D2s: Presentar haldgeno que interaccione con Ser197
D2s: Interaccion con residuo Asp114 MAO-A: Inducir mayor numero de interacciones aromaticas en el indol
Ry F Rz

Co~ T >

INDOL C-5 HALOGENADO

TSER: Interacciones con residuos Tyr176, Phe335, Glu493 y GIn332
D2s: Favorecer interacciones aromaticas

MAO-A: Interacciones con residuos Tyr197-407-444

AUSENCIA DE GRUPO CARBONILO
Permitiria mayor flexibilidad estructural, para ajustar
optimo posicionamiento en D2s.

[R=F,Cl,Br/R1=H,Cl/R2=H,Cl,Br/R3=H,Cl, Br |

Figura 3.1: Propuesta estructural final de un ligando mejorado con posible actividad triple y de
justificacion de fragmentos.
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4  MATERIALES Y METODOS

4.1 Reactivos, técnicas e instrumentos.

o Los reactivos y solventes utilizados fueron de firma Merck y Sigma-Aldrich,
de calidad PA o PS.

o La caracterizacion de los compuestos obtenidos fue realizada mediante
Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de Protones (*H-RMN), Carbono
(*3C-RMN), Puntos de Fusion (pf), Microandlisis Elemental y Espectrometria de
Masa de Alta Resolucion (EMAR) en algunos casos, (Peak Matching).

o La Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear para protones (*H-
RMN) y carbono (**C-RMN) fue realizada en un espectrémetro Brucker, modelo
AVANCE DRX 300 usando como referencia tetrametilsilano (TMS) y los solventes
deuterados: cloroformo (CDCls), dimetilsulféxido (DMSO-ds) y acetona (Acetona-
de).

o Los desplazamientos (8) quimicos se representan en partes por millén
(ppm) respecto al TMS y las constantes de acoplamiento J en Hertz (Hz). Se
emplean las siguientes abreviaturas en dichos espectros: singulete (s), doblete (d),
doble doblete (dd), triplete (t), triplete de dobletes (td), cuarteto (c), quintuplete (q).
o El Microandlisis Elemental fue realizado en un analizador Fisons EA 1108.
o Para el espectro de masas, las muestras fueron disueltas en 2-propanol e
inyectadas en forma directa en el equipo DSA-TOF AXION 2 TOF MS (Perkin Elmer,
Shelton, CT, USA), modo positivo. Por lo tanto, se observa ion molecular mas un

hidrogeno [M+1].
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Se utilizaron las siguientes condiciones para la ionizacion de las muestras
mediante la técnica de APCI/MS (DSA analisis): corriente de corona 4 pA, la
temperatura del calentador a 300°C, gas auxiliar (N2) presion de 80 psi, gas de
secado (N2) con flujo de 3 L/min a 25°C. La ionizacion fue utilizada en modo positivo
y atrapamiento de moléculas con un voltaje del TOF de 10KV. El voltaje del Capilar
de salida fue a 110 V para ionizaciébn normal (MS) y para los ensayos de
fraccionamiento (MS/MS) se utilizé un CID de 200V. Los espectros de masas fueron
adquiridos en un rango entre 100-1000 m/z con la adquisicién de 2 espectros/s.

Para la calibracion del equipo se utilizé el método lock mass calibration
con las siguientes masas m/z 121.0509, m/z 322.0481, m/z 622.0290 y m/z
922.0098.

o Para los estudios de acoplamiento molecular inducido: Las estructuras
moleculares de los compuestos fueron construidas en el programa Spartan'l4
(Wavefunction, Inc. Irvine, CA) y sometidos a optimizacion geométrica con calculos
ab initio Hartree-Fock usando la base 6-31G*. Los acoplamientos se realizaron en
el programa AutoDock 4.0%. En todos los casos se utiliz6 una grilla de 70x70x70
puntos con espaciado entre puntos de 0.375 A y centrada en los sitios de union
putativos de acuerdo con las coordenadas x, y, z: 33,3 184,5 1,57 (SERT); 0,565 -
9,397 7,361 (D2); y 37,019 28,136 -13,799 (MAO-A). Se realizaron calculos de 250
corridas con una poblacién inicial de 300 individuos ubicados al azar utilizando el
algoritmo genético Lamarckiano (LGA), tasa de mutacion 0,02 y de crossover 0,8
respectivamente. Los resultados se agruparon en clusters considerando las
coordenadas iniciales del ligando como estructura de referencia y una desviacién

de minimos cuadrados (RMSD) de 2,0A. De las poses obtenidas, se seleccionaron
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los complejos con menor energia de union y las estructuras resultantes fueron
analizadas con el programa de visualizacion Visual Molecular Dynamic (VMD).

o La afinidad en TSER fue medida en membranas con transportador de
Serotonina humano (Cédigo RBHSTM400UA, Perkin-Elmer, Waltham, USA) en
solucion tampén a pH 7,4 de Tris HCI 50 mM, 120 mM NaCl y 5 mM KCI fueron
incubados con o sin los distintos farmacos en estudio en diferentes concentraciones,
con 2nM de [3H]-Paroxetina (actividad especifica 20,8 Ci/mmol, Cédigo
NET869250UC, Perkin-Elmer) en un volumen final de 500 uL. La unién inespecifica
se determin6é usando 100 pM de Fluoxetina. Después de 60 min a 27°C, la
incubacion fue detenida por filtracion rapida en filtro Whatman GF/C pre-absorbidos
en 0,5% de polietilenimina.

o La afinidad en el receptor D2s se llevd a cabo en membranas con receptor
de dopamina D2s humano (Cédigo RBHD2CM400UA, Perkin-Elmer, Waltham, USA)
en solucién tampén a pH 7,4 de Tris HCI 50 mM, NaCl 120 mM, KCI 5mM, MgCI2
5mM y EDTA 1mM fueron incubados con o sin los distintos farmacos en estudio en
diferentes concentraciones, con 0.5 nM de [3H]-Metilspiperona (actividad especifica
64.1 Ci/mmol, Codigo NET856250UC, Perkin-Elmer) en un volumen final de 500 pL.
La union inespecifica se determind usando 10 uM de Haloperidol. Después de 120
min a 27°C, la incubacién fue detenida por filtracion rapida en filtro Whatman GF/C
pre-absorbidos en 0,5% de polietilenimina, los cuales fueron lavados con solucion
tampon Tris 50 mM pH 7,4, NaCl 154 mM.

o Se midié la radioactividad por espectrometria liquida de centelleo

(MicroBeta 2450 microplate counter, PerkinElmer). Los datos fueron graficados por
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regresion no lineal dosis inhibidor-respuesta de pendiente variable (Prism 5.01,
GraphPad, USA). Para estimar los valores de IC50 y el valor de Ki de los
compuestos testeados fue determinado usando la ecuacion de Cheng-Prusoff.
o Como fuente de MAO se utilizdé una suspension mitocondrial de cerebro
de rata. Para la evaluacion de la actividad enzimatica se utilizé cromatografia liquida
de alta resolucién asociada a deteccion electroquimica (HPLC-ED).
o Suspension mitocondrial: El cerebro de rata fue obtenido mediante
decapitacion de ratas Sprague-Dawley (200-220 g) descartandose el cerebelo
(Scorza et al., 1997). El tejido fue homogeneizado en un equipo Potter-Elvejhem de
vidrio y teflébn, en 10 mL de sacarosa 0,32 M. El homogeneizado fue centrifugado a
800 x g durante 10 minutos a 4°C. El sobrenadante fue centrifugado a 10000 x g
durante 20 minutos a 4 °C. El pellet obtenido fue resuspendida en el volumen
original de solucién de sacarosa 0,32 M y se repitié la centrifugacion. El nuevo
precipitado se resuspendié en 10 mL de tampon de fosfato de sodio 0,1 M pH 7,4.

La suspension mitocondrial se mantuvo congelada a -80 °C hasta su uso.
La actividad inhibidora de los derivados en estudio frente a MAO-A de rata fue
determinada utilizando 5-HT como sustrato selectivo (Scorza et al.,, 1997) y se
realiz6 a modo de screening agregando una solucién del ligando de concentracion
elevada para conocer los posibles candidatos de las familias 1, 2 y 3 que debiesen
ser analizados con mayor profundidad en caso de inhibir la actividad de la enzima
en un 50% 0 mas.

La mezcla de reaccion fue preparada utilizando 200 yuL de tampdén de
fosfato de sodio a pH 7.4, posteriormente se adicion6é 50 pL de 5-HT 1,0 mM

(concentracion final 100 uM) y 50 pL del inhibidor que fue preparado en una
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concentracion inicial de 1ImM. La mezcla se incubo durante 5 minutos a 37 °C en un
bafo termorregulado. La reaccion se inicio al adicionar a la mezcla 200 pL de
suspension mitocondrial, llegando a un volumen final de 500 pL. Después de 10
minutos se detuvo la reaccién adicionando 200 pL de acido perclérico (HCIO4) 1M.
La mezcla se centrifugd a 15000 x g durante 5 minutos a 4 °C. 50 pL del

sobrenadante se inyectaron en el cromatografo.
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4.2 Sintesis

4.2.1 Obtencion y caracterizacion de los derivados 3-(1H-3-
indolil)-propanoles la-c.

3-(1H-3-indolil)-propanol (1a)

Se agreg0 fenilhidrazina clorhidrato (1g; 7 mmol) en dimetilacetamida (DMA)
(10 mL), H2SO4 al 4% p/p (10 mL) y luego 3,4-dihidropirano (0.63 mL; 7 mmol). Se

obtuvieron (1083 mg; 90% de rendimiento) de un liquido oleoso de color café.

1H-RMN (CDCls): & 1.78 (s, 1H, H-4"),1.96 (q, 2H, H-2", J = 7.6 Hz), 2.83 (t, 2H, H-
1,3 = 7.5 Hz), 3.69 (t, 2H, H-3", J = 6.5 Hz), 6.93 (d, 1H, H-2, J = 2.1 Hz), 7.10 (td,
1H, H-5 0 H-6, Jo= 7.3 Hz, Jm = 1.2 Hz), 7.18 (td, 1H, H-6 0 H-5, Jo= 7.1 Hz, Jm =
1.2 Hz), 7.32 (d, 1H, H-4, J = 8.0 Hz), 7.60 (d, 1H, H-7, J = 7.8 Hz) y 8.03 (s, 1H, H-

1) ppm.

13C-RMN (CDCls): 5 21.4, 32.9, 62.6, 111.2, 115.9, 118.9, 119.2, 121.4 122.0, 127.5

y 136.4 ppm.

Analisis Elemental calculado para CiiHisNO: C (75.40); H (7.48); N (7.99).

Encontrado: C (75.35); H (7.42); N (7.89).
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3-(5-Fluor-1H-3-indolil)-propanol (1b)

Reaccionaron 4-flior-fenilhidrazina clorhidrato (1 g; 6 mmol) y 3,4-
dihidropirano (0.54 mL; 6 mmol). Generando (1010 mg; 85% de rendimiento) de un

liquido café de aspecto oleoso.

1H-RMN (CDCls): & 1.79 (s, 1H, H-4’), 1.95 (g, 2H, H-2", J = 7.6 Hz), 2.79 (t, 2H, H-
1,3 = 7.6 Hz), 3.7 (t, 2H, H-3', J = 6.5 Hz), 6.92 (td, 1H, H-6, Jo= 9.2 Hz, Jn = 2.4

Hz), 7.02 (d, 1H, H-2, J = 2.0 Hz), 7.23 (M, 2H, H-4 y H-7) y 8.11 (s, 1H, H-1) ppm.

13C-RMN (CDCla): & 21.3, 32.8, 62.5, 103.8 (d, 2Jc.r = 23.2 Hz), 110.3 (d, 2Jc.r = 26
Hz), 111.7 (d, ¥Jcr= 9.4 Hz), 116.1 (d, *Jcr = 4.4 HZz), 123.2, 127.9 (d, 3Jcr= 10

Hz), 132.9y 157.7 (d, YJcr = 234 Hz) ppm.

Analisis Elemental calculado para CiiHi12FNO: C (68.38); H (6.26); N (7.25).

Encontrado: C (68.33); H (6.31); N (7.29).

3-(5-Bromo-1H-3-indolil)-propanol (1c)
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Reaccionaron 4-bromo-fenilhidrazina clorhidrato (1 g; 4.47 mmol) y 3,4-
dihidropirano (0.4 mL; 4.47 mmol). Se obtuvieron (910 mg; 80% de rendimiento) de

un liquido amarillo oleoso.

1H-RMN (CDCl3): & 1.62 (s, 1H, H-4’), 1.94 (q, 2H, H-2’, J = 6.5 Hz), 2.79 (t, 2H, H-
1, J = 7.5 Hz), 3.70 (t, 2H, H-3', J = 6.4 Hz), 6.84 (d, 1H, H-7, J = 8.1 Hz), 6.98 (d,
1H, H-2, J = 2.2 HZ), 7.25 (dd, 1H, H-6, Jo= 8.6 Hz, Jm= 2.1 HZ), 7.72 (d, 1H, H-4, J

=1.7 Hz) y 8.26 (s, 1H, H-1) ppm.

13C-RMN (CDCls): 6 20.2, 32.8,59.8,110.3, 112.8, 113.9, 120.1, 122.7, 123.4, 128.6

y 134.4 ppm.

4.2.2 Obtencion y caracterizacion de los derivados (1H-3-
indolil)-propil-4-metilbencensulfonatos 2a-c.

3-(1H-3-indoli)-propil-4-metilbencensulfonato (2a)

3 Il
CHs
1] 6‘

Se agregaron 3-(1H-3-indolil)-propanol (1a) (1,1 g; 6.2 mmol) en CH2Cl2 seco
(30 mL), cloruro de p-toluensulfonilo (1175 mg; 6.2 mmol) y trietilamina (TEA)
anhidra (0.85 mL; 6.2 mmol) en presencia de concentraciones cataliticas de 4-
dimetilaminopiridina (12 mg; 0.098 mmol). Se obtuvieron (1421 mg; 70% de

rendimiento) de un sdlido de color café.
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Pf: 84-86 °C.

'H-RMN (CDClz): 8 2.02 (m, 2H, H-2’), 2.43 (s, 3H, H-6’), 2.80 (t, 2H, H-1", J = 7.3
Hz), 4.07 (t, 2H, H-3', J = 6.2 Hz), 6.89 (s, 1H, H-2), 7.08 (td, 1H, H-5 0 H-6, Jo=7.8
Hz, Jm=1.1 Hz), 7.17(td, 1H, H-6 0 H-5, Jo = 7.0 Hz, Jm = 1.1 Hz), 7.32 (t, 3H, H-4,
yH-5,3=9.1Hz),7.49 (d, 1H, H-4,3=7.8 Hz), 7.77 (d, 2H, H-4, J = 8.3 Hz) y 7.98

(s 1H, H-1) ppm.

13C-RMN (CDCls): 8 20.9, 21.7,29.1,70.1, 111.2, 114.4, 118.7, 119.3, 121.8, 122.0,

127.2, 127.9(2X), 129.9(2X), 133.2, 136.4 y 144.7 ppm.

Analisis Elemental calculado para CisHi19NOsS: C (65.63), H (5.81), N (4.25), S

(9.73); Encontrado: C (65.68), H (5.68), N (4.33), S (9.75).

3-(5-Fluor-1H-3-indoli)-propil-4-metilbencensulfonato (2b)

3 Il
CHs
. 6'

Reaccionaron 3-(5-fldor-1H-3-indolil)-propanol (1b) (1 g; 5 mmol), TEA
anhidra (0.72 mL: 5 mmol), cloruro de p-toluensulfonilo (953mg; 5.0mmol) y
concentraciones cataliticas de 4-dimetilaminopiridina (12 mg; 0.098 mmol). Se

obtuvieron (1260 mg; 70% de rendimiento) de un sélido café claro.

Pf: 75-77 °C.
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1H-RMN (CDCla): & 1.99 (g, 2H, H-2", J = 7.3 Hz), 2.43 (s, 3H, H-6"), 2.74 (t, 2H, H-
1, J = 7.3 Hz), 4.07 (t, 2H, H-3", J = 6.2 Hz), 6.90 (M, 2H, H-2 y H-6), 7.09 (dd, 1H,
H-4, Jo= 9.6 Hz, Jm= 2.4 Hz), 7.24 (dd, 1H, H-7, Jo= 9.3y Jn = 3.4 Hz), 7.31 (d, 2H,

H-5,J =8.0 Hz), 7.77 (d, 2H,H-4’, J = 8.3 Hz) y 8.03 (s, 1H, H-1) ppm.

13C-RMN (CDCl3): & 20.8, 21.7, 29.3, 69.9, 103.5 (d, 2Jc.r = 23.2 Hz), 110.4 (d, 2Jc-
F=26.5 Hz), 111.8 (d, 3Jcr= 9.4 Hz), 114.5 (d, “Jcr = 4.4 Hz), 123.6, 127.5 (d, 3Jc-
F= 9.4 Hz), 127.8(2X), 129.9(2X), 133.9, 133.1, 144.8 y 157.7 (d, Yc.r = 234.4 Hz)

ppm.
HRMS: (El) calculado para C1sHi1sFNO3S (M+): 347.09914. Encontrado: 347.09929.

3-(5-Bromo-1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2¢)

Reaccionaron 3-(5-bromo-1H-3-indolil)-propanol (1c) (1 g; 3.94 mmol), TEA
anhidra (0.57 mL; 3.94 mmol), cloruro de p-toluensulfonilo (751 mg; 3.94 mmol) y
concentraciones cataliticas de 4-dimetilaminopiridina (12mg; 0.098 mmol). Se

obtuvieron (1205 mg; 75% de rendimiento) de un sélido café.

Pf. 77-78 °C.
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IH-RMN (CDCls): & 2.0 (q, 2H, H-2', J = 7.2 Hz), 2.44 (s, 3H, H-6"), 2.75 (t, 2H, H-1’,
J=7.3Hz),4.07 (t, 2H, H-3, J = 6.2 Hz), 6.93 (td, 1H, H-6, Jo= 8.6 Hz, Jm = 2.2 Hz),
6.97 (d, 1H, H-2, J = 2.2 HZ), 7.10 (dd, 1H, H-7, J = 8.6 Hz), 7.45 (d, 2H, H-5', J =
8.2 Hz), 7.61 (d, 1H, H-4, J = 1.7 Hz), 7.77 (d, 2H, H-4’, J = 8.2 Hz) y 11.1 (s, 1H, H-

1) ppm.

13C-RMN (CDCls): 8 19.7, 20.6, 28.4, 70.0, 110.4, 112.2,112.8, 120.0, 122.8, 123.6,

127.0(2X), 128.3, 129.6(2X), 132.0, 134.4 y 144.3 ppm.

Analisis Elemental calculado para CisHi1sBrNOsS: C (52.95), H (4.44), N (3.43);

Encontrado: C (53.04), H (4.49), N (3.56).

4.2.3 Obtencidon y caracterizacion de los derivados [4-[3-(1H-
3-indolil)propil]1-piperazinil] carbamatos de t-butilo 3a-c.

[4-[3-(1H-3-indoli)propilll-piperazinil] carbamato de t-butilo (3a)

Se adicion6 3-(1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2a) (1 g; 3.03
mmol) en CH3CN seco (50 mL), N-Boc-piperazina (564 mg; 3.03 mmol) y K2COs3
anhidro (420 mg; 3.03 mmol). La mezcla de reaccion se reflujo a una temperatura
de 80 °C por 18 horas. Se obtuvieron (991 mg; 95% de rendimiento) de un sélido

color blanco.
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Pf: 101,8-102,8 °C.

1H-RMN (CDCls): & 1.46 (s, 9H, H-6'), 1.91 (g, 2H, H-2", J = 5.2 Hz), 2.38 (t, 4H, H-
4,3 =5.2Hz), 2.43 (M, 2H, H-3', J = 5.2 Hz), 2.78 (t, 2H, H-1", J = 7.5 Hz), 3.44 (t,
4H, H-5', J = 5.2 Hz), 6.96 (d,1H, H-2, J = 2.1 Hz), 7.10 (td,1H, H-6 0 H-5, Jo = 7.7
Hz y Jm = 1.1 Hz), 7.18 (td, 1H, H-5 0 H-6, Jo = 7.0 Hz, Jm = 1.0 Hz), 7.34 (d, 1H, H-

7,)J=79Hz),7.60(d, 1H, H-4,J =7.8 Hz) y 8.11 (s. ancho, 1H, H-1) ppm.

13C-RMN (CDCls): & 22.9, 27.3, 28.5 (3X), 43.6 (2X), 53.1 (2X), 58.4, 79.6, 111.1,

116.3, 118.9, 119.1, 121.2, 121.9, 127.5, 136,4 y 154.8 ppm.

HRMS: (El) calculado para C20H29N302 (M+): 344,2338. Encontrado: 344,2350

[4-]3-(5-Fluor-1H-3-indolil)propill-1-piperazinil] carbamato de t-butilo (3b)

Reaccionaron 3-(5-fltor-1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2b) (1 g;
2.87 mmol), N-Boc-piperazina (535 mg; 2.87 mmol) y K2COs anhidro (397 mg; 2.87
mmol). Se obtuvieron (964 mg; 93% de rendimiento) de un solido de color blanco

marfil.

Pf: 137,8-139,0 °C.
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IH-RMN (CDCls): & 1.46 (s, 9H, H-6"), 1.88 (g, 2H, H-2", J = 7.7 Hz), 2.35-2.45 (m,
6H, H-3'y H-4'), 2,73 (t, 2H, H-1°, J = 7,5 Hz), 3.45 (t, 4H, H-5', J = 4.5 Hz), 6,92 (td,
1H, H-6, Jo = 9,1 Hz, Jm = 2,3 Hz), 7,01 (d, 1H, H-2, J = 1.8 Hz), 7.20-7,2 (m, 2H, H-

4y H-7),y8.14 (s, 1H, H-1) ppm.

13C-RMN (CDCls): & 22.8, 27.1, 28.5(3X), 43.5(2X), 53.1(2X), 58.2, 79.6, 103.8 (d,
2JcF = 22,6 Hz), 110.2 (d, 2Jc-F = 26,4 Hz), 111.6 (d, 3Jcr = 10 Hz), 116.4 (d, *Jc-r

= 4,5 Hz), 123.0, 127.9 (d, 3Jcr = 10 Hz), 132.8, 154.8 y 156.1 (d, 1Jcr = 231 Hz)

ppm.

HRMS: (El) calculado para C20H2s8FN3O2 (M+): 362,22439. Encontrado: 362,2257

[4-[3-(5-Bromo-1H-3-indolipropil]-1-piperazinil] carbamato de t-butilo (3c)

Reaccionaron 3-(5-bromo-1H-3-indolil)propil-4-metilbencensulfonato (2c) (1 g; 2.5
mmol), N-Boc-piperazina (465 mg; 2.5 mmol) y K2COs anhidro (346 mg; 2.5 mmaol).

Se obtuvieron (931 mg; 90% de rendimiento) de un sélido color anaranjado claro.

Pf: 119,9-121,3 °C.
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IH-RMN (CDCls): 5 1.46 (s, H-6"), 1.87 (q, 2H, H-2’, J = 7.4 Hz), 2.39 (m, 6H, H-3' y
H-4), 2.73 (t, 2H, H-1", J = 7.5 Hz), 3.45 (m, 4H, H-5'), 6.97 (d, 1H, 2-H, J = 2.1 H2),

7.22 (m, 2H, H-6 y H-7), 7.73 (d, 1H, H-4, J = 1.6 HZ) y 8.24 (s, 1H, H-1) ppm.

13C-RMN (CDCls): & 22.6, 27.3, 28.5 (3X), 43.6 (2X), 53.1 (2X), 58.1, 79.7, 112.4,

112.5, 116.0, 121.6, 122.5, 124.7, 129.4, 134.9 y 154.8 ppm.

HRMS: (El) calculado para C20H2sBrNsO2 (M+): 422,14432. Encontrado: 422,1489

4.2.4 Obtencion y caracterizacion de los derivados 3-(3-
piperazin-1-il-propil)-1H-indoles 4(a-c).

3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4a).

Se peso y agrego [4-[3-(1H-3-indolil)propil]1-piperazinil] carbamato de t-butilo
(3a) (1,5 g; 4.4 mmol) en CH2Cl2 seco (20 mL) més é&cido trifluoroacético (12 mL).
La mezcla resultante se mantuvo en un bafio de hielo a 0°C por 4 horas. Se
obtuvieron (867 mg; 82% de rendimiento) de un soélido amarillo palido muy

higroscopico que debid ser secado en linea de vacio por 1 dia.

IH-RMN (Acetona-ds): & 1.91 (q, 2H, H-2’, J = 7.2 Hz), 2.40-2.53 (m ancho, 3H, H-
1"y H-6"), 2.68 (t, 4H, H-4", J = 4.8 Hz), 2.81 (t, 2H, H-3', J = 7.5 Hz), 3.20 (t, 4H, H-

4’,J=5.0Hz), 7.01 (td, 1H, H-5 0 H-6, Jo = 7.4 Hz, Jm = 1.0 Hz), 7.09 (td, 1H, H-6 0
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H-5, Jo = 7.1 Hz, Jm = 1.0 Hz), 7.15 (s, 1H, H-2), 7.38 (d, 1H, H-4, J = 8.0 Hz), 7.59

(d, 1H, H-7, J = 7.8 Hz) ppm.

13C-RMN (Acetona-ds): & 27.6, 32.3, 49.1(2X), 56.2(2X), 62.9, 116.4, 120.2, 123.5,

123.6, 126.3, 127.0, 132.9, 141.9 ppm.

Analisis Elemental calculado para CisH21iNs: C, (74.03); H, (8.70); N, (17.27).

Encontrado: C, (74.61); H, (8.58); N, (17.22).

5-FlUor-3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4b)

Reaccionaron [4-[3-(5-fluor-1H-3-indolil)propil]-1-piperazinil] carbamato de t-
butilo (3b) (1,5 g; 4.15 mmol) mas &cido triflioro-acético (12 mL). Se obtuvieron (958

mg; 88% de rendimiento).de un sélido café claro.

'H-RMN (Acetona-de):  1.76 (q, 2H, H-2', J = 7.2 Hz), 2.37 (t, 2H, H-1’, J = 7.0 Hz),
2.52-2.68 (m ancho, 7H, H-3’, H-4’ y H-6’), 3.13 (t, 4H, H-5’, J = 5.0 Hz), 6.75 (td,
1H, H-6, Jo = 9.2 Hz, Jm = 2.5 Hz), 7.10 (s, 1H, H-2), 7.14 (dd, 1H, H-7, Jo = 9.9 Hz,

Jm=25Hz)y 7.38 (dd, 1H, H-4, Jo = 8.8 Hz, Jm = 4.5 HZz) ppm.

13C-RMN (Acetona-ds): 5 21.4, 25.6, 48.3(2X), 51.6(2X), 56.3, 102.3 (d, 2Jcr = 22.9
Hz), 108.4 (d, ?Jc-F = 26.2 Hz), 111.8 (d, *Jc-r = 9.8Hz), 113.7 (d, “Jcr = 4.6 Hz),

123.7, 126.7 (d, 3Jc—r = 9.4 Hz), 132.2 'y 156 (d, 2Jc-r = 231 Hz).
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HRMS: (El) Calculado para CisH21FN3 (M+) = 262.1719, encontrado: 262.1718.

5-Bromo-3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4c)

Reaccionaron [4-[3-(5-bromo-1H-3-indolil)propil]-1-piperazinil] carbamato de
t-butilo (3c) (1,5 g; 3.55 mmol) mas acido trifluoro-acético (12 mL). Se obtuvieron

(985 mg, 86% de rendimiento) de un sdlido café claro.

'H-RMN (CDCls): 6 1.72 (q, 2H, H-2’, J = 7.9 Hz), 2.30 (t, 2H, H-3', J = 7.4 Hz), 2.57
(m, 4H, H-4’), 2.80 (t, 2H, H-1’, J = 7.8 Hz), 3.02 (m, 4H, H-5’), 5.43 (s ancho, 1H,
H-6’), 7.10-7.16 (m, 2H, H-2 y H-6), 7.33 (d, 1H, H-7, J = 8.5 HZz), 7.62 (d, 1H, H-4,

J=1.6 Hz) y 11.58 (s ancho, 1H, H-1) ppm.

13C-RMN (CDCls): & 22.2, 26.9, 45.8(2X), 52.8(2X), 57.2, 110.3, 112.6, 113.3, 120.8,

122.7, 123.3,129.0 y 135.0 ppm.

Analisis Elemental calculado para CisH20BrNs: C (55.91); H (6.26); N (13.04).

Encontrado: C (55.76); H (6.22); N (12.92).
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4.2.5 Obtenciéon de los derivados o-aminofenoles (4-5
sustituidos) 5a-e.

2-amino-4-fluorofenol (5a)

OH

A una mezcla conteniendo agua, acido acético y etanol (60 mL, 1:1:1), se
adiciond 4-flioro-2-nitrofenol (1 g; 6.4 mmol) y hierro metalico en polvo (1398 mg;

24.96 mmol), La mezcla resultante se dejo calentar por 3hr a 70°C.

Se obtuvo un solido de color café cromatograficamente puro (762 mg; 94.2%

de rendimiento).

En relacion a la reconocida inestabilidad al aire y la luz de los 1,2y 1,4
aminofenoles y con el fin de evitar oxidaciones del sustrato, se procedi6 una vez
obtenidos a su inmediata reaccién con cloruro de 2-clororoacetilo para la formacion

de los intermediarios 4H-benzo[1,4]oxazin-3-onas.

2-Amino-5-fliorofenol (5b)

NH,
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Reaccionaron 5-flior-2-nitrofenol (1 g; 6.4 mmol) y hierro metélico (1398 mg;

24.96 mmol). Se obtuvieron (800 mg, 98.8% de rendimiento) de un sdlido café claro.

2-Amino-4-bromofenol (5¢)

Br NH,

OH

Reaccionaron 4-bromo-2-nitrofenol (1 g; 4.59 mmol) y hierro metalico (1000

mg; 17.9 mmol). Se obtuvieron (813 mg; 94% de rendimiento).de un sdlido café.

2-Amino-4-clorofenol (5d)

cl NH,

OH

Reaccionaron 4-cloro-2-nitrofenol (1 g; 5.76 mmol) y hierro metalico (1258

mg; 22.46 mmol). Se obtuvieron (724 mg; 87.5% de rendimiento) de un sélido café.

2-Amino-4-metoxifenol (5e)

HsCO NH,

OH
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Reaccionaron 4-metoxi-2-nitrofenol (1 g; 5.9 mmol) y hierro metélico. (1289
mg; 23.01 mmol). Se obtuvieron (779 mg; 94.5% de rendimiento).de un sélido negro.
4.2.6 Obtencién y caracterizacion de los derivados 4H-
benzo[l,4]oxazin-3-onas 6a-f.

4H-benzol1,4]oxazin-3-ona (6a)

5 H4
5 N o)
3
7 2
8 9

Se agregaron 2-aminofenol (2 g; 18.33 mmol) en CHsCN seco (70 mL) y
cloruro de cloroacetilo (1.48 mL; 18.33 mmol) la solucién se agitd6 por 5 min a
temperatura ambiente, adicionandose posteriormente K2COs anhidro (2533 mg;
18.33 mmol). La mezcla resultante se sometio a reflujo a 80 °C por 20 hrs. Se
obtuvieron (2536 mg; 92.7% de rendimiento) de un soélido blanco de aspecto

finamente dividido.
Pf: 170,5-171,3 °C.

IH-RMN (DMSO-de): & 4.51 (s, 2H, H-2), 6.82-6.92 (M, 4H, H-5, H-6, H-7 y H-8) y

10.66 (s, 1H, H-4) ppm.

13C-RMN (DMSO-ds): 8 67.2, 116.3, 116.6, 122.8, 123.5, 127.7, 143.7 y 165.4 ppm.
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7-FlUoro-4H-benzol1,4]Joxazin-3-ona (6b)

5 H4
6 N. _O
3
77 o~ 2
8 1

Reaccionaron 2-amino-5-fliorofenol (5b) (1,5 g; 11.8 mmol), cloruro de

cloroacetilo (0.95 mL; 11.8 mmol) y K2COs anhidro (1631 mg; 11.8 mmol). Se

obtuvieron (1726 mg; 90% de rendimiento) de un sélido blanco.

Pf: 201,3-202,8 °C.

IH-RMN (DMSO-ds): & 4.64 (s, 2H, H-2), 6.85 (td, 1H, H-6, Jo= 8.6 Hz, Jn = 2.6 Hz),

6.90-6.96 (m, 2H, H-5y H-8) y 10.78 (s, 1H, H-4) ppm.

13C-RMN (DMSO-ds): 3 67.1, 104.5 (d, 2JcF = 26 Hz), 109.1 (d, 2Jc.r = 23 Hz), 116.7
(d, 3Jc-F= 10 Hz), 124.3(d, *Jcr= 3.0 Hz), 144.5 (d, 3JcFr= 12 Hz), 158.2 (d, YJcr=

237 Hz) y 164.7 ppm.

6-fluoro-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona (6¢)

5 H 4
F6 N o)
\@f
7 o~ 2
8 1
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Reaccionaron 4-fldoro-2-nitrofenol (5a) (1,5 g; 11.8 mmol), cloruro de
cloroacetilo (0.95 mL; 11.8 mmol) y K2COsz anhidro (1631 mg; 11.8 mmol). Se obtuvo

un solido blanco (1785 mg, 93% de rendimiento).
Pf: 205,4-206,2 °C.

IH-RMN (DMSO-ds): & 4.61 (s, 2H, H-2), 6.73-6.82 (m, 2H, H-7 y H-8), 7.02 (dd, 1H,

H-5, Jo= 8.7 Hz, Ju= 5.1 Hz), 10.85 (s, 1H, H-4) ppm.

13C-RMN (DMSO-ds): & 67.2, 103.2 (d, 2Jc-F= 27 Hz), 109.2 (d, 2 JcF= 24 Hz), 117.5
(d, 3Jc-F =9 Hz), 128.9 (d, 3Jc-r = 12 Hz), 140.1 (d, *Jc-r = 2.3 Hz), 157.7 (d, YJcr=

235.5 Hz), 165.4 ppm.

6-Bromo-4H-benzol1,4loxazin-3-ona (6d)

5 H 4
Br<_6 N O
\@f
7 o 2
8 1

Reaccionaron 2-amino-4-bromofenol (5¢) (1 g; 5.32 mmol), cloruro de

cloroacetilo (0.43 mL; 5.32 mmol) y K2COz anhidro (735 mg; 5.32 mmol). Finalmente

se obtuvieron (1116 mg; 92% de rendimiento) de un sélido café claro.

Pf: 184,8-185,9 °C.
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1H-RMN (DMSO-ds): & 4.64 (s, 2H, H-2), 6.97 (d, 1H, H-8, J = 8.5 Hz), 7.09 (d, 1H,
H-5, J = 2.3 Hz), 7.12 (dd, 1H, H-7, Jo = 8.5 Hz, Jm= 2.3 HZ) y 10.87 (s, 1H, H-4)

ppm.

13C-RMN (DMSO-ds): 5 67.1, 113.7, 118.4, 118.5, 125.9, 129.5, 143.1 y 165.1 ppm

6-Cloro-4H-benzof1,4]Joxazin-3-ona (6€)

5 H4
Cl s N o)
\@f
7 o 2
8 1

Reaccionaron 2-amino-4-clorofenol (5d) (1 g; 6.96 mmol), mas cloruro de

cloroacetilo (0.56 mL; 6.96 mmol) y K2COs anhidro (962 mg; 6.96 mmol). Se

obtuvieron (1163 mg; 91% de rendimiento) de un sdlido café claro.

Pf: 214,7-215,3 °C.

1H-RMN (DMSO-ds): & 4.64 (s, 2H, H-2), 6.95-7.01 (m, 3H, H-5, H-7 y H-8) y 10.87

(s, 1H, H-4) ppm.

13C-RMN (DMSO-ds): 8 67.1, 115.7, 118.1, 122.9, 126.2, 129.2, 142.6 y 165.1 ppm
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6-Metoxi-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-ona (6f)

33co 2 H4 0
Lr
7 o~ 2

8 1

Reaccionaron 2-amino-4-metoxifenol (5e) (1 g; 7.18 mmol), cloruro de

cloroacetilo (0.58 mL; 7.18 mmol) y K2COs anhidro (992 mg; 7.18 mmol). Finalmente

se obtuvieron (1146 mg, 89% de rendimiento) de un sélido violeta claro.

Pf: 164,8-165,9 °C.

IH-RMN (DMSO-ds): & 3.73 (s, 3H, H-6), 4.53 (s, 2H, H-2), 6.50-6.58 (m, 2H, H-5 y

H-8), 6.92 (m, 1H, H-7) y 10.68 (s, 1H, H-4) ppm.

13C-RMN (DMSO-ds): d 55.8, 67.3, 102.3, 108.0, 117.0, 128.5, 137.6, 155.1 y 165.8

ppm.

174



4.2.7 Obtencién y caracterizacion de los derivados 3,4-
dihidro-2H-benzo[1,4]oxazinas 7a-f.

3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]Joxazina (7a)

5 |-|4
6©1st
7 2

8 1

Se agrego LiAIH4 (1069 mg; 28.16 mmol) en tetrahidrofurano (THF) seco
(60 mL), soportado en un bafio de hielo y con atmosfera de nitrégeno. A
continuacion, se acoplé un embudo de adicion a presion constante para adicionar
gota a gota una solucién que contenia 4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona (6a) (2 g; 13.41
mmol) disueltos en THF seco (50 mL). Una vez terminada la adicién por goteo, la
mezcla se dejé con agitacion por 2hrs a temperatura ambiente. Se obtuvieron (1667

mg; 92% de rendimiento).de un liquido oleoso de color café.

IH-RMN (CDCls): & 3.39 (s, 2H, H-2, J = 4.5 Hz), 3.50 (s, 1H, H-4) 4.23 (s, 2H, H-3,
J = 4.4 Hz), 6.77 (dd, 1H, H-5, Jo= 7.6 Hz, Jm= 1.8 Hz), 6.65 (td, 1H, H-6 0 H-7, J

=7.7 Hz, Jn=1.6 Hz) y 6.71-6.80 (M, 2H, H-7 0 H-6 y H-8) ppm.

13C-RMN (CDClz): 5 40.9, 65.1, 115.6, 116.7, 118.7, 121.2, 133.6, 144.1 ppm.
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7-FlUoro-3.,4-dihidro-2H-benzo[1.4]oxazina (7b)

5 H4
/GCENJB
F~ 7 ) 2

8 1

Reaccionaron 7-floro-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona (6b) (1,5 g; 9 mmol) y

LiAIH4 (717 mg; 18.9 mmol). Se obtuvieron (1251 mg; 91 % de rendimiento) de un

liquido oleoso café claro.

1H-RMN (CDCl3): & 3.37 (t, 2H, H-3 J = 4.5 Hz), 3.60 (s, 1H, H-4), 4.23 (t, 2H, H-2,

J = 4.4 Hz) y 6.43-6.56 (M, 3H, H-5, H-6 y H-8) ppm.

13C-RMN (CDCls): & 41.0, 65.5, 104.3 (d, 2Jc-r = 26 Hz), 107.5 (d, 2Jcr = 22 Hz),
115.9 (d, 3Jc-F = 9 Hz), 129.7 (d, “JcF = 2 Hz), 144.7 (d, 3Jc.r = 11 Hz) y 156.3 (d, Wc.

F=236 Hz) ppm.
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6-FlUoro-3.,4-dihidro-2H-benzo[1.,4]oxazina (7c)

65 H 4

F N

\CEjs

7 o ?
8 1

Reaccionaron agregaron 6-flioro-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona (6¢) (1,5 g; 9

mmol) y LiAIH4 (717 mg; 18.9 mmol). Se obtuvieron (1200 mg; 87% de rendimiento)

de un liquido café claro.

1H-RMN (CDCl3): & 3.36 (t, 2H, H-3 J = 4.5 Hz), 3.77 (s, 1H, H-4), 4.17 (t, 2H, H-2,
J = 4.3 Hz), 6.24-6.34 (m, 2H, H-7 y H-8 Ar) y 6.67 (dd, 1H, H-5, Jo= 5.4 Hz, Jn =

4.3 Hz) ppm.

13C-RMN (CDCls): & 40.7, 67.2, 101.8 (d, 2Jcr = 26 Hz), 104.2 (d, 2Jcr = 23 Hz),
117.0 (d, 3JcF = 10 Hz), 134.5 (d, 3Jc- = 11 Hz), 139.9 (d, 4Jcr = 2.2 Hz) y 157.7 (d,

YJc.F=237 Hz) ppm.

6-Bromo-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]Joxazina (7d)

] 5 H 4
Br N
7 o ?
8 1
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Reaccionaron 6-bromo-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona (6d) (1,5 g; 6.6 mmol) y
LiAlH4 (526 mg; 13.86 mmol). Se obtuvieron (1288 mg; 92% de rendimiento) de un

liquido café.

1H-RMN (CDCls): & 3.39 (t, 2H, H-2, J = 4.5 Hz), 3.81 (s, 1H, H-4), 4.21 (t, 2H, H-3,

J=4.3Hz), 6.63 (d, 1H, H-8, J = 8.3 Hz) y 6.68-6.75 (m, 2H, H-5 y H-7) ppm.
13C-RMN (CDCls): d 40.6, 65.0,113.2, 117.6, 118.1, 121.2, 135.1 y 143.1ppm.

6-Cloro-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4loxazina (7€)

Cl 6 > H4
N
\@13
7 0] 2
8 1

Reaccionaron 6-cloro-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona (6e) (1,5 g; 8.17 mmol) y

LiAlH4 (651 mg; 17.16 mmol). Finalmente se obtuvieron (1233 mg; 89% de

rendimiento) de un liquido café claro.

1H-RMN (CDCl3): & 3.39 (t, 2H, H-2, J= 4.5 Hz), 3.81 (s, 1H, H-4), 4.21 (t, 2H, H-3,

J = 4.4 Hz), 6.53-6.60 (M, 2H, H-5 y H-7) y 6.68 (d, 1H, H-8, J = 8.3 Hz) ppm.

13C-RMN (CDCIz): 5 40.6, 65.0, 114.9, 117.6, 118.2, 125.9, 134.6 y 142.6 ppm.
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6-Metoxi-3.4-dihidro-2H-benzo[1,4]Joxazina (7f)

6 5 H4
H,CO N
\©ijg
7 o 2
8 1

Reaccionaron 6-metoxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona (6f) (1,5 g; 8.4 mmol) y

LiAIH4 (669 mg; 17.64 mmol). Se obtuvieron (1251 mg; 91% de rendimiento) de un

liquido café obscuro.

1H-RMN (CDCls): & 3.39 (t, 2H, H-2, J = 4.5 Hz), 3.71 (s, 3H, H-6), 3.78 (s, 1H, H-
4), 4.19 (t, 2H, H-3, J = 4.3 Hz), 6.17 (d, 1H, H-5, J = 2.8 Hz), 6.21 (dd, 1H, H-7, Jo

=8.6 Hz, Jn=2.8 Hz) y 6.68 (d, 1H, H-8, J = 8.7 Hz) ppm.
13C-RMN (CDClz): 6 41.1, 55.6, 65.0, 101.4, 103.5, 116.9, 134.1, 138.3 y 154.4 ppm.

4.2.8 Obtencidon y caracterizacion de los derivados 2-cloro-1-
(2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-etanamidas 8a-f.

2-cloro-1-(2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-etanamida (8a)

1
(@)
Y\CI
> N
6 j 3
2
B 0
8 1
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Se agregaron 3,4-dihidro-2H-benzol[1,4]oxazina (7a) (2684 mg; 19.86 mmol)
en THF seco (60 mL), trietlamina (TEA) (2.38 mL; 19.86 mmol) y cloruro de
cloroacetilo (1.61 mL; 19.86 mmol). El sistema fue soportado en un bafio de hielo
mas la presencia de atmosfera de nitrogeno, dejandose reaccionar por un lapso de

2 horas. Se obtuvieron (3180 mg; 76% de rendimiento) de un sélido blanco.
Pf: 104,2-102,5 °C.

H-RMN (CDCl3): & 3.87 (t, 2H, H-3, J = 4.8 Hz), 4.30 (t, 2H, H-2, J = 4.4 Hz), 4.64
(s, 2H, H-1"), 6.85-6.93 (m, 2H, H-6 y H-8), 7.08 (t, 1H, H-7,J = 7.5 Hz) y 7.85 (s

ancho, 1H, H-5) ppm.

13C-RMN (CDCls): d 40.2, 43.7, 66.1, 115.4, 116.8, 118.9, 122.2, 135.6, 143.1y

165.2 ppm.
HRMS: (El) Calculado para C10H10CINO2 (M+) = 212,04784, encontrado: 212,0512.

2-Cloro-1-(7-floro-2,3-dihidro-benzo[1,4]Joxazin-4-il) etanamida (8b)

1'
@]
Y\Cl
5
6 N 3
2
s @]
1

qX

Reaccionaron 7-fltor-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina (7b) (1485 mg; 9.69

mmol), trietilamina (1.16 mL; 9.69 mmol) y cloruro de cloroacetilo (0.79 mL; 9.69
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mmol). Finalmente se obtuvieron (1669 mg; 75% de rendimiento) de un sdlido

blanco.
Pf: 99,8-100,4 °C.

IH-RMN (CDCl3): & 3.97 (t, 2H, H-3, J = 4.8 Hz ), 4.29 (s, 2H, H-1’), 4.35 (t.2H, H-2,

J=4.3 Hz), 6.60-6.70 (m, 2H, H-6 y H-8) y 7.96 (s ancho, 1H, H-5) ppm.

13C.RMN (CDCls): & 41.1, 46.5, 66.5, 105.4 (d, 2Jor = 26 Hz), 106.5 (d, 2Jc.r = 22
Hz), 114.9 (d, 3Jc-Fr=9 Hz), 129.1 (d, *JcF= 2 Hz), 143.8 (d, 3Jc-F= 11 Hz), 155.3 (d,

Jcr=236 Hz) y 171.0 ppm.
HRMS: (El) Calculado para C10H9CIFNO2 (M+) = 230,03841, encontrado: 230,0394.

2-Cloro-1-(6-fliiloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]Joxazin-4-il)-etanamida (8c)

1
@)
Y\Cl
5
N
3
7 j 2
s @)
1

Reaccionaron 6-flor-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]Joxazina (7c) (1485 mg; 9.69
mmol), trietilamina (1.16 mL; 9.69 mmol) y cloruro de cloroacetilo (0.79 mL; 9.69

mmol). Se obtuvieron (1645 mg; 74% de rendimiento) de un sélido blanco.

Pf: 99,1-100,8 °C.
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'H-RMN (CDClz): 5 3.87 (t, 2H, H-3, J = 4.8 Hz), 4.28 (t, 2H, H-2 J = 4.7 Hz), 4.70

(s, 2H, H-1"), 6.91-6.96 (m, 2H, H-7 y H-8) y 7.87 (s ancho, 1H, H-5) ppm.

13C-RMN (CDClz): & 40.1, 44.0, 65.6, 110.2 (d, 2Jcr= 26 Hz), 112.6 (d, 2Jc-F= 23
Hz), 118.2 (d, 3Jcr=10 Hz), 126.4 (d, 3JcF= 11 HZz), 143.2 (d, “JcF= 2.2 Hz), 155.6

(d, YJcF=237 Hz) y 165.6 ppm.
HRMS: (El) Calculado para C10HsCIFNO2 (M+) = 230,03841, encontrado: 230,0387.

2-Cloro-1-(6-bromo-2.3-dihidro-benzo[1,4]Joxazin-4-il)-etanamida (8d)
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Reaccionaron 6-bromo-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]Joxazina (7d) (1 g; 4.67
mmol), trietilamina (0.56 mL 4.67 mmol) y cloruro de cloroacetilo (0.38 mL; 4.67
mmol). Finalmente se obtuvieron (1020 mg; 74% de rendimiento) de un sélido café

claro.
Pf: 97,4-98,3 °C.

IH-RMN (CDCl3): & 3.94 (t, 2H, H-3, J = 4.7 Hz), 4.29 (s, 2H, H-1"), 4.34 (t, 2H, H-2,
J=4.6 Hz), 6.82 (d, 1H, H-8, J = 8.7 Hz), 7.22 (dd, 1H, H-7, Jo= 9.5 Hz, Jm = 1.5 H2)

y 7.79 (s ancho, 1H, H-5) ppm.

182



13C-RMN (CDCls): & 41.6, 45,3 67.1, 115.1, 118.6, 119.3, 127.6, 133.8, 147.9 y

168.4 ppm.

2-Cloro-1-(6-cloro-2.3-dihidro-benzo[1.4]Joxazin-4-il)-etanamida (8e)
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Reaccionaron 6-cloro-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina (7e) (1 g; 5.45
mmol), trietilamina (0.63 mL; 5.45 mmol) y cloruro de cloroacetilo (0.44 mL; 5.45

mmol). Se obtuvieron (1058 mg; 78% de rendimiento) de un sdlido café claro.
Pf: 95,3-96,8 °C.

IH-RMN (CDCl3): & 3.94 (t, 2H, H-3, J = 4.5 Hz), 4.29 (s, 2H, H-1"), 4.34 (t, 2H, H-2,
J = 4.6 Hz), 6.86 (d, 1H, H-8, J = 8.8 Hz), 7.08 (dd, 1H, H-7, Jo = 8.6 Hz, Jm = 1.2

Hz) y 7.92 (s ancho, 1H, H-5) ppm.

13C-RMN (CDCls): & 41.6, 44.8, 66.2, 116.3, 119.6, 123.2, 127.5, 138.4, 145.7 y

164.9 ppm.
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2-Cloro-1-(6-metoxi-2,3-dihidro-benzof1,4]Joxazin-4-il)-etanamida (8f)
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Reaccionaron 6-metoxi-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina (7f) (1 g; 5.6

mmol), trietilamina (0.67 mL 5.6 mmol) y cloruro de cloroacetilo (0.45 mL; 5.6 mmol),

lo que condujo a la obtencion de un sélido blanco (1078 mg; 80% de rendimiento).

Pf: 94,8-95,9 °C.

'H-RMN (CDCl3): 8 3.78 (s, 3H, H-6), 3.96 (m, 2H, H-3), 4.30 (t, 2H, H-2, J = 4.7 Hz),
4.33 (s, 2H, H-1"), 6.39 (s ancho, 1H, H-5), 6.72 (dd, 1H, H-7, Jo=8.9 Hz, Jn= 2.6

Hz) y 6.86 (d, 1H, H-8, J = 9.0 Hz) ppm.

13C-RMN (CDCls): & 41.5, 44.8, 662, 102.7, 107.8, 117.4, 138.1, 142.3, 157.1y

164.9 ppm.

HRMS: (El) Calculado para C11H12CINO3s (M+) = 242,0584, encontrado: 242,0633.
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4.2.9 Obtencidn y caracterizacion de los derivados [4-[2-(3,4-
dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4-il)-2-ox0-etil]-piperazina-1-il]
carbamatos de t-butilo 9a-f.

[4-][2-(3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4-il)-2-ox0-etil]-1-piperazinil]

carbamato de t-butilo (9a)
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Se pesaron y agregaron 2-cloro-1-(2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-
etanamida (8a) (1,5 g; 7.09 mmol) en CHsCN seco (60 mL), K2COz anhidro (980 mg;
7.09 mmol) y N-Boc-piperazina (1321 mg; 7.09 mmol). Esta mezcla se dejo a reflujo
a una temperatura de 80°C por 24 hrs. Se obtuvieron (2152 mg; 84% de

rendimiento) de un producto sélido de color blanco.
Pf: 133,0-134,0 °C.

IH-RMN (CDCls): & 1.45 (s, 9H, H-4"), 2.52 (t, 4H, H-3,J = 4.8 Hz), 3.39 (s, 2H, H-
1°), 3.45 (t, 4H, H-2’, J = 4.5 Hz), 3.99 (t, 2H, H-3, J = 4.8 Hz), 4.31 (t, 2H, H-2, J =
4.4 Hz), 6.91 (M, 2H, H-6 y H-8), 7.08 (t, 1H, H-7, J = 7.3 Hz) y 7.99 (s ancho, 1H,

H-5) ppm.

13C-RMN (CDCla): & 27.9(3X), 42.6 43.2(2X), 52.4(2X), 55.4, 66.4, 79.3, 116.8,

119.7, 123.5, 125.6, 146.3, 154.2, 167.3 y 167.5 ppm.
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HRMS: (El) Calculado para C19H27N304 (M+) = 362,20799, encontrado: 362,2113.

[4-[2-(7-FlGoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]Joxazin-4-il)-2-oxo0-etil]-1-piperazinil]

carbamato de t-butilo (9b)
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Reaccionaron 2-cloro-1-(7-fldoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-
etanamida (8b) (1,5 g; 6.53 mmol), N-Boc-piperazina (1216 mg;.6.53 mmol), y
K2COs anhidro (902 mg; 6.53 mmol). Se obtuvieron (1983 mg; 80% de rendimiento)

de un sodlido blanco.
Pf: 126,6-128,5 °C.

IH-RMN (CDCls): & 1.46 (s, 9H, H-4’), 2.51 (t, 4H, H-2", J = 4.9 Hz), 3.35 (s, 2H, H-
1°), 3.45 (t, 4H, H-3", J = 4.8 Hz), 3.97 (t, 2H, H-3, J = 4.8 Hz), 4.30 (t, 2H, H-2, J =

4.1 Hz), 6.58-6.66 (m, 2H, H-6 y H-8) y 8.03 (s ancho, 1H, H-5) ppm.

13C-RMN (CDCla): & 27.9(3X), 42.5 43.2(2X), 52.4(2X), 62.1, 66.4, 79.3, 103.8 (d,
2JcF = 27 Hz), 106.7 (d, ZJcr = 22.5 Hz), 121.8 (d, 3Jcr = 9.3 Hz), 124.6 (d, “Jcr =

8.2 Hz), 147.3(d, ¥Jcr = 6 Hz), 154.2, 155.6 (d, 1JcF = 222 Hz) y 167 ppm.

HRMS: (El) Calculado para Ci9H26FN304 (M+) = 380,19856, encontrado: 380,2047.
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[4-[2-(6-FlGoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]Joxazin-4-il)-2-oxo0-etil]-1-piperazinil]

carbamato de t-butilo (9¢)
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Reaccionaron 2-cloro-1-(6-flioro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-
etanamida (8c) (1,5 g; 6.53 mmol), N-Boc-piperazina (1216 mg; 6.53 mmol) y K2COs
anhidro (902 mg; 6.53 mmol). Se obtuvieron (2033 mg; 82% de rendimiento) de un

sélido blanco.
Pf: 113,4-114,5 °C.

IH-RMN (CDCls): 8 1.46 (s, 9H, H-4’), 2.53 (t, 4H, H-2", J = 4.8 Hz), 3.35 (s, 2H, H-
1°), 3.46 (t, 4H, H-3', J = 4.8 Hz), 3.98(t, 2H, H-3, J = 4.9 Hz), 4.27 (t, 2H, H-2, J =

4.4 Hz), 6.77-6.87 (m, 2H, H-6 y H-8) y 7.82 (s ancho, 1H, H-5) ppm.

13C-RMN (CDCla): & 27.9(3X), 42.5 43.4(2X), 52.3(2X), 62.1, 65.6, 79.3, 110.1 (d,
2JcF = 28.5 Hz), 112.2 (d, 2Jcr = 23.6 Hz), 117.1 (d, 3Jc-r = 9.3 Hz), 125.65 (d, “cr
= 4.9 Hz), 142.2 (d, ¥Jcr = 9.3 Hz),154.2, 155.5 (d, 1Jcr = 238 Hz) y 167.1 ppm.

HRMS: (El) Calculado para Ci9H26FN304 (M+) = 380,19856, encontrado: 380,2043.
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[4-[2-(6-Bromo-2,3-dihidro-benzo[1,4loxazin-4-il)-2-o0x0-etill-1-piperazinil]

carbamato de t-butilo (9d)
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Reaccionaron 2-cloro-1-(6-bromo-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-
etanamida (8d) (1,5 g; 5.16 mmol), N-Boc-piperazina (961 mg; 5.16 mmol) y K2COs3
anhidro (713 mg; 5.16 mmol). Se obtuvieron (1887 mg; 83% de rendimiento) de un

sélido café claro.
Pf: 133,8-134,7 °C.

IH-RMN (CDCls): 8 1.46 (s, 9H, H-4"), 2.54 (t, 4H, H-2’, J = 4.4 Hz), 3.32 (s, 2H, H-
1°), 3.46 (t, 4H, H-3', J = 4.7 Hz), 3.97 (t, 2H, H-3, J = 4.9 Hz), 4.29 (t, 2H, H-2, J =
4.4 Hz), 6.84 (d, 1H, H-8, J = 8.6 Hz), 7.03 (dd, 1H, H-7, Jo=8.7 Hz, Jn=2.1 H2) y

7.91 (s ancho, 1H, H-5) ppm.

13C-RMN (CDCl3): & 27.9(3X), 42.5 43.4(2X), 52.2(2X), 62.1, 66, 79.3, 114.9, 117.6,

123.3, 124.4, 125.5, 126.4, 144.7, 154.2 y 167.1 ppm.
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[4-[2-(6-cloro-2,3-dihidro-benzol1,4]oxazin-4-il)-2-oxo0-etil]-1-piperazinil]

carbamato de t-butilo (9e)
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Reaccionaron 2-cloro-1-(6-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-
etanamida (8e) (1500 mg; 6.1 mmol), N-Boc-piperazina (1136 mg; 6.1 mmol) y
K2COs anhidro (843 mg; 6.1 mmol). Se obtuvieron (1979 mg; 82% de rendimiento)

de un solido blanco marfil.
Pf: 132,0-133,5 °C.

1H-RMN (CDCl3): & 1.46 (s, 9H, H-4"), 2.54 (m, 4H, H-2"), 3.31 (s, 2H, H-1"), 3.47 (¢,
4H, H-3', J = 4.7 Hz), 3.97 (t, 2H, H-3, J = 4.9 HZ), 4.28 (t, 2H, H-2, J = 4.5 HZ), 6.79
(d, 1H, H-8, J = 8.7 Hz), 7.17 (dd, 1H, H-7, Jo= 8.7 Hz, Jm= 2.1 Hz) y 8.09 (s ancho,

1H, H-5) ppm.

13C-RMN (CDCla): 8 27.9(3X), 42.6 43.7(2X), 52.2(2X), 62.8, 66.1, 79.3, 111.4,

118.1, 126.2, 126.8, 128.5, 145.2, 154.2 y 167 ppm.
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[4-[2-(6-metoxi-2,3-dihidro-benzo[1l.,4]loxazin-4-il)-2-0xo0-etil]-1-piperazinil]

carbamato de t-butilo (9f)
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Reaccionaron 2-cloro-1-(6-metoxi-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-
etanamida (8f) (2,5 g; 10.34 mmol), N-Boc-piperazina (1925 mg; 10.34 mmol) y
K2COs3 anhidro (1430 mg; 10.34 mmol). Se obtuvieron (3277 mg; 81% de

rendimiento) de un solido violeta claro.
Pf. 109,8-111,1 °C.

1H-RMN (CDCla): & 1.46 (s, 9H, H-4), 2.53 (t, 4H, H-2’, J = 4.9 Hz), 3.38 (s, 2H, H-
1'), 3.45 (t, 4H, H-3', J = 4.8 Hz), 3.76 (s, 3H, H-6), 3.97 (t, 2H, H-3, J = 4.8 Hz), 4.25
(t, 2H, H-2, J = 4.4 Hz), 6.67 (dd, 1H, H-7, Jo= 8.9 Hz, Jn= 2.9 Hz), 6.83 (d, 1H, H-

8,J=8.9Hz)y 7.92 (s ancho, 1H, H-5) ppm.

13C-RMN (CDCla): & 27.9(3X), 42.6 43.2(2X), 52.4(2X), 55.3, 62.9, 65.8, 79.3, 108.6,

111.9, 116.9, 125.7, 140.3, 152.2, 154.4 y 167 ppm.
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4.2.10 Obtencidén y caracterizacion de los derivados 1-(2,3-
dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-piperazin-1-il-etanamidas 10a-c.

1-(2,3-dihidro-benzol1,4]Joxazin-4-il)-2-(1-piperazinil) etanamida (10a)
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Se peso y agrego [4-[2-(3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4-il)-2-oxo-etil]-1-
piperazinil] carbamato de t-butilo (9a) (2 g; 5.53 mmol) en CH2Cl2 seco (20 mL) mas
12 mL de &cido trifluoro-acético. El sistema fue montado en un bafio de hielo a 0°C,
dejandose reaccionar por 4 horas. Se obtuvieron (867 mg; 82% de rendimiento) de
un solido altamente higroscépico de color amarillo muy claro y totalmente puro, que

debio dejarse secar en linea de vacio por 1 dia.

1H-RMN (DMSO-ds): & 2.37 (m, 4H, H-2’), 2.69 (m, 4H, H-3), 3.29 (s, 2H, H-1’), 3.89
(t, 2H, H-3, J = 4.4 Hz), 4.25 (t, 2H, H-2, J = 4.1 Hz), 6.85 (m, 2H, H-6 y H-8), 7.0 (t,

1H, H-7,J=7.6 Hz) y 7.85 (s ancho, 1H, H-5) ppm.

13C-RMN (DMSO-de): & 40.5, 45.2(2X), 53.2(2X), 62.0, 66.1, 73.5, 116.7, 119.6,

123.8, 125.1, 146.2 y 167.79 ppm.
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1-(7-FlGoro-2,3-dihidro-benzol1,4]Joxazin-4-il)-2-(1-piperazinil) etanamida (10b)
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Se adicionaron [4-[2-(7-fldoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-oxo-etil]-1-
piperazinil] carbamato de t-butilo (9b) (2 g; 5.27 mmol) y 12 mL de &cido trifldoro-

acético. Se obtuvieron (1398 mg; 95% de rendimiento) de un sélido café claro.

IH-RMN (CDCl3): & 2.5 7 (m, 4H, H-2’), 2.94 (t, 4H, H-3", J = 4.4 Hz), 3.18 (s ancho,
1H, H-4’), 3.33 (s, 2H, H-1°), 3.97 (t, 2H, H-3, J = 4.8 Hz), 4.31 (t, 2H, H-2, J = 4.2

Hz), 6.59-6.65 (m, 2H, H-6 y H-8) y 8.0 (s ancho, 1H, H-5) ppm.

13C-RMN (CDCl3): 5 45.6(2X), 53.8(2X), 60.4, 66.9, 77.3, 104.2 (d, 2Jo.r = 24 H2),
107.2 (d, 2Jcr= 23 Hz), 114.5 (d, 2JcF= 7 Hz), 125.1 (d, 3JcF= 9.4 Hz), 143.4 (d,

33 c.r= 15 Hz), 155.7 (d, YJc-F= 250 Hz) y 171.2 ppm.

1-(6-Flloro-2,3-dihidro-benzol1,4]Joxazin-4-il)-2-(1-piperazinil) etanamida (10c)
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Se adicionaron [4-[2-(6-fldoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-oxo-etil]-1-
piperazinil] carbamato de t-butilo (9¢) (2 g; 5.27 mmol) y 12 mL de &cido trifluoro-

acético. Se obtuvieron (1369 mg; 93% de rendimiento) de un sélido café claro.

IH-RMN (CDCl3): & 2.62 (m, 4H, H-2), 2.99 (t, 4H, H-3', J = 4.6 Hz), 3.35 (s, 2H, H-
1%), 3.97 (m, 3H, H-3 y H-4'), 4.28 (t, 2H, H-2, J = 4.5 Hz), 6.76-6.87 (m, 2H, H-7 y

H-8) y 7.71 (s ancho, 1H, H-5)ppm.

13C-RMN (CDCls): & 45.6(2X), 53.8(2X), 60.4, 66.9, 77.2, 110.6 (d, 2Jc-F = 28 Hz),
112.8 (d, ?JcF= 32 Hz), 117.6 (d, 3JcF= 9.4 Hz), 126.1 (d, ¥Jcr= 11 Hz), 142.8 (d,
4JcF=6.6 Hz), 157.6(d, XJc-Fr= 237 Hz) y 171.2 ppm.

4.2.11 Obtencion y caracterizacion de los derivados 2,3-

Dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-{4-[3-(1H-3-indolil)-propil]-1-
piperazinil} etanamidas .derivados F1A-O)

1-(2,3-dihidro-benzol1,4]oxazin-4-il)-2-{4-[3-(1H-3-indolil)-propil]-1-

piperazinill-etanamida (F1A)

Se pesaron y agregaron 3-(1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2a)
(254 mg; 0.77 mmol) en CH3CN seco (50 mL), 1-(2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-

2-(1-piperazinil) etanamida (10a) (200 mg; 0.77 mmol) y K2COs anhidro (106 mg;
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0.77 mmol). La mezcla se calentd a reflujo por 24 horas a una temperatura de 80
°C. Se generaron (217 mg; 70% de rendimiento) de un solido de color amarillo claro,

el que se dejé secando en linea de vacio por un dia.

Pf: 124,3-125,8 °C.

IH-RMN (DMSO-de): 5 1.77 (q, 2H, H-2", J = 7.0 Hz), 2.22-2.50 (m, 10H, H-3’, H-4’
y H-5'), 2.67 (t, 2H, H-1", J = 7.4 Hz), 3.33 (s, 2H, H-7’), 3.90 (t, 2H, H-3”, J = 3.8
Hz), 4.26 (t, 2H, H-2”, J = 3.7 Hz), 6.85 (m, 2H, H-6" y H-8"), 6.95 (t, 1H, H-7", J =
7.7 Hz), 7.03 (m, 2H, H-5 y H-6), 7.09 (d, 1H, H-2, J = 1.4 Hz), 7.33 (d, 1H, H-4, J =
7.8 Hz), 7.49 (d, 1H, H-7, J = 7.7 Hz), 7.90 (s ancho, 1H, H-5") y 10.79 (s ancho,

1H, H-1) ppm.

13C-RMN (DMSO-ds): 8 22.9, 27.6, 39.2, 40.8, 53.0(2X), 53.2(2X), 58.0, 66.6, 111.8,
114.8, 117.2, 118.5, 118.7, 120.1, 121.2, 122.6, 124.3, 126.0, 127.7, 128.5, 136.7,

146.7 y 168.3 ppm.

HRMS: (El) Calculado para C2sH30N4O2 (M+) = 419,5313, encontrado: 419,2426.

1-(7-FlGoro-2,3-dihidro-benzol1,4]Joxazin-4-il)-2-{4-[3-(1H-3-indolil)-propil]-1-

piperazinill etanamida (F1B).

1 F1B
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Reaccionaron 3-(1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2a) (237 mg;
0.72 mmol), 1-(7-fldoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-(1-piperazinil)
etanamida (10b) (200 mg; 0.72 mmol) y K2COs anhidro (100 mg; 0.72 mmol). La

reaccion generé (242 mg; 80% de rendimiento) de un sélido amarillo claro.

Pf: 124,0-125,3 °C.

IH-RMN (DMSO-de): 5 1.76 (q, 2H, H-2", J = 7.3 Hz), 2.22-2.48 (m, 10H, H-3’, H-4’
y H-5’), 2.67 (t, 2H, H-1", J = 7.4 Hz), 3.31 (s, 2H, H-7’), 3.90 (m, 2H, H-3”), 4.29 (m,
2H, H-2"), 6.68-6.78 (m, 2H, H-6" y H-8"), 6.95 (t, 1H, H-5 0 H-6, J = 7.1 Hz), 7.04
(t, 1H, H-6 0 H-5, J = 7.0 Hz), 7.09 (d, 1H, H-2, J = 1.8 Hz), 7.32 (d, 1H, H-4, J= 8.0
Hz), 7.49 (d, 1H, H-7,J = 7.7 Hz), 7.92 (s ancho, 1H, H-5") y 10.83 (s ancho, 1H, H-

1) ppm.

13C-RMN (DMSO-ds): & 22.8, 27.6, 39.2, 40.6, 53.0(2X), 53.3(2X), 58.1, 67.2, 104.0
(d, 2JcF = 26 Hz), 106.9 (d, 2Jcr = 23 Hz), 111.8, 114.8, 118.6 (d, 3Jcr = 18 H2),
121.2, 122.6, 125.6 (d, “Jcr = 9 Hz), 127.7, 136.7, 143.2, 147.8 (d, 3Jcr = 13 H2),

159.5 (d, 1JcF= 240 Hz) y 171.0 ppm.

HRMS: (El) Calculado para C2sH29FN4O2 (M+) = 437,5318, encontrado: 437,2351.
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1-(6-FlGioro-2,3-dihidro-benzol1,4]Joxazin-4-il)-2-{4-[3-(1H-3-indolil)-propil]-1-

piperazinil}-etanamida (F1C)

Se pesaron y agregaron 3-(1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2a)
(237 mg; 0.72 mmol), 1-(6-fltoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-(1-
piperazinil)etanamida (10c) (200 mg; 0.72 mmol) y K2COs anhidro (100 mg; 0.72

mmol). Se obtuvieron (269 mg; 89% de rendimiento) de un solido amarillo claro.

Pf: 123,8-125,1 °C.

1H-RMN (DMSO-ds): & 1.83 (q, 2H, H-2', J = 7.1 Hz), 2.30-2.54 (m, 10H, H-3’, H-4'
y H-5'), 2.73 (t, 2H, H-1", J = 7.4 Hz), 3.40 (s, 2H, H-7), 3.98 (t, 2H, H-3", J = 4.0
Hz), 4.30 (t, 2H, H-2”, J = 3.7 Hz), 6.91-6.97 (m, 2H, H-7" y H-8"), 7.01 (td, 1H, H-5
0 H-6, Jo= 7.3 Hz, Jm= 1.0 Hz), 7.11 (td, 1H, H-6 0 H-5, Jo= 7.0 Hz, Jm = 1.1 H2),
7.15 (d, 1H, H-2, J = 2.1 Hz), 7.38 (d, 1H, H-4, J = 8.0 Hz), 7.55 (d, 1H, H-7, J = 7.7

Hz), 7.95 (d ancho, 1H, H-5", J = 11.7 Hz) y 10.81 (s ancho, 1H, H-1) ppm.

13C-RMN (DMSO-ds): 5 22.9, 27.6, 39.3, 40.5, 53.0(2X), 53.3(2X), 58.1, 66.1, 110.3

(d, 2Jc.F = 29 Hz), 111.9 (d, 2Jcr = 25 Hz), 114.8, 117.9 (d, 3JcF = 9 Hz), 118.5,
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118.7, 121.2 122.6 126.9(d, 3Jcr = 12 Hz), 127.7, 136.7, 143.3 (d, *Jcr = 2 Hz),

155.5 (d, YJcFr= 239 Hz) y 168.7 ppm.
HRMS: (El) Calculado para C2sH29FN4O2 (M+) = 437,5318, encontrado: 437,2384.

(6-cloro-2,3-dihidro-benzof1.,4]oxazin-4-il)-2-{4-[3-(1H-3-indolil)-propil]-1-

piperazinill-etanamida (F1D)

Cl

1 F1D

Se pesaron y agregaron 3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4a) (224 mg;
0.92 mmol) en CH3CN seco (50 mL) y provisto de agitacion, 2-cloro-1-(6-cloro-2,3-
dihidro-benzo[1,4]Joxazin-4-il)-etanamida (8e) (227 mg; 0.92 mmol) y K2COs anhidro
(127 mg; 0.92 mmol). La mezcla se calento a reflujo por 24 horas a una temperatura
de 80 °C. Se obtuvieron (290 mg; 71.6%.de rendimiento) de un sélido de color

amarillo claro, el cual debi6 ser dejado por un dia secando en linea de vacio.

Pf: 135,3-136,1 °C.

1H-RMN (DMSO-de): & 1.78 (g, 2H, H-2', J = 7.0 Hz), 2.20-2.52 (m, 10H, H-3’, H-4’
y H-5'), 2.68 (t, 2H, H-1’, J = 7.3 Hz), 3.32 (s, 2H, H-7"), 3.91 (t, 2H, H-3", J = 3.7
Hz), 4.27 (t, 2H, H-2”, J = 3.8 Hz), 6.90 (d, 1H, H-8”, J = 8.8 Hz), 6.96 (t, 1H, H-5 0

H-6, J = 7.3 Hz), 7.02-7.12 (m, 3H, 2-H, H-6 0 H-5 y H-7"), 7.34 (d, 1H, H-4, J = 8.0
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Hz), 7.50 (d, 1H, H-7, J = 7.8 Hz), 8.0 9(s ancho, 1H, H-5") y 10.75 (s ancho, 1H, H-

1) ppm.

13C-RMN (DMSO-ds): & 22.9, 27.6, 39.3, 40.5, 52.9(2X), 53.2(2X), 58.0, 66.4, 111.8,
114.9, 118.5, 118.6, 118.7, 121.2, 122.6, 123.5, 123.6, 125.2, 127.6, 127.7, 136.8,

145.5y 168.6 ppm.

HRMS: (El) Calculado para C2sH29CIN4O2 (M+) = 453,9864, encontrado: 453,2036.

(6-Bromo-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-{4-[3-(1H-3-indolil)-propil]-1-

piperazinil}-etanamida (F1E)

Br

Reaccionaron 3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4a) (241 mg; 0.99 mmol),
2-cloro-1-(6-bromo-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-etanamida (8d) (287 mg; 0.99
mmol) y K2COs anhidro (137 mg; 0.99 mmol). Se obtuvieron (298 mg; 62.6% de

rendimiento) de un sélido amarillo claro.

Pf: 132,7-134,1 °C.

1H-RMN (DMSO-de): & 1.77 (g, 2H, H-2', J = 6.7 Hz), 2.27-2.51 (m, 10H, H-3’, H-4’

y H-5"), 2.68 (t, 2H, H-1’, J = 7.3 Hz), 3.32 (s, 2H, H-7’), 3.91 (m, 2H, H-3"), 4.27 (t,
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2H, H-2”, J = 3.8 Hz), 6.86 (d, 1H, H-8”, J = 8.8 Hz), 6.96 (td, 1H, H-5 0 H-6, Jo =
7.3 Hz, Jm=1.0 Hz), 7.05 (td, 1H, H-6 0 H-5, Jo= 7.3 Hz, Jm= 1.0 Hz), 7.10 (d, 1H,
H-2,J=1.9 Hz), 7.19 (dd, 1H, H-7”, Jo= 8.7 Hz, Jm= 2.1 Hz), 7.33 (d, 1H, H-4, J =
8.0 Hz), 7.50 (d, 1H, H-7, J = 7.8 Hz), 8.20 (s ancho, 1H, H-5") y 10.77 (s ancho,

1H, H-1) ppm.

13C-RMN (DMSO-ds): & 22.9, 27.6, 39.3, 40.5, 52.9(2X), 53.2(2X), 58.0, 66.5, 111.1,
111.8, 114.8, 118.5, 118.7, 119.1, 121.2, 122.6, 125.4, 126.3, 127.6, 128.1, 136.7,

146.0 y 168.6 ppm.

HRMS: (El) Calculado para C2sH29BrN4O2 (M+) = 498,4373, encontrado: 498,1604.

(6-Metoxi-2,3-dihidro-benzo[1,4loxazin-4-il)-2-{4-[3-(1H-3-indoli)-propill-1-

piperazinil}-etanamida (F1F)

Reaccionaron 3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4a) (282 mg; 1.16 mmol),
2-cloro-1-(6-metoxi-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-etanamida (8f) (280 mg; 1.16
mmol) y K2CO3z anhidro (160 mg; 1.16 mmol). La reaccion genero (400 mg; 79% de

rendimiento) de un sélido amarillo claro.
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Pf: 123,6-125,1 °C.

'H-RMN (DMSO-de): d 1.75 (q, 2H, H-2’, J = 7.0 Hz), 2.23-2.49 (m, 10H, H-3’, H-4’
y H-5%), 2.65 (t, 2H, H-1", J = 7.4 Hz), 3.31 (s, 2H, H-7’), 3.65 (s, 3H, H-6"), 3.86 (t,
2H, H-3”,J = 3.8 Hz), 4.18 (t, 2H, H-2", J = 3.8 Hz), 6.63 (dd, 1H, H-7”, Jo = 8.9 Hz,
Jm=2.3Hz), 6.79 (d, 1H, H8”, J = 8.9 Hz), 6.94 (t, 1H, H-5 0 H-6, J = 7.0 Hz), 7.03
(t, 1H, H-6 0 H-5, J = 6.9 Hz), 7.08 (d, 1H, H-2, J = 1.9 Hz), 7.31 (d, 1H, H-4, J = 8.0
Hz), 7.48 (d, 1H, H-7, J = 7.8 Hz), 7.61 (s ancho, 1H, H-5") y 10.74 (s ancho, 1H, H-

1) ppm.

13C-RMN (DMSO-ds): & 22.8, 27.6, 39.3, 40.5, 53.0(2X), 53.2(2X), 55.8, 58.0, 66.1,
109.3, 111.7, 114.8, 117.3, 118.4, 118.7, 121.1, 122.5, 126.8, 127.4, 127.6, 136.7,

140.7, 152.6 y 168.3 ppm.

HRMS: (El) Calculado para C2sH32N4O3 (M+) = 449,5673, encontrado: 449,2539.

1-(2,3-Dihidro-benzo[1,4]Joxazin-4-il)-2-{4-[3-(5-flloro-1H-3-indolil)-propill-1-

piperazinill-etanamida (F1G)

Reaccionaron 3-(5-fluor-1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2b) (268
mg; 0.77 mmol), 1-(2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-(1-piperazinil)etanamida
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(10a) (200 mg; 0.77 mmol) y K2COs anhidro (106 mg; 0.77 mmol). Se obtuvieron

(252 mg; 78% de rendimiento) de un solido amarillo claro.
Pf: 168,4-171,3 °C.

IH-RMN (DMSO-de): & 1.76 (q, 2H, H-2', J = 6.9 Hz), 2.30-2.51 (m, 10H, H-3’, H-4'
y H-5"), 2.63 (t, 2H, H-1", J = 7.3 Hz), 3.34 (s, 2H, H-7’), 3.89 (m, 2H, H-3"), 4.26 (t,
2H, H-2", J = 3.6 Hz), 6.75 (td, 1H, H-6, Jo= 10.4 Hz, Jm= 2.7 Hz), 6.80-6.91 (m, 2H,
H-6" y H-8"), 7.01 (t, 1H, H-7”, J = 7.4 Hz), 7.18 (d, 1H, H-2, J = 1.8 Hz), 7.23 (dd,
1H, H-7, Jo=10.2 Hz, Jm = 2.3 Hz), 7.30 (dd, 1H, H-4, Jo= 8.9 Hz, Jn= 4.5 Hz), 7.88

(s ancho, 1H, H-5") y 10.89 (s, 1H, H-1) ppm.

13C-RMN (DMSO-de): 5 22.6, 27.2, 39.3, 40.5, 52.7(2X), 53.1(2X), 58.1, 66.6, 103.4
(d, 2Jc-F = 23 Hz), 109.3(d, ?Jc-F = 26 Hz), 112.6 (d, 3JcF=9 Hz), 115.0 (d, 2JcF=5
Hz), 117.2,120.1, 124.3,124.9, 125.7, 126.6, 127.8 (d, *Jc-r= 10 Hz), 133.4, 146.7,

157.0 (d, YJc-F= 231 Hz) y 168.2 ppm.
HRMS: (El) Calculado para C2sH29FN4O2 (M+) = 437,5318, encontrado: 437,2250.

1-(7-Flhoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]Joxazin-4-il)-2-{4-[3-(5-flGoro-1H-3-indolil)-

propil]-1-piperazinill-etanamida (F1H)

1 F1H
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Reaccionaron 3-(5-flior-1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2b) (251
mg; 0.72 mmol), 1-(7-flioro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-(1-piperazinil)
etanamida (10b) (200 mg; 0.72 mmol) y K2COs anhidro (100 mg; 0.72 mmol). Se

obtuvieron (205 mg; 65% de rendimiento) de un solido amarillo claro.

Pf: 168,1-169,9 °C.

IH-RMN (DMSO-de): & 1.75 (q, 2H, H-2', J = 7.0 Hz), 2.25-2.52 (m, 10H, H-3", H-4'
y H-5'), 2.64 (t, 2H, H-1", J = 7.4 Hz), 3.35 (s, 2H, H-7), 3.92 (t, 2H, H-3", J = 3.8
Hz), 4.25 (t, 2H, H-2”, J = 3.7 Hz), 6.85-6.93 (m, 3H, H-6, H-6" y H-8"), 7.19 (d, 1H,
H-2, J = 2.1 Hz), 7.24 (dd, 1H, H-7, Jo= 10.2 Hz, Jm= 2.3 Hz), 7.31 (dd, 1H, H-4, J

=8.8 Hz, Jn=4.5Hz), 7.92 (d ancho, 1H, H-5",J =9.6 Hz) y 10.88 (s, 1H, H-1) ppm.

13C-RMN (DMSO-ds): 5 22.7, 27.5, 39.3, 40.5, 52.9(2X), 53.2(2X), 57.8, 66.1, 103.4
(d, 2JcF= 23 Hz), 109.3 (d, ?JcF= 26 Hz), 110.3 (d, #Jc-F= 28 Hz), 112.0 (d, Z"JcF
= 25 Hz), 112.6 (d, 3Jcr= 9.9 Hz), 115.1 (d, “Jc-Fr= 4.9 Hz), 117.9 (d, 3JcF= 9 Hz),
124.9,126.9 (d, 3'Jc_r = 9 Hz), 127.9 (d, 3"Jo_r = 9.9 Hz), 133.3, 143.0 (d, “Jcr = 2.3

Hz), 155.5 (d, Wc.r = 234 Hz), 157.0 (d, "Jc-r = 231 Hz) y 168.7 ppm.

HRMS: (El) Calculado para C2sHz2sF2N4O2 (M+) = 455,5222, encontrado: 455,2258.

1-(6-FlGioro-2,3-dihidro-benzol1,4]Joxazin-4-il)-2-{4-[3-(5-flGoro-1H-3-indolil)-

propil]-1-piperazinill-etanamida (F1I)
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Reaccionaron 3-(5-flior-1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2b) (251
mg; 0.72 mmol), 1-(6-flioro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-(1-piperazinil)
etanamida (10c) (200 mg; 0.72 mmol) y K2COs anhidro (100 mg; 0.72 mmol). La

reaccion generé (196 mg; 62% de rendimiento) de un sélido amarillo claro.
Pf: 166,8-168,1 °C.

1H-RMN (DMSO-ds): & 1.75 (g, 2H, H-2', J = 7.0 Hz), 2.22-2.55 (m, 10H, H-3', H-4’
y H-5'), 2.64 (t, 2H, H-1", J = 7.4 Hz), 3.35 (s, 2H, H-7’), 3.92 (t, 2H, H-3", J = 3.8
Hz), 4.25 (t, 2H, H-2", J = 3.7 Hz), 6.83-6.94 (m, 3H, H-6, H-7" y H-8"), 7.19 (d, 1H,
H-2, J = 2.1 Hz), 7.24 (dd, 1H, H-7, Jo = 10.2 Hz, Jm = 2.3 Hz), 7.31 (dd, 1H, H-4, J,
= 8.8 Hz, Jm = 4.5 Hz), 7.92 (d ancho, 1H, H-5", J = 9.6 Hz) y 10.88 (s, 1H, H-1)

ppm.

13C-RMN (DMSO-ds): & 22.7, 27.5, 39.3, 40.5, 52.9(2X), 53.2(2X), 57.8, 66.1,
103.4(d, 2Jc-r = 23 Hz), 109.3 (d, 2JcF = 26 Hz), 110.3 (d, 2'Jc-r = 28 Hz), 112.0 (d,
2"Jcr = 24.7 Hz), 112.6 (d, 3Jcr= 9.9 Hz), 115.1 (d, 4Jc.r = 4.9 Hz), 117.9(d, 3'Jcr =
8.8 Hz), 124.9, 126.9 (d, 3Jcr = 13 Hz), 127.9(d, *"Jc-r = 9.9 Hz), 133.3, 143.0 (d,

#Jcr= 2.2 Hz), 155.5 (d, e = 234 Hz), 157.0 (d, "Jc-r = 231 Hz) y 168.6 ppm.
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HRMS: (El) Calculado para C2sH2sF2N4O2 (M+) = 455,5222, encontrado: 455,2285.

1-(6-Cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-{4-[3-(5-flloro-1H-3-indolil)-

propill-1-piperazinil}-etanamida (F1J)

Cl

1 F1J

Reaccionaron 5-flior-3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4b) (340 mg; 1.3
mmol), 2-cloro-1-(6-cloro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-etanamida (8e) (320
mg; 1.3 mmol) y K2COs anhidro 180 mg (1.3 mmol). Se obtuvieron (540 mg; 91% de

rendimiento) de un sélido amarillo claro.

Pf: 120,5-122,8 °C.

IH-RMN (DMSO-ds): & 1.75 (q, 2H, H-2', J = 7.1 Hz), 2.21-2.50 (m, 10H, H-3’, H-4'
y H-5'), 2.64 (t, 2H, H-1", J = 7.4 Hz), 3.33 (s, 2H, H-7"), 3.91 (t, 2H, H-3", J = 3.7
Hz), 4.27 (t, 2H, H-2", J = 3.7 Hz), 6.85-6.92 (m, 2H, H-6 y H-8"), 7.07 (dd, 1H, H-
7", Jo=8.7 Hz, Jm = 2.3 Hz), 7.19 (d, 1H, H-2, J = 1.7 Hz), 7.24 (dd, 1H, H-7, Jo=
10.2 Hz, Jm = 2.3 Hz), 7.31 (dd, 1H, H-4, Jo= 8.9 Hz, Ju = 4.7 Hz), 8.07 (s ancho,

1H, H-5") y 10.88 (s ancho, 1H, H-1) ppm.

13C-RMN (DMSO-ds): 8 22.7, 27.5, 39.3, 40.5, 52.9(2X), 53.2(2X), 57.8, 66.4, 103.4

(d, 2Jc.F = 23 Hz), 109.3 (d, 2Jc = 26.3 Hz), 112.6 (d, 3Jc-F = 9.9 Hz), 114.4, 115.1
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(d, “JcF=5.4 Hz), 118.7, 123.5, 124.8, 125.2, 127.5, 127.9 (d, 3Jc-r = 9.3 Hz), 133.3,

145.5, 157.0 (d, XJo—r = 231 Hz), 168.6 ppm.

HRMS: (El) Calculado para C2sH2s8CIFN4O2 (M+) =471,9769, encontrado: 471,1977.

1-(6-Bromo-2,3-dihidro-benzo[1,4]Joxazin-4-il)-2-{4-[3-(5-flGoro-1H-3-indolil)-

propil]l-1-piperazinill-etanamida (F1K)

Br

Reaccionaron 5-fldor-3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4b) (784 mg; 3
mmol) 2-cloro-1-(6-bromo-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-etanamida (8d) (870
mg; 3 mmol) y K2COs anhidro (415 mg; 3 mmol). Se obtuvieron (1130 mg; 75.3% de

rendimiento) de un sélido amarillo claro.

Pf: 102,8-103,9 °C.

1H-RMN (DMSO-de): & 1.80 (g, 2H, H-2', J = 7.0 Hz), 2.26-2.56 (m, 10H, H-3’, H-4’
y H-5), 2.69 (t, 2H, H-1’, J = 7.3 Hz), 3.38 (s, 2H, H-7’), 3.97 (t, 2H, H-3”, J = 3.4
Hz), 4.33 (t, 2H, H-2", J = 3.6 Hz), 6.89-6.99 (m, 2H, H-6 y H-8"), 7.13 (dd, 1H, H-
7, Jo= 8.7 Hz, Jm= 2.3 Hz), 7.24 (d, 1H, H-2, J = 1.9 Hz), 7.30 (dd, 1H, H-7, Jo=
10.2 Hz, Jm= 2.3 Hz), 7.37 (dd, 1H, H-4, Jo = 8.8 Hz, Jm = 4.5 Hz), 8.13 (s ancho,

1H, H-5”) y 10.93 (s ancho, 1H, H-1) ppm.
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13C-RMN (DMSO-de): 5 22.7, 27.5, 39.3, 40.5, 52.9(2X), 53.2(2X), 57.9, 66.4, 103.4
(d, 2Jc-F=23.1 Hz), 109.3 (d, 2Jc-F= 26 Hz), 112.6 (d, 3Jc-Fr= 9.9 Hz), 115.1 (d, *Jcr
=4.9 Hz), 118.7, 123.4, 123.5, 124.8, 125.3, 127.6, 127.9 (d, 3JcF=9.3 Hz), 133.3,

145.5, 157.0 (d, YJc—r = 231 Hz) y 168.6 ppm.
HRMS: (El) Calculado para C2sH2s8BrFN4O2 (M+) =516,4278, encontrado: 516,4250.

1-(6-Metoxi-2,3-dihidro-benzo[1,4]loxazin-4-il)-2-{4-[3-(5-flUoro-1H-3-indolil)-

propil]-1-piperazinill-etanamida (F1L)

1 F1L

Reaccionaron 5-fltor-3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4b) (379 mg; 1.45 mmol),
2-cloro-1-(6-metoxi-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-etanamida (8f) (350 mg; 1.45
mmol) y K2COs anhidro (200 mg; 1.45 mmol). Se obtuvieron (535 mg; 81.6% de

rendimiento) de un sélido amarillo claro.

Pf: 94,5-97,3 °C.

1H-RMN (DMSO-de): & 1.75 (g, 2H, H-2’, J = 7.0 Hz), 2.23-2.50 (m, 10H, H-3’, H-4’
y H-5"), 2.64 (t, 2H, H-1’, J = 7.4 Hz), 3.34 (s, 2H, H-7"), 3.68 (s, 3H, H-6"), 3.89 (t,

2H, H-3", J = 4.5 Hz), 4.21 (t, 2H, H-2", J = 3.9 Hz), 6.65 (dd, 1H, H-7", Jo= 8.9 Hz,
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Jm= 2.9 Hz), 6.81 (d, 1H, H-8”, J = 8.9 Hz), 6.89 (td, 1H, H-6, Jo=9.2 Hz, Im=2.5
Hz), 7.19 (d,1H, H-2, J = 2.2 Hz), 7.25 (dd, 1H, H-7, Jo= 10.1 Hz, Jm= 2.5 Hz), 7.32
(dd, 1H, H-4, Jo=8.8 Hz, Jm = 4.6 Hz), 7.62 (s ancho, 1H, H-5”) y 10.88 (s ancho,

1H, H-1) ppm.

13C-RMN (DMSO-ds): & 22.7, 27.6, 39.3, 40.5, 53.1(2X), 53.3(2X), 55.9, 57.9, 66.2,
103.4 (d, 2Jc.F = 23.2 Hz), 109.29 (d, 2Jc-F = 26 Hz), 109.31, 112.6 (d, 3Jcr = 10 Hz),
115.2 (d, “JcF= 4.4 Hz), 117.4, 124.9, 126.9, 127.9 (d, 3Jc-r = 10 Hz), 128.6, 133.4,

140.7, 152.7, 157.0 (d, YJc-r = 231 Hz) y 168.4 ppm.
HRMS: (El) Calculado para C26H31FN4Os (M+) = 467,5577, encontrado: 467,2491.

1-(2,3-Dihidro-benzo[1.,4]Joxazin-4-il)-2-{4-[3-(5-bromo-1H-3-indolil)-propil]-1-

piperazinil}-etanamida (F1M)

1 F1M

Reaccionaron 3-(5-bromo-1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2c)
(314 mg; 0.77 mmol), 1-(2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-(1-
piperazinil)etanamida (10a) (200 mg; 0.77 mmol) y K2COs anhidro (106 mg; 0.77

mmol). Se generaron (157 mg; 42% de rendimiento) de un sélido amarillo claro.

Pf: 90,5-92,4 °C.
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IH-RMN (DMSO-de): & 1.74 (g, 2H, H-2', J = 7.1 Hz), 2.25-2.51 (m, 10H, H-3', H-4'
y H-5%), 2.65 (t, 2H, H-1", J = 7.1 Hz), 3.34 (s, 2H, H-7"), 3.90 (t, 2H, H-3", J = 7.1
Hz), 4.27 (t, 2H, H-2”, J = 7.1 Hz), 6.81-6.90 (M, 2H, H-6” y H-8”), 7.02 (t, 1H, H-7",
J=7.6 Hz), 7.10-7.20 (m, 2H, H-2 y H-6), 7.30 (d, 1H, H-7, J = 8.5 Hz), 7.68 (d, 1H,

H-4,J =1.6 Hz), 7.85 (s ancho, 1H, H-5") y 11.04 (s, 1H, H-1) ppm.

13C-RMN (DMSO-ds): 5 22.4, 27.6, 39.3, 40.5, 52.9(2X), 53.2(2X), 57.6, 66.6, 111.2,
113.9, 114.7, 117.2, 120.1, 121.1, 123.6, 124.3, 124.5, 126.6, 128.5, 129.6, 135.3,

146.7 y 168.2 ppm.

HRMS: (El) Calculado para C2sH29BrN4O2 (M+) = 498,4374, encontrado: 498,1694.

1-(7-FlGoro-2,3-dihidro-benzol1,4]Joxazin-4-il)-2-{4-[3-(5-bromo-1H-3-indolil)-

propill-1-piperazinil}-etanamida (F1N)

1 FIN

Reaccionaron 3-(5-bromo-1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2c)
(294 mg 0.72 mmol), 1-(7-fltoro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-(1-piperazinil)
etanamida (10b), (200 mg; 0.72 mmol) y K2CO3 anhidro (100 mg; 0.72 mmol). Se

obtuvieron (180 mg; 50% de rendimiento) de un sélido amarillo claro.

Pf: 96,1-98,1 °C.
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IH-RMN (DMSO-de): & 1.73 (g, 2H, H-2', J = 6.6 Hz), 2.18-2.51 (m, 10H, H-3', H-4'
y H-5'), 2.64 (t, 2H, H-1", J = 7.0 Hz), 3.32 (s, 2H, H-7°), 3.90 (m, 2H, H-3"), 4.29 (m,
2H, H-2"), 6.65-6.81 (m, 2H, H-6" y H-8"), 7.10-7.20 (m, 2H, H-2 y H-6), 7.30 (d, 1H,
H-7, J = 8.5 Hz), 7.68 (d, 1H, H-4, J = 1.0 Hz), 7.95 (s ancho, 1H, H-5") y 11.05 (s,

1H, H-1) ppm.

13C-RMN (DMSO-ds): & 22.4, 27.6, 39.3, 40.5, 52.9(2X), 53.2(2X), 57.6, 66.6, 110.3
(d, 2Jc.r = 28.5 Hz), 111.2, 112.0 (d, 2Jc.r = 25 Hz),113.8, 114.7, 117.9 (d, 3Jc.r= 8.8
Hz), 121.1, 123.6, 124.4, 126.9 (d, 3Jcr = 12 Hz), 129.6, 135.3, 143.0 (d, “Jcr= 2.3

Hz), 155.5 (d, 1Jc.r= 233 Hz) y 168.7 ppm.
HRMS: (EIl) Calculado para C2sH2sBrFN4O2 (M+) =516,4278, encontrado: 516,1527.

1-(6-FlGoro-2,3-dihidro-benzol1,4]Joxazin-4-il)-2-{4-[3-(5-bromo-1H-3-indolil)-

propill-1-piperazinil}-etanamida (F10)

Reaccionaron 3-(5-bromo-1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2c)
(294 mg; 0.72 mmol), 1-(6-flioro-2,3-dihidro-benzo[1,4]oxazin-4-il)-2-(1-piperazinil)
etanamida (10c) (200 mg; 0.72 mmol) y K2COs anhidro (100 mg; 0.72 mmol). Se

obtuvieron (251 mg; 70% de rendimiento) de un sélido amarillo claro.
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Pf: 97,2-98,8 °C.

IH-RMN (DMSO-de): & 1.74 (g, 2H, H-2', J = 6.7 Hz), 2.21-2.52 (m, 10H, H-3', H-4'
y H-5'), 2.65 (t, 2H, H-1, J = 7.0 Hz), 3.35 (s, 2H, H-7), 3.92 (m, 2H, H-3"), 4.24 (m,
2H, H-2"), 6.84-6.93 (M, 2H, H-7” y H8"), 7.10-7.21 (m, 2H, H-2 y H-6), 7.30 (d, 1H,
H-7, J = 8.6 Hz), 7.68 (s, 1H, H-4), 7.85 (d ancho, 1H, H-5”, J = 7.8 Hz) y 11.04 (s,

1H, H-1) ppm.

13C-RMN (DMSO-ds): 8 22.4, 27.6, 39.3, 40.5, 52.9(2X), 53.2(2X), 57.7, 66.1, 110.3
(d, 2Jc.F = 28.5 Hz), 111.2, 112.0 (d, 2Jc = 22.5 Hz),113.8, 114.7, 117.9 (d, 3JcF =
8.8 Hz), 121.1, 123.6, 124.4, 126.9 (d, ¥Jc.r = 12.1 Hz), 129.6, 135.3, 143.0 (d, “Jc-

F=2.2 Hz), 155.5 (d, YJcr=233 Hz) y 168.7 ppm.

HRMS: (El) Calculado para C2sH2s8BrFN4O2 (M+) =516,4278, encontrado: 516,1522.

4.2.12 Obtencidén de cloruros de acido 11a-d.
A-flaoro-2-nitro- cloruro de benzoilo 4-fliom-3-nitro- cloruro de benzoilo
11a 0 Cl 11k 0 Cl
O;N
OaN
F
5-flloro-2-nitro- clomro de benzoilo 2-fldoro-5-nitro- cloruro de benzoilo
11c 0 Cl 11d 0 Cl
04N F
F NO;
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Se agregaron los &cidos A, B, C y D (750 mg; 4.05 mmol) y cloruro de tionilo
(20 mL) y se calentd a reflujo por 2 horas a 80°C. La mezcla de reaccion fue
concentrada en un evaporador rotatorio y se dej6 secando en linea de vacio por 24
horas. Transcurrido este lapso, se obtuvieron 825 mg aprox. de un sélido blanco
para cada uno, lo que corresponde a un 100% de rendimiento. Debido a la
reconocida sensibilidad e inestabilidad a la humedad ambiental de los cloruros de
acido y con el fin de evitar la degradacion del sustrato, se procedié una vez
obtenidos a hacerlos reaccionar de forma inmediata.

4.2.13 Obtencion y caracterizacion de los derivados N-(2-
morfolin-4-il-etil)-benzamidas fldoro-nitrados 12a-d.

4-Fluoro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-2-nitro-benzamida (12a)

1
Hooo3 &
O N 5'
\/\ N
1 2' O
O,N (@)
2 2 6 "
5
3 5
4
12a

Se agregaron 4-flioro-2-nitro-cloruro de benzoilo (11a) (828 mg; 4.07 mmol)
en THF seco (50 mL) mas 2-morfolin-4-il-etilamina (0.53 mL; 4.07 mmol). El cual fue
montado en un bafio de hielo con atmosfera de nitrégeno y se dejé reaccionar
durante 2 horas. Se generaron (963 mg; 80% de rendimiento) de un sélido blanco-

amarillento.
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Pf: 149,8-151,5 °C.

'H-RMN (ACETONA-ds): d 2.32 (t, 4H, H-4’, J = 4.6 Hz), 2.42 (t, 2H, H-3', J = 6.3
Hz), 3.35 (c, 2H, H-2’, J = 6.3 Hz), 3.46 (t, 4H, H-5', J = 4.5 Hz), 7.45 (td, 1H, H-5, Jo
= 8.2 Hz, Jm= 2.5 Hz), 7.59 (dd, 1H, H-6, Jo= 8.5 Hz, Jn= 5.5 Hz), 7.65 (s ancho,

1H, H-1") y 7.70 (dd, 1H, H-3, Jo= 8.5 Hz, Jm= 2.6 HZz) ppm.

13C-RMN (ACETONA-ds): & 36.1, 53(2X), 56.6, 66(2X), 111.3 (d, 2Jc.r = 27 Hz),
119.6 (d, 2Jc = 22 Hz), 129.1 (d, 4Jcr = 3.3 Hz), 130.5 (d, 3Jc.r = 9 Hz), 148.1 (d,

¥JcrF=8.2 Hz), 161.7 (d, YJcF= 251 Hz) y 164.2 ppm.
HRMS: (EIl) Calculado para CisH16FN3O4 (M+) = 298,1203, encontrado: 298,1178.

4-Fluoro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-3-nitro-benzamida (12b)

o H 3 4
\/\N/\l 5
1 2 K/o
2 6 4
5
o,N” 3
2 4 12b
F

Reaccionaron 4-fldoro-3-nitro- cloruro de benzoilo (11b) (553 mg; 2.72 mmol)
y 2-morfolin-4-il-etilamina (0.35 mL; 2.72 mmol). Se obtuvieron (712 mg; 88% de

rendimiento) de un sélido blanco-amarillento.

Pf: 132,5-133,5 °C.
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'H-RMN (ACETONA-ds): d 2.32 (t, 4H, H-4’, J = 4.4 Hz), 2.43 (t, 2H, H-3', J = 6.6
Hz), 3.37-3.50 (m, 6H, H-2' y H-5"), 7.48 (m, 1H, H-5), 7.92 (s ancho, 1H, H-1’), 8.16

(m, 1H, H-2) y 8.45 (dd, 1H, H-6, Jo= 7.2 Hz, Jm= 2.3 HZz) ppm.

13C-RMN (ACETONA-de): & 36.4, 53.1(2X), 56.9, 66.1(2X), 118.1 (d, 2Jcr = 21.4
Hz), 124.6 (d, “Jcr = 1.6 Hz), 131.6 (d, 3Jcr = 3.8 Hz), 134.2 (d, 2Jcr = 9.9 H2),

150.4 (d, ¥Jcr= 3.9 Hz), 156.2 (d, YJc-r= 266 Hz) y 163 ppm.
HRMS: (El) Calculado para Ci3sH16FN3O4 (M+) = 298,1203, encontrado: 298,1201.

5-Fluoro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-2-nitro-benzamida (12c)

Reaccionaron 5-flioro-2-nitro-cloruro de benzoilo (11c) (803 mg; 3.94 mmol)
y.2-morfolin-4-il-etilamina (0.51 mL; 3.94 mmol). Se obtuvieron (951 mg; 81% de

rendimiento) de un sélido blanco-amarillento.
Pf: 103,4-104,5 °C.

1H-RMN (ACETONA-ds): & 2.33 (t, 4H, H-4’, J = 4.6 Hz), 2.44 (t, 2H, H-3', J = 6.3
Hz), 3.36 (M, 2H, H-2'), 3.46 (t, 4H, H-5", J = 4.5 Hz), 7.23-7.37 (M, 2H, H-3 y H-4),

7.67 (s ancho, 1H, H-1") y 8.02 (dd, 1H, H-6, Jo=9.1 Hz, Jm = 4.8 Hz) ppm.
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13C-RMN (ACETONA-de): & 36.1, 53(2X), 56.5, 66(2X), 115.6 (d, 2Jcr = 25.3 Hz),
116.5 (d, 2Jcr = 23.6 Hz), 126.8 (d, 3Jc-F = 9.9 Hz), 135.97 (d, 3Jc.r = 8.8 Hz), 143

(d, )= 3.3 Hz), 163.92, 163.93 (d, LJc.r = 256 Hz) ppm.

HRMS: (El) Calculado para CisH16FN3O4 (M+) = 298,1203, encontrado: 298,1216.

2-Fluoro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-5-nitro-benzamida (12d)

Reaccionaron 2-flioro-5-nitro- cloruro de benzoilo (11d) (825 mg; 4.05 mmol)
y 2-morfolin-4-il-etilamina (0.53 mL; 4.05 mmol). Se obtuvieron (902 mg; 75% de

rendimiento) de un sélido blanco-amarillento.
Pf. 126,4-127,2 °C.

1H-NMR (ACETONA-ds): d 2.35 (t, 4H, H-4’, J = 4.5 Hz), 2.46 (t, 2H, H-3’, J = 6.3
Hz), 3.43 (c, 2H, H-2’, J = 6.5 Hz), 3.49 (t, 4H, H-5’, J = 4.5 Hz), 7.43 (m, 1H, H-3),
7.66 (s ancho, 1H, H-1’), 8.30 (m, 1H, H-4) y 8.56 (dd, 1H, H-6, Jo=6.3 Hz, Jn=3

Hz) ppm.

13C-NMR (ACETONA-de): & 36.1, 52.9(2X), 56.2, 66.1(2X), 117.4 (d, 2Jcr = 26.9
Hz), 123.6 (d, 2Jcr = 16.5 Hz), 126.3 (d, “Jc.r = 4.9 Hz), 127.5 (d, 3Jcr = 11 Hz),

144(d, 3JcFr=9 Hz), 160.4 y 162.8 (d, XJc.Fr = 259 Hz) ppm.
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HRMS: (El) Calculado para C13H16FN304 (M+) = 298,1203, encontrado: 298,1207.

4.2.14 Obtencion y caracterizaciéon de los derivados N-(2-
morfolin-4-il-etil)-benzamidas amino-fluorados 13a-d.

2-amino-N-(2-morfolin-4-il-etil)-4-flloro-benzamida (13a)

1
H 3 4
(@) N .
2 2 K/
H,>N @]
2 6 4
5
3 5
4 13a

A una mezcla conteniendo agua, acido acético y etanol (60 mL, 1:1:1), se
pesaron y agregaron 4-flioro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-2-nitro-benzamida (12a) (1 g;
3.36 mmol) méas hierro metdlico (734 mg; 13.1 mmol) y se dejé calentar por 3hr a

70°C. Se obtuvieron (891 mg; 98% de rendimiento) de un sélido blanco-amarillento.
Pf: 120,3-121,7 °C.

'H-RMN (CDCl3): 8 2.46 (t, 4H, H-4’, J = 4.4 Hz), 2.55 (t, 2H, H-3’, J = 6.1 Hz), 3.46
(c, 2H, H-2', J =5.6 Hz), 3.69 (t, 4H, H-5’, J = 4.7 Hz), 5.72 (s ancho, 2H, H-2), 6.28-
6.35 (m, 2H, H-3 y H-5), 6.57 (s ancho, 1H, H-1") y 7.25 (dd, 1H, H-6, Jo= 9.3 HZ, Jn

= 3.2 Hz) ppm.

13C-RMN (CDCl3): 5 36.7, 53.3(2X), 56.7, 66.9(2X), 102.3 (d, 2Jo.r = 24.2 Hz), 103.9
(d, 2Jc-F =23 Hz), 112.41 (d, {Jc-F= 2.2 HZz), 129.3 (d, 3JcFr= 11 Hz), 151.1 (d, 3JcF
= 11.7 Hz), 165.3 (d, JJcr = 249 Hz), 168.6 ppm.
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HRMS: (El) Calculado para C13H1sFN3O2 (M+) = 268,1461, encontrado: 268,1434.

3-Amino-N-(2-morfolin-4-il-etil)-4-flloro-benzamida (13b)

1

o NS %
\/\N/\|5
o
1 K/o
2 6 4'
3 >
5
F

Reaccionaron 4-flioro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-3-nitro-benzamida (12b) (1 g;
3.36 mmol) y hierro metélico (734 mg; 13.1 mmol). Se generaron (726 mg; 81% de

rendimiento) de un sélido blanco-amarillento.
Pf: 147,4-149,1 °C.

1H-RMN (DMSO-ds): & 2.40-2.51 (m, 4H, H-4’), 2.57 (s ancho, 2H, H-3'), 3.40 (c, 2H,
H-2’, J = 6.6 Hz), 3.63 (t, 4H, H-5", J = 4.3 Hz), 5.39 (s ancho, 2H, H-3), 6.99-7.15
(m, 2H, H-2 y H-4), 7.31 (dd, 1H, H-6, Jo= 8.9 Hz, Jm = 1.6 Hz) y 6.57 (t ancho, 1H,

H-1’, J = 5.2 Hz), ppm.

13C-RMN (DMSO-de): & 36.9, 53.7(2X), 57.8, 66.6(2X), 115.0 (d, 2JcF = 30 Hz),
115.1 (d, 3Jcr= 3.3 Hz), 116 (d, 3Jcr = 6 Hz), 131.73 (d, “Jc.r = 2.8 Hz), 136.7 (d,

2Jck = 13.2 Hz), 152.5 (d, Jc-r = 242 Hz), 168.3 ppm.

HRMS: (El) Calculado para Ci3H1sFN3O2 (M+) = 268,1461, encontrado: 268,1455.
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2-Amino-N-(2-morfolin-4-il-etil)-5-flloro-benzamida (13c)

1
\/\N 5I
2 2'
H,N 1 o)
6 4
5
3
5°F
4 13c

Reaccionaron 5-flioro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-2-nitro-benzamida (12c) (1 g;
3.36 mmol) y de hierro metalico (734 mg; 13.1 mmol). Se obtuvieron (697 mg; 78%

de rendimiento) de un sélido blanco-amarillento.
Pf: 104,8- 105,6°C.

'H-NMR (CDCl3): 8 2.47 (t, 4H, H-4’, J = 4.4 Hz), 2.55 (t, 2H, H-3’, J = 6.1 Hz), 3.47
(c, 2H, H-2', J =5.6 Hz), 3.69 (t, 4H, H-5’, J = 4.6 Hz), 5.28 (s ancho, 2H, H-2), 6.55-
6.63 (m ancho, 2H, H-3y H-1’), 6.93 (td, 1H, H-6, Jo=8.6 Hz, Jn=2.9 Hz) y 7.0 (dd,

1H, H-4, Jo=9.1 Hz, Jn= 2.7 HZ) ppm.

13C-NMR (CDCls): & 35.9, 53.3(2X), 56.8, 67(2X), 113.1 (d, 2Jc.r = 23 Hz), 116.6 (d,
3JcF=5.1 Hz), 118.4 (d, 3Jcr= 7.3 Hz), 119.5 (d, ?Jcr = 23 Hz), 144.84 (d, “JcF=

1.5 Hz) y 155.5 (d, Wc.r = 236 Hz), 168.3 ppm.

HRMS: (EIl) Calculado para CisH1sFN3O2 (M+) = 268,1461, encontrado: 268,1476.
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5-Amino-N-(2-morfolin-4-il-etil)-2-flloro-benzamida (13d)

1
\/\N 5
Y
F (@]
2 6 4'
5
5
3
NH2 | 13d

Se agregaron 2-flioro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-5-nitro-benzamida (12d) (1 g;
3.36 mmol) y hierro metalico (734 mg; 13.1 mmol). Se obtuvieron (798 mg; 89% de

rendimiento) de un sélido blanco-amarillento.
Pf: 106,8-107,9 °C.

'H-NMR (CDCl3): 6 2.37 (t, 4H, H-4’, J = 4.4 Hz), 2.45 (t, 2H, H-3', J = 6.1 Hz), 3.24-
3.50 (m ancho, 4H, H-5y H-2’), 3.59 (t, 4H, H-5’, J = 4.7 Hz), 6.59 (m, 1H, H-6), 6.78
(m, 1H, H-3), 7.23 (dd, 1H, H-4, Jo= 6.4 Hz, Jn= 3.2 Hz) y 7.28 (s ancho, 1H, H-1’)

ppm.

13C-NMR (CDCls): & 36.3, 53.2(2X), 56.5, 67(2X), 116.6 (d, 2Jcr = 26.4 Hz), 117.01
(d, 2JcF=1.5Hz), 119.1 (d, 3Jcr= 8.8 Hz), 121.3 (d, ?Jc-F= 13.2 Hz), 143.1 (d, 3Jc-

F=2.2 Hz), 154.2 (d, YJcr=238 Hz) y 163.4 ppm.

HRMS: (EIl) Calculado para CisH1sFN3O2 (M+) = 268,1461, encontrado: 268,1457.
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4.2.15 Obtencién y caracterizacion de los derivados (2-cloro-
acetilamino)-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamidas fluoradas 14a-d.

2-(2-cloro-acetilamino)-4-fluoro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida (14a)

cl 6 4'
5'
4
F

Se pesaron y agregaron 2-amino-N-(2-morfolin-4-il-etil)-4-flioro-benzamida
(13a) (400 mg; 1.5 mmol) en THF seco (60 mL) mas cloruro de cloroacetilo (0.12
mL; 1.5 mmol). La mezcla fue soportada sobre bafio de hielo con atmosfera de
nitrdgeno y se dejaron reaccionar durante 2 horas. Se obtuvieron (479 mg; 93% de

rendimiento) de un solido blanco.
Pf: 124,8-126,3 °C.

IH-RMN (CDCls): & 2.48 (t, 4H, H-4", J = 4.4 Hz), 2.58 (t, 2H, H-3', J = 5.9 Hz), 3.51
(c, 2H, H-2", J = 5.4 HZ), 3.69 (t, 4H, H-5', J = 4.6 Hz), 4.13 (s, 2H, H-1"), 6.81 (td,
1H, H-5, Jo= 7.7 Hz, Jm= 2.7 Hz), 6.88 (s ancho, 1H, H-1’), 7.46 (dd, 1H, H-5, Jo =
8.8 Hz, Jm=6.1 Hz), 8.42 (dd, 1H, H-3, Jo=11.6 Hz, Jn=2.7 Hz) y 12.24 (s ancho,

1H, H-2) ppm.

13C-RMN (CDCls): & 36, 43.2, 53.3(2X), 56.5, 66.9(2X), 108.7 (d, 2Jcr = 28 Hz),
110.6 (d, 2JcF = 22 Hz), 116.77 (d, “Jc-r = 3.7 Hz), 128.4 (d, 3Jc- = 10.3 Hz), 141 (d,

¥JcF=12.5Hz), 164.7 (d, *Jcr= 252 Hz), 165.5 y 167.8 ppm.
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HRMS: (El) Calculado para C1sH19CIFN3O3 (M+) = 344,1177, encontrado: 344,1173.

3-(2-Cloro-acetilamino)-4-fluoro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida (14b)

1
H 3 4'
1 2 |\/O
0] 2 6 4
N 5
3 F

Reaccionaron 3-amino-N-(2-morfolin-4-il-etil)-4-flioro-benzamida (13b) (400

mg; 1.5 mmol) y cloruro de cloroacetilo (0.12 mL; 1.5 mmol). Se obtuvieron (482 mg;

94% de rendimiento) de un sdélido blanco.
Pf: 129,1-130,8 °C.

!H-RMN (CDCl3): 6 2.48 (t, 4H, H-4’, J = 4.4 Hz), 2.57 (t, 2H, H-3’, J = 6.1 Hz), 3.50
(c, 2H, H-2’, J = 5.6 Hz), 3.71 (t, 4H, H-5, J = 4.7 Hz), 4.20 (s, 2H, H-1"), 6.89 (s
ancho, 1H, H-1’), 7.14-7.19 (m, 1H, H-5), 7.64-7.68 (m, 1H, H-2), 8.57 (s ancho, 1H,

H-3) y 8.67 (dd, 1H, H-6, Jo= 7.3 Hz, Jm= 2 Hz) ppm.

13C-RMN (CDCl3): & 36.2, 42.9, 53.3(2X), 56.6, 66.9(2X), 115.4 (d, 2Jc.F= 19.8 Hz),
119.54 (d, “JoF = 1.5 Hz), 125.2 (d, 3Jcr = 8.8 Hz), 125.4 (d, 2Jc-F = 11 Hz), 131.42

(d, ¥k = 2.9 HZ), 154.3 (d, LJc-r = 250 Hz), 164.1y 166 ppm.

HRMS: (El) Calculado para CisH19CIFN3Os (M+) = 344,1177, encontrado: 344,1188.
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2-(2-Cloro-acetilamino)-5-fluoro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida (14c)

N
H 3 4
1" 2
N ! K/o
C|/\|r 6 4
=
0 3
5 F
4 1l4c

Reaccionaron 2-amino-N-(2-morfolin-4-il-etil)-5-fldoro-benzamida (13c) (400
mg; 1.5 mmol) y cloruro de cloroacetilo (0.12 mL; 1.5 mmol). Se obtuvieron (496 mg,

96.6% de rendimiento) de un sélido blanco.
Pf: 98,5-99,8 °C.

1H-RMN (CDCl3): & 2.55 (t, 4H, H-4’, J = 4.4 Hz), 2.65 (t, 2H, H-3", J = 6.1 Hz), 3.57
(c, 2H, H-2’, J = 5.6 Hz), 3.77 (t, 4H, H-5', J = 4.7 Hz), 4.20 (s, 2H, H-1"), 6.93 (s
ancho, 1H, H-1’), 7.19-7.27 (m, 2H, H-4 y H-6), 8.61 (dd, 1H, H-3, Jo = 8.9 Hz, Jm=

5.1 Hz) y 11.8 (s ancho, 1H, H-2) ppm.

13C-RMN (CDCla): & 36.1, 43.1, 53.3(2X), 56.5, 66.9(2X), 113.3 (d, 2Jc-r = 24 Hz),
119.2 (d, 4Jc-F = 22 Hz), 122.73 (d, 3Jc-F = 5.9 Hz), 123.6 (d, 2JcF = 7.3 Hz), 134.78

(d, 3Jc-F = 2.9 Hz), 158.2 (d, LJc-F = 245 Hz), 165.1 y 167.3 ppm.

HRMS: (El) Calculado para C1sH19CIFN3O3 (M+) = 344,1177, encontrado: 344,1204.
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5-(2-Cloro-acetilamino)-2-fluoro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida (14d)
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Reaccionaron 5-amino-N-(2-morfolin-4-il-etil)-2-flioro-benzamida (13d) (400
mg; 1.5 mmol) y cloruro de cloroacetilo (0.12 mL; 1.5 mmol). Se obtuvieron (483 mg;

94% de rendimiento) de un sélido blanco.

Pf: 144,1-145,1 °C.

IH-RMN (CDCl3): & 2.48 (t, 4H, H-4’, J = 4.2 Hz), 2.57 (t, 2H, H-3", J = 5.9 Hz), 3.54
(c, 2H, H-2', J = 5.4 Hz), 3.69 (t, 4H, H-5', J = 4.4 Hz), 4.15 (s, 2H, H-1"), 7.05-7.13
(m, 1H, H-3), 7.47 (s ancho, 1H, H-1"), 7.9 (dd, 1H, H-4, Jo = 6.5 Hz, Jm = 2.7 Hz),

8.03-8.09 (m, 1H, H-6) y 8.70 (s ancho, 1H, H-5) ppm.

13C-RMN (CDCla): & 36.4, 42.9, 53.2(2X), 56.3, 67(2X), 116.9 (d, 2Jc-r = 26.4 Hz),
121.5 (d, 2Jcr = 13.2 Hz), 123.07 (d, *Jc-r = 2.2 Hz), 125.2 (d, 3Jc.r = 8.8 Hz), 133.87

(d, 3Jc-F = 2.9 HZ), 157.4 (d, LJc-F = 246 Hz), 162.6 y 164.4 ppm.

HRMS: (El) Calculado para CisH19CIFNsOs (M+) = 344,1177, encontrado: 344,1193.
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4.2.16 Obtencidn y caracterizacion de los derivados (2-{4-[3-
(1H-indol-3-il)-propil]-1-piperazinil}-acetilamino)-N-(2-morfolin-4-il-
etil)-benzamidas fluoradas F2A-L.

4-flioro-2-(2-{4-[3-(5-fluoro-1H-3-indolil)-propil]-1-piperazinil}-acetilamino)-N-

(2-morfolin-4-il-etil) benzamida (F2A)

F2A

Se pesaron y agregaron 5-flior-3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4b) (152
mg; 0.58 mmol) en CH3CN seco (50 mL) mas 2-(2-cloro-acetilamino)-4-floro-N-(2-
morfolin-4-il-etil)-benzamida (14a) (199 mg; 0.58 mmol) y K2CO3s anhidro (80 mg;
0.58 mmol). Se dejaron reflujar a 80 °C por 24 horas. Se obtuvieron (158 mg; 49%
de rendimiento).de un soélido de color amarillo claro, el que, se debi6é secarse en

linea de vacio por 24 horas.

Pf: 91,3-93,1 °C.

IH-RMN (DMSO-de): & 1.78 (q, 2H, H-2', J = 7.4 Hz), 2.26-2.56 (m, 16H, H-3', H-4’,
H-5", H-9” y H-1""), 2.66 (t, 2H, H-1’, J = 7.3 Hz), 3.13 (s, 2H, H-6"), 3.45-3.62 (m,
6H, H-8' y H-2""), 6.90 (td, 1H, H-6, Jo= 9.2 Hz, Jm = 2.5 Hz), 7.01 (td, 1H, H-5", Jo
= 8.4 Hz, Jn=2.7 Hz), 7.20 (d, 1H, H-2, J = 2.1 Hz), 7.25 (dd, 1H, H-7, Jo=10.2 Hz,

Jm= 2.5 Hz), 7.32 (dd, 1H, H-4, Jo = 8.8 Hz, Jm = 4.7 Hz), 7.68-7.76 (m, 1H, H-3"),
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8.40 (dd, 1H, H-6", Jo=12.3 Hz, Jm= 2.6 Hz), 8.62 (t, 1H, H-7", J = 5.5 Hz), 10.87

(s, 1H, H-1) y 12.24 (s ancho, 1H, H-7’) ppm.

13C-RMN (DMSO-ds): 5 22.2, 27.0, 36.4, 52.4(2X), 53.0(2X), 53.2(2X), 57.1, 57.5,
61.8, 66.1(2X), 102.7 (d, 2Jcr = 23.1 Hz), 106.5 (d, 2Jc.r = 28.2 Hz), 108.8 (d, 2'Jor
= 26 Hz), 109.1 (d, 2"Jc-F = 22.3 Hz), 112.1 (d, 3JcFr= 9.5 Hz) 114.7 (d, *Jc-F= 4.8
Hz), 118.2 (d, *Jor = 2.9 Hz), 124.3, 127.4 (d, ¥Jor = 9.5 Hz), 130.2(d, ¥'Jor = 9.9
Hz), 132.9, 140.2 (d, 3"Jer = 12.1 Hz), 156.5 (d, Lcr = 231 Hz), 163.3 (d, "Jcr =

246 Hz), 166.8 y 169.8 ppm.

HRMS: (El) Calculado para CsoH3zsF2NeOs (M+) = 569,3051, encontrado: 569,3053.

4-Fluoro-3-(2-{4-[3-(5-flloro-1H-3-indolil)-propill-1-piperazinil}-acetilamino)-N-

(2-morfolin-4-il-etil) benzamida (F2B)

Reaccionaron 5-fldor-3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4b) (152 mg; 0.58
mmol), 3-(2-cloro-acetilamino)-4-flioro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida (14b) (199
mg; 0.58 mmol) y K2COs anhidro (80 mg; 0.58 mmol). Se obtuvieron (150 mg; 47%

de rendimiento) de un sélido amarillo claro.
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Pf: 92,2-93,9 °C.

IH-RMN (DMSO-ds): & 1.78 (q, 2H, H-2’, J = 7.4 Hz), 2.27-2.56 (m, 16H, H-3", H-4’,
H-5', H-9” y H-1""), 2.66 (t, 2H, H-1", J = 7.3 Hz), 3.19 (s, 2H, H-6’), 3.33-3.36 (m,
2H, H-8), 3.57 (t, 4H, H-2", J = 4.4 Hz), 6.89 (id, 1H, H-6, Jo= 9.2 Hz, Jm= 2.5 Hz),
7.20 (d, 1H, H-2, J = 1.9 Hz), 7.26 (dd, 1H, H-7, Jo= 10.1 Hz, Ju= 2.4 Hz), 7.29-7.42
(m, 2H, H-4 y H-5"), 7.59-7.67 (m, 1H, H-2"), 8.40-8.50 (m, 2H, H-6" y H-7"), 9.68

(s ancho, 1H, H-7") y 10.87(s, 1H, H-1) ppm.

13C-RMN (DMSO-ds): & 22.7, 27.5, 37.1, 53.3(2X), 53.4(2X), 53.7(2X), 57.7, 57.9,
61.6, 66.7(2X), 103.4 (d, 2Jc.F = 23.5 Hz), 109.3 (d, 2'Jc.r = 26.4 Hz), 112.6 (d, 3Jcr
= 9.5 Hz), 115.17 (d, “Jc = 4.4 Hz), 115.6 (d, 2Jcr = 19.8 Hz), 123 (d, 4Jcr = 6.6
Hz), 124.5 (d, 3Jcr = 8.1 Hz), 124.9, 126.2 (d, 2"Jc.r = 11.7 Hz), 127.9 (d, 3Jcr= 9.5
Hz), 131.64 (d, 3Jc.r = 2.9 Hz), 133.4, 155.3 (d, Jc-r = 248 Hz), 157.0 (d, "Jcr =

230.4 Hz). 165.6 y 169.1 ppm.

HRMS: (El) Calculado para CsoHssF2NeOs (M+) = 569,3051, encontrado: 569,3042.

2-FlUoro-5-(2-{4-[3-(5-fltoro-1H-3-indolil)-propill-1-piperazinil}-acetilamino)-N-

(2-morfolin-4-yl-etil) benzamida (F2C)
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Reaccionaron 5-fltor-3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4b) (152 mg; 0.58
mmol), 5-(2-cloro-acetilamino)-2-flioro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida (14d) (199
mg; 0.58 mmol) y K2COs anhidro (80 mg; 0.58 mmol). Se obtuvieron (178 mg; 55%

de rendimiento) de un sélido amarillo claro.
Pf: 91,8-93,2 °C.

1H-RMN (DMSO-ds): & 1.76 (q, 2H, H-2', J = 7.4 Hz), 2.32 (t, 2H, H-3", J = 6.9 Hz),
2.36-2.56 (m, 14H, H-4’, H-5', H-9” y H-1""), 2.65 (t, 2H, H-1’, J = 7.3 Hz), 3.11 (s,
2H, H-6"), 3.36-3.42 (m, 2H, H-8"), 3.57 (t, 4H, H-2"", J = 4.5 Hz), 6.89 (td, 1H, H-6,
Jo=8.2 Hz, Jm= 2.6 Hz), 7.17-7.28 (m, 3H, H-2, H-7 y H-3"), 7.31 (dd, 1H, H-4, Jo =
8.8 Hz, Jm= 4.6 Hz), 7.73-7.81 (m, 1H, H-6"), 7.92 (dd, 1H, H-4", Jo= 6.5 Hz, Jm=

2.8 Hz), 8.13-8.24 (m, 1H, H-7"), 9.90 (s ancho, 1H, H-7’) y 10.89 (s, 1H, H-1) ppm.

13C.RMN (DMSO-ds): & 22.7, 27.6, 37, 53.1(2X), 53.4(2X), 53.7(2X), 57.4, 57.9,
62.3, 66.7(2X), 103.4 (d, 2Jcr = 22.7 Hz), 109.3 (d, ZJcr = 26.5 Hz), 112.6 (d, *'Jor
= 9.9 Hz), 115.2 (d, *JcFr= 4.4 Hz), 116.7 (d, 2 JcF= 23.8 Hz), 121.33(d, JcF=2.2
Hz), 123.6 (d, 2"Jcr = 8.3 Hz), 124.2 (d, 3Jcr = 9.5 Hz), 124.9, 127.9 (d, *"Jc.r = 9.4
Hz), 133.6, 135.46 (d, 3Jcr = 3.3 Hz), 155.4 (d, YJc-r = 245 Hz), 157 (d, "Jcr= 231

Hz), 163.7 y 168.9 ppm.

HRMS: (El) Calculado para CsoH3zsF2NeOs (M+) = 569,3051, encontrado: 569,3044.
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5-FlUoro-2-(2-{4-[3-(5-fltoro-1H-3-indolil)-propill-1-piperazinil}-acetilamino)-N-

(2-morfolin-4-il-etil) benzamida (F2D)

Reaccionaron 5-flaor-3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4b) (152 mg; 0.58
mmol), 2-(2-cloro-acetilamino)-5-flioro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida (14c) (199
mg; 0.58 mmol) y K2COs anhidro (80 mg; 0.58 mmol). Se obtuvieron (188 mg; 59%

de rendimiento) de un sélido amarillo claro.
Pf: 94,2-95,4 °C.

IH-RMN (DMSO-de): & 1.79 (q, 2H, H-2’, J = 7.2 Hz), 2.32-2.51 (m, 16H, H-3', H-4’,
H-5", H-9” y H-1""), 2.66 (t, 2H, H-1’, J = 7.3 Hz), 3.10 (s, 2H, H-6"), 3.50-3.60 (m,
6H, H-8” y H-2""), 6.89 (td, 1H, H-6, Jo= 9.2 Hz, Jm= 2.5 Hz), 7.20 (d, 1H, H-2, J =
2.0 Hz), 7.25 (dd, 1H, H-7, Jo=10.1 Hz, Jm = 2.5 Hz), 7.29-7.40 (m, 2H, H-4 y H-4"),
7.49 (dd, 1H, H-3", Jo= 9.5 Hz, Jm = 3.0 Hz), 8.53 (dd, 1H, H-6", Jo= 9.2 Hz, Jm=

5.4 Hz), 8.69 (t, 1H, H-7", J = 5.4 Hz), 10.89(s, 1H, H-1) y 11.62(s ancho, 1H, H-7’)

ppm.

13C-RMN (DMSO-de): & 22.2, 26.9, 36.4, 52.4(2X), 52.9(2X), 53.2(2X), 57, 57.4,

61.7, 66.1(2X), 102.9 (d, 2Jcr = 22.3 Hz), 108.8 (d, 2Jcr = 26.3 Hz), 112.1 (d, 3Jcr
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= 9.9 Hz), 114.5 (d, 2Jcr= 23.8 Hz), 114.6 (d, “Jcr=5 Hz), 118 (d, 2" Jcr = 22 Hz),
122.1 (d, ¥Jcr=7 Hz), 123.8 (d, 3'JcF= 6.2 Hz), 124.3, 127.4 (d, ¥"Jc-r = 9.5 H2),
132.9, 134.4 (d, *JcF= 2.2 Hz), 152.4 (d, XJc—r = 231 Hz), 156.5 (d, "Jc-r = 223 Hz),

166.3 y 169 ppm.
HRMS: (El) Calculado para CsoHssF2NeOs (M+) = 569,3051, encontrado: 569,3048.

4-Fluoro-2-(2-{4-[3-(5-bromo-1H-3-indolil)-propill-1-piperazinil}-acetilamino)-

N-(2-morfolin-4-il-etil) benzamida (F2E)

F2E

Reaccionaron 5-bromo-3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4c) (187 mg; 0.58
mmol), 2-(2-cloro-acetilamino)-4-flioro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida (14a) (199
mg; 0.58 mmol) y K2CO3s anhidro (80 mg; 0.58 mmol). Se obtuvieron (236 mg 66%

de rendimiento) de un sélido amarillo claro.

Pf: 92,1-93,8 °C.

1H-RMN (DMSO-de): & 1.78 (q, 2H, H-2', J = 7.4 Hz), 2.35 (t, 2H, H-3", J = 6.9 Hz),
2.38-2.52 (m, 14H, H-4’, H-5', H-9” y H-1""), 2.67 (t, 2H, H-1’, J = 7.3 Hz), 3.13 (s,
2H, H-6'), 3.40-3.42 (m, 2H, H-8"), 3.54 (t, 4H, H-2"", J = 4.5 Hz), 7.0 (td, 1H, H-5",
Jo=8.3 Hz, Jm= 2.8 Hz), 7.12-7.20 (m, 2H, H-2 y H-6), 7.31 (d, 1H, H-7, J = 8.6 Hz),
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7.62 (d, 1H, H-4,J = 1.7 Hz), 7.77 (dd, 1H, H-3", Jo = 8.8 Hz, Jm = 6.6 Hz), 8.39 (dd,
1H, H-6", Jo= 12.3 Hz, Jm= 2.7 Hz), 8.70 (t, 1H, H-7", J = 5.4 Hz), 11.1 (s, 1H, H-1)

y 12.1 (s ancho, 1H, H-7’) ppm.

13C-RMN (DMSO-ds): & 22.8, 27.4, 36.9, 52.6(2X), 52.7(2X), 53.7(2X), 56.2, 57.6,
62.2, 66.6(2X), 107.1 (d, 2Jcr = 26.5 Hz), 109.7 (d, 2JcF = 22.7 Hz), 111.2, 113.3,
118.6 (d, “JcF = 4.9 Hz), 118.7 121.6, 123.7, 124.4, 129.6, 130.8 (d, 3Jc-F = 9.9 Hz),

135.4, 140.7 (d, 3Jckr = 12.2 Hz), 163.8 (d, LJc.F = 246 Hz), 167.3 y 170.4 ppm.
HRMS: (El) Calculado para C3oH3sBrFNsO3 (M+) = 629,2251, encontrado: 629,2236

4-FlUoro-3-(2-{4-[3-(5-bromo-1H-3-indolil)-propill-1-piperazinil}-acetilamino)-

N-(2-morfolin-4-il-etil) benzamida (F2F)

Reaccionaron 5-bromo-3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4c) (187 mg; 0.58
mmol), 3-(2-cloro-acetilamino)-4-flioro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida (14b) (199
mg; 0.58 mmol) y K2COs anhidro (80 mg; 0.58 mmol). Se obtuvieron (193 mg; 54%

de rendimiento) de un sélido amarillo claro.

Pf: 85,2-86,8 °C.
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'H-RMN (DMSO-de): 6 1.78 (q, 2H, H-2’, J = 6.5 Hz), 2.30-2.55 (m, 16H, H-3’, H-4’,
H-5', H-9” y H-1""), 2.68 (t, 2H, H-1", J = 7.3 Hz), 3.20 (s, 2H, H-6’), 3.40-3.44 (m,
2H, H-8”), 3.57 (t, 4H, H-2"", J = 4.4 HZ), 7.13-7.21 (m, 2H, H-2 y H-6), 7.31 (d, 1H,
H-7,J=10.1 Hz), 7.34-7.42 (m, 1H, H-5"), 7.59-7.67 (m, 1H, H-2"), 7.62 (d, 1H, H-
4,J=1.6 Hz), 8.37-8.52(m, 2H, H-6” y H-7"), 9.69 (s ancho, 1H, H-7’) y 11.0 (s, 1H,

H-1) ppm.

13C-RMN (DMSO-des): & 22.2, 26.9, 36.4, 52.4(2X), 52.9(2X), 53.2(2X), 57, 57.4,
61.7, 66.1(2X), 111.3, 113.8, 114.7, 115.6 (d, 2Jc= 21 Hz), 121.1, 123.1,123.28 (d,
4Jcr=2.9 Hz), 123.7, 124.5 (d, 3Jcr = 9.5 HZ), 126.2 (d, 2Jc.r= 11 Hz), 129.7, 131.63

(d, ¥Jck=3.7 Hz), 135.7, 155.3 (d, 1Jc-F = 248 Hz), 165.6 y 169 ppm.
HRMS: (EIl) Calculado para CsoH3zsBrFNeOs (M+) = 629,2251, encontrado: 629,2231.

2-FlUoro-5-(2-{4-[3-(5-bromo-1H-3-indolil)-propil]-1-piperazinil}-acetilamino)-

N-(2-morfolin-4-yl-etil) benzamida (F2G)

N/\|5 0
'|\/N\)I\
5' 6'

Se pesaron y agregaron 5-bromo-3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4c)

o
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N
H
7

(187 mg; 0.58 mmol), 5-(2-cloro-acetilamino)-2-flioro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-
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benzamida (14d) (199 mg; 0.58 mmol) y K2COz anhidro (80 mg; 0.58 mmol). Se

obtuvieron (249 mg; 70% de rendimiento) de un sélido amarillo claro.
Pf. 73,2-74,5 °C.

IH-RMN (DMSO-ds): & 1.79 (q, 2H, H-2’, J = 7.2 Hz), 2.32-2.51 (m, 16H, H-3", H-4,
H-5', H-9” y H-1""), 2.66 (t, 2H, H-1", J = 7.3 Hz), 3.10 (s, 2H, H-6’), 3.50-3.60 (m,
6H, H-8" y H-2), 6.89 (td, 1H, H-6, Jo= 9.2 Hz, Jm= 2.5 Hz), 7.20 (d, 1H, H-2, J =
2.0 Hz), 7.25 (dd, 1H, H-7, Jo= 10.1 Hz, Jm= 2.5 Hz), 7.29-7.40 (m, 2H, H-4 y H6"),
7.49 (dd, 1H, H-4", Jo= 9.5 Hz, Jm= 3.0 Hz), 8.53 (dd, 1H, H-3", Jo= 9.2 Hz, Ju =
5.4 Hz), 8.69 (t, 1H, H-7”, J = 5.4 Hz), 10.89 (s, 1H, H-1) y 11.62 (s ancho, 1H, H-

7’) ppm.

13C-RMN (DMSO-de): & 22.4, 27.5, 36.9, 52.9(2X), 53(2X), 53.6(2X), 574, 57.6, 62.1,
66.7(2X), 111.3, 113.8, 114.7, 116.7 (d, 2Jcr = 23.5 Hz), 121.1, 121.35 (d, 3Jcr =
3.7 Hz), 123.61 (d, 3JcF = 7.3 Hz), 123.67, 124.2 (d, 2Jcr = 15.4 Hz), 124.5, 129.6,

135.4, 135.43 (d, “Jc-r = 2.2 Hz), 155.4 (d, YJcr = 245 Hz), 163.7 y 168.9 ppm.

HRMS: (EIl) Calculado para CsoH3zsBrFNeOs (M+) = 629,2251, encontrado: 629,2233.
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5-FlUoro-2-(2-{4-[3-(5-bromo-1H-3-indolil)-propil]-1piperazinil}-acetilamino)-N-

(2-morfolin-4-il-etil) benzamida (F2H)

Reaccionaron 5-bromo-3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4c) (187 mg; 0.58
mmol), 2-(2-cloro-acetilamino)-5-flioro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida (14c) (199
mg; 0.58 mmol) y K2CO3s anhidro (80 mg; 0.58 mmol). Se obtuvieron (303 mg; 85%

de rendimiento) de un sélido amarillo claro.
Pf: 73,8-74,7 °C.

!H-RMN (DMSO-ds): 6 1.71-1.84 (m, 2H, H-2’), 2.25-2.56 (m, 16H, H-3’, H-4’, H-5’,
H-9” y H-1""), 2.67 (t, 2H, H-1’, J = 7.2 Hz), 3.14 (s, 2H, H-6’), 3.40-3.43 (m, 2H, H-
8”, 3.57 (t, 4H, H-2"", J = 4.5 Hz), 7.13-7.27 (m, 3H, H-2 y H-6 y H-3"), 7.31 (d, 1H,
H-7,J=8.5Hz), 7.69 (d, 1H, H-4, J = 1.7 Hz), 7.73-7.81 (m, 1H, H-6"), 7.92 (dd, 1H,
H-4”, Jo=6.4 Hz, Jm= 2.7 Hz), 8.15-8.22 (m, 1H, H-7"), 9.9 (s ancho, 1H, H-7") y 11

(s, 1H, H-1) ppm.

13C-RMN (DMSO-ds): & 22.4, 27.5, 36.9, 52.8(2X), 53.3(2X), 53.7(2X), 57.5, 57.7,

62.2, 66.6(2X), 111.3, 113.8, 114.7, 115.1 (d, 2Jc-F = 24.2 Hz), 118.5 (d, ?JcF=21.3
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Hz), 121.1, 122.6 (d, 3Jcr = 7.3 Hz), 123.7, 124.3 (d, 3Jcr = 5.9 Hz), 124.4, 129.6,

134.9 (d, “JcF = 2.2 Hz), 135.4, 157.3 (d, Y. = 241 Hz), 166.9 y 169.5 ppm.

HRMS: (El) Calculado para CsoHssBrFNsOs (M+) =629,2251, encontrado: 629,2235.

4-Fluoro-2-(2-{4-[3-(1H-3-indolil)-propil]-1-piperazinil}-cetilamino)-N-(2-

morfolin-4-il-etil) benzamida (F2I)

F2I

Reaccionaron 3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4a) (150 mg; 0.62 mmol),
2-(2-cloro-acetilamino)-4-flioro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida (14a) (213 mg
(0.62 mmol) y K2COs anhidro (86 mg; 0.62 mmol). Se obtuvieron (249 mg; 75% de

rendimiento) de un sélido amarillo claro.

Pf: 80,5-81,8 °C.

!H-RMN (DMSO-ds): & 1.86 (m, 2H, H-2’), 2.25-2.49 (m, 12H, H-3’, H-4’, H-9"y H-
1), 2.58 (m, 4H, H-5"), 2.7 (t, 2H, H-1’, J = 7.4 Hz), 3.15(s, 2H, H-6’), 3.35-3.40 (m,
2H, H-8”), 3.54 (t, 4H, H-2"", J = 4.3 Hz), 6.93-7.09 (m, 3H, H-5y H-6 y H-5"), 7.12
(d, 1H, H-2, J = 1 HZ), 7.33 (d, 1H, H-7, J =8 Hz), 7.51 (d, 1H, H-4, J = 7.8 HZ), 7.76
(dd, 1H, H-3”, Jo= 8.6 Hz, Jmw = 6.7 HZz), 8.39 (dd, 1H, H-6", Jo= 12.3 Hz, Jm= 2.6
Hz), 8.68 (t, 1H, H-7”, J =5 Hz), 10.8 (s, 1H, H-1) y 12.1 (s ancho, 1H, H-7’) ppm.
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13C-RMN (DMSO-ds): & 22.5, 27.7, 36.9, 52.9(2X), 53.5(2X), 53.7(2X), 55.4, 57.6,
62.3, 66.6(2X), 107 (d, 2Jc.F = 28 Hz), 109.7 (d, 2Jcr = 22 Hz), 111.8, 114.5, 118.6
(d, 2Jcr= 2.9 Hz), 121.3, 122.6, 127.6, 130.8 (d, 3Jc.F = 10.9 Hz), 134,136.8, 140.8

(d, ¥JcF=12.5 Hz), 141.4, 163.8 (d, 1Jc-r = 245 Hz), 167.3 y 170.3 ppm.
HRMS: (El) Calculado para C3oH3sFNsOs (M+) = 551,3145, encontrado: 551,3127.

4-Fluoro-3-(2-{4-[3-(1H-3-indolil)-propil]-1piperazinil}-acetilamino)-N-(2-

morfolin-4-il-etil) benzamida (F2J)

Reaccionaron 3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4a) (150 mg; 0.62 mmol),
3-(2-cloro-acetilamino)-4-flioro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida (14b) (213 mg;
1.45 mmol) y K2COs3 anhidro (86 mg; 0.62 mmol). Se obtuvieron (268 mg; 81% de

rendimiento) de un sdlido amarillo claro.
Pf: 70,2-71,9 °C.

IH-RMN (DMSO-ds): 8 1.81 (g, 2H, H-2', J = 7.5 Hz), 2.21-2.53 (m, 16H, H-3", H-4,
H-5', H-9” y H-1""), 2.7 (t, 2H, H-1’, J = 7.4 Hz), 3.19 (s, 2H, H-6"), 3.38-3.40 (m, 2H,

H-8"), 3.57 (t, 4H, H-2"", J = 4.5 Hz), 6.96 (td, 1H, H-5 0 H-6, Jo= 7.5 Hz, Jm = 1 Hz),

234



7.06 (td, 1H, H-6 0 H-5, Jo= 7.4 Hz, Jm= 1 Hz), 7.11 (d, 1H, H-2, J = 2.1 Hz), 7.32-
7.40 (m, 2H, H-7 y H-5”), 7.51 (d, 1H, H-4, J = 7.7 Hz), 7.61-7.66 (m, 1H, H-2"),

8.40-8.52(m, 2H, H-6" y H-7"), 9.69(s ancho, 1H, H-7’) y 10.8(s, 1H, H-1) ppm.

13C-RMN (DMSO-ds): & 22.4, 27.1, 36.6, 52.8(2X), 52.9(2X), 53.2(2X), 57.2, 57.5,
61.1, 66.2(2X), 111.3, 114.3, 115.1 (d, 2Jc.F = 20.1 Hz), 118.1 (d, 3Jc.r = 10.6 Hz),
120.7,122.1, 122.4, 123.0, 124.0 (d, 3Jc-F= 8.1 Hz), 125.7 (d, 2Jcr= 11.8 Hz), 127.2,

131.1 (d, 4Jc-F = 3.3 Hz), 136.3, 154.7 (d, YJc-F = 249 Hz), 165.1 y 168.5 ppm.
HRMS: (El) Calculado para CsoH3zsFNeOs (M+) = 551,3145, encontrado: 551,3138.

2-FlUoro-5-(2-{4-[3-(1H-3-indolil)-propill-1-piperazinil}-acetilamino)-N-(2-

morfolin-4-yl-etil)-benzamida (F2K)

6 '
N 5 O
: |\/ \)j\
N
N~ 2 4 N
H 5' 6' H
1 7'

Reaccionaron 3-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4a) (150 mg; 0.62 mmol),
5-(2-cloro-acetilamino)-2-flioro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida (14d) (213 mg;
0.62 mmol) y K2COs3 anhidro (86 mg; 0.62 mmol). Se obtuvieron (200 mg; 60.7% de

rendimiento) de un sélido amarillo claro.

Pf: 69,7-71,5 °C.
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1H-RMN (DMSO-ds): & 1.81 (q, 2H, H-2', J = 6.8 Hz), 2.25-2.54 (m, 16H, H-3', H-4',
H-5', H-9” y H-1"), 2.7 (t, 2H, H-1", J = 7.2 Hz), 3.13(s, 2H, H-6"), 3.39 (c, 2H, H-8”,
J = 6.4 Hz), 3.58 (t, 4H, H-2"", J = 4.2 Hz), 6.96 (t, 1H, H-5 0 H-6, J = 7.2 Hz), 7.06
(t, 1H, H-6 0 H-5, J = 6.9 Hz), 7.11(d, 1H, H-2, J = 1.2 Hz), 7.24 (t, 1H, H-3", 1= 9.8
Hz), 7.34 (d, 1H, H-4, J = 8.0 Hz), 7.51 (d, 1H, H-7, J = 7.7 Hz), 7.76-7.81 (m, 1H,
H-6"), 7.94 (dd, 1H, H-4", Jo= 6.3 Hz, Jm= 2.6 Hz), 8.15-8.22 (m, 1H, H-7"), 9.90 (s

ancho, 1H, H-7") y 10.8 (s, 1H, H-1) ppm.

13C-RMN (DMSO-ds): & 22.9, 27.5, 37.0, 53.0(2X), 53.2(2X), 53.7(2X), 57.4, 57.9,
62.2, 66.7(2X), 111.8, 114.8, 116.7 (d, 2Jc.r = 24.2 Hz), 118.5, 118.7, 121.2, 121.37
(d, “Jc-F = 2.2 Hz), 112.6, 123.6 (d, 3Jc-r = 8.1 Hz), 124.1 (d, 2Jc.r = 16.1 Hz), 127.7,

135.44 (d, 3JcrF= 2.9 Hz), 136.8, 155.4(d, YJc.r = 245 Hz), 163.7 y 168.9 ppm.
HRMS: (El) Calculado para CsoH3zsFNeOs (M+) = 551,3145, encontrado: 551,3128.

5-FlUoro-2-(2-{4-[3-(1H-3-indolil)-propill-1-piperazinil}-acetilamino)-N-(2-

morfolin-4-il-etil)-benzamida (F2L)

Reaccionaron-(3-piperazin-1-il-propil)-1H-indol (4a) (200 mg; 0.82 mmol), 2-

(2-cloro-acetilamino)-5-flioro-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida (14c) (281 mg; 0.82
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mmol) y K2COs anhidro (113 mg; 0.82 mmol). Se obtuvieron (263 mg 60% de

rendimiento) de un sdlido amarillo claro.
Pf: 68,1-69,6 °C.

1H-RMN (DMSO-ds): & 1.80°(q, 2H, H-2’, J = 7.6 Hz), 2.30-2.52 (m, 16H, H-3", H-4’,
H-5', H-9” y H-1""), 2.69 (t, 2H, H-1", J = 7.4 Hz), 3.18 (s, 2H, H-6’), 3.70-3.41 (m,
2H, H-8"), 3.56 (t, 4H, H-2"", J = 4.5 Hz), 6.96 (td, 1H, H-5 0 H-6, Jo= 7.8 Hz, Jm=
1.0 Hz), 7.05 (td, 1H, H-6 0 H-5, Jo= 7 Hz, Jw= 1.1 Hz), 7.11 (d, 1H, H-2, J = 2.1
Hz), 7.33 (t, 1H, H-4”, J = 8.4 Hz), 7.39 (d, 1H, H-4, J = 8.7 Hz), 7.50 (d, 1H, H-7, J
= 7.8 Hz), 7.59-7.66 (m, 1H, H-3"), 8.40-8.48 (m, 2H, H-6" y H-7"), 9.68 (s ancho,

1H, H-7) y 10.75 (s, 1H, H-1) ppm.

13C-RMN (DMSO-ds): & 22.9, 27.7, 37.1, 53.3(2X), 53.4(2X), 53.8(2X), 57.8, 58.1,
61.6, 66.7(2X), 111.7, 113.4, 114.9, 115.6(d, 2Jc-r = 19.4 Hz), 118.6(d, 2Jc¢ = 17.7
Hz), 121.2, 122.6, 123.0, 124.5(d, 3Jc-r = 8.3 Hz), 126.2(d, 3Jcr= 11.6 Hz), 127.7,

131.63 (d, “JcF = 2.8 Hz), 136.7, 155.3 (d, LJc.r = 249 Hz), 165.5 y 169.1 ppm.

HRMS: (El) Calculado para C3oH3zsFNeOs (M+) = 551,3145, encontrado: 551,3134.
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4.2.17 Obtencién y caracterizacion de los derivados N-2-
piridinil-2-cloro acetamidas 15a-d.

N-(2-piridinil)-2-cloro acetamida (15a)

4
(o) 3 | X 5
. N N
2 H 1
1
15a

Se agregaron 2-amino-piridina (A) (3 g; 31.87 mmol) en THF seco (60 mL),
trietilamina (TEA) (4.51 mL; 31.87 mmol) y cloruro de cloroacetilo (2.44 mL; 31.87
mmol). El sistema se soportd en bafio de hielo con atmosfera de nitrégeno y se dej6
reaccionar durante 2 horas. Se obtuvieron (4152 mg; 76% de rendimiento) de un

producto cristalino blanco.

Pf: 122,5-123,8 °C.

1H-RMN (CDCls): & 4.20 (s, 2H, H-2’), 7.00-7.07 (m, 1H, H-5), 7.63-7.71 (m, 1H, H-
4), 8.13 (d, 1H, H-3, J = 8.4 Hz), 8.23-8.28 (m, 1H, H-6) y 8.87 (s ancho, 1H, H-1")

ppm.

13C-RMN (CDClz): 5 42.8, 114.0, 120.6, 138.7, 148.0, 150.4 y 164.5 ppm.

HRMS: (El) Calculado para C7H7CIN20 (M+) =171,0320, encontrado: 171,0311.
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N-(6-bromo-2-piridinil)-2-cloro acetamida (15b)

4
CI\)]\ Z
, N N~ 6 Br
2 H 1
1

15b

Reaccionaron 2-amino-6-bromo-piridina (B) (2 g; 11.56 mmol), TEA (1.63 mL;
11.56 mmol) y cloruro de cloroacetilo (0.88 mL; 11.56 mmol). Se obtuvieron (2574

mg; 89% de rendimiento) de un sélido blanco.

Pf: 90,1-91,5 °C.

1H-RMN (CDCls): & 4.20 (s, 2H, H-2"), 7.29 (dd, 1H, H-3, Jo= 7.8 Hz, Jm = 0.6 Hz),
7.60 (t, 1H, H-4, J = 7.9 Hz), 8.18 (d, 1H, H-5, J = 8.1 Hz) y 8.82 (s ancho, 1H, H-1’)

ppm.

13C-RMN (CDCls): 5 42.7, 112.4, 124.6, 139.5, 140.7, 150.4 y 164.6 ppm.

HRMS: (EIl) Calculado para C7HsBrCIN20 (M+) =248,9425, encontrado: 248,9538.

N-(3,5-dicloro-2-piridinil)-2-cloro acetamida (15c¢)

4
Cl Cl
o 3 | N
C'\)I\ Z 6
, N N
1
15c¢
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Reaccionaron 2- amino-3,5-dicloro-piridina (C) (2 g; 12.27 mmol), TEA (1.7
mL; 12.27 mmol) y cloruro de cloroacetilo (0.93 mL; 12.27 mmol). Se obtuvieron

(1435 mg; 49% de rendimiento) de un solido blanco.
Pf: 158,5-160,0 °C.

1H-RMN (CDCls): 8 4.38 (s, 2H, H-2'), 7.79 (t, 1H, H-4, J = 2.2 Hz), 8.36 (d, 1H, H-

6,J=2.2Hz)y8.81 (s ancho, 1H, H-1") ppm.
13C-RMN (CDCls): 5 43.5, 121.9, 128.3, 137.7, 145.1, 145.5y 164.2 ppm.
HRMS: (El) Calculado para C7HsCIsN20 (M+) = 238,9540, encontrado: 238,9624.

N-(5-cloro-2-piridinil)-2-cloro acetamida (15d)

4
Cl
o) 3| N
, N N
1

15d

Reaccionaron 2-amino-5-cloro-piridina (D) (2 g; 15.56 mmol), TEA (2.2 mL;
15.56 mmol) y cloruro de cloroacetilo (1.2 mL; 15.56 mmol). Se obtuvieron (2190

mg; 69% de rendimiento) de un sélido blanco.

Pf: 137,5-139,0 °C.

IH-RMN (CDCls): & 4.21 (s, 2H, H-2"), 7.70 (dd, 1H, H-4, Jo = 8.9 Hz, Ju= 2.6 Hz),
8.19 (t, 1H, H-3, J = 8.8 Hz), 8.28(d, 1H, H-6, J = 2.6 Hz) y 8.86 (s ancho, 1H, H-1")
ppm.
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13C-RMN (CDClz): 5 42.7, 114.6, 127.8, 138.2, 146.8, 148.7 y 164.4 ppm.

HRMS: (El) Calculado para C7HsCIl2N20 (M+) = 204,9929, encontrado: 204,9976.

4.2.18 Obtencidon y caracterizacién de los derivados [4-[(2-
piridinil-carbamoil)-metil)]-1-piperazinil] carbamatos de t-butilo
16a-d.

[4-[(2-piridinil-carbamoil)-metil)]-1-piperazinil] carbamato de t-butilo (16a)

o]
A :
3!
o N/\ o 3| X 5
. N\)I\ Z 6
'/N\ 4|\/ N N
5 5 3 2 H 1
5 1

16a

Se agregaron N-(2-piridinil)-2-cloro acetamida (15a) (4152 mg; 24.34 mmol)
en CH3CN seco (60 mL) mas N-Boc-piperazina (4533 mg; 24.34 mmol) y K2COs
anhidro (3364 mg; 24.34 mmol). Se dej6 reaccionar a reflujo a una temperatura de
80°C por 24 hrs. Se obtuvieron (5810 mg; 75% de rendimiento) de un producto

sélido de color blanco.

Pf: 87,3-88,0 °C.

IH-RMN (CDCls): & 1.47 (s, 9H, H-5"), 2.57 (t, 4H, H-3", J = 4.9 Hz), 3.18 (s, 2H, H-
2), 3.53 (t, 4H, H-4’, J = 4.9 Hz), 7.02-7.09 (m, 1H, H5), 7.68-7.75 (m, 1H, H-4), 8.24

(d, 1H, H-3, J = 8.4 Hz), 8.28-8.32 (m, 1H, H-6) y 9.50 (s ancho, 1H, H-1") ppm.
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13C-RMN (CDCl3): & 28.4(3X), 43.5, 53.3(2X), 62.3(2X), 80.0, 113.9, 120.0, 138.4,

148.0, 150.9, 154.6 y 168.8 ppm.

HRMS: (El) Calculado para CisH24N4O3 (M+) = 321,1921, encontrado: 321,1956.

[4-[(6-Bromo-2-piridinil-carbamoil)-metill-1-piperazinil] carbamato de t-butilo

16b

O

)j\ { .
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5 5 3 2 H 1
5 1

16b

Reaccionaron N-(6-bromo-2-piridinil)-2-cloro acetamida (15b) (1000 mg; 4.01
mmol), N-Boc-piperazina (747 mg; 6.53 mmol) y K2COs anhidro (554 mg; 4.01

mmol). Se obtuvieron (1252 mg; 78% de rendimiento) de un sélido blanco.

Pf: 137,0-138,0 °C.

1H-RMN (CDCla): & 1.47 (s, 9H, H-5), 2.55 (t, 4H, H-3’, J = 4.9 Hz), 3.17 (s, 2H, H-
2'), 3.54 (t, 4H, H-4’, J = 4.9 Hz), 7.24 (d, 1H, H-3, J = 7.7 HZ), 7.56 (t, 1H, H-4, J =

8.0 Hz), 8.21 (d, 1H, H-5, J = 8.1 Hz), y 9.48 (s ancho, 1H, H-1") ppm.

13C-RMN (CDCls): & 23.7(3X), 39.0, 48.6(2X), 57.6(2X), 75.3, 107.6, 119.1, 134.7,

135.8, 146.2, 149.9 y 164.2 ppm.

HRMS: (El) Calculado para CisH23BrN4O3 (M+) = 399,1026, encontrado: 399,1081.
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[4-[(3,5-Dicloro-2-piridinil-carbamoil)-metill-1-piperazinill] carbamato de t-

butilo (16c¢)
)
J :
3 Cl Cl
A A
I/}\ 4 N N 6
5 5 3 2 H 1
5 1

16¢

Reaccionaron N-(3,5-dicloro-2piridinil)-2-cloro acetamida (15c) (1000 mg;
4.18 mmol), N-Boc-piperazina (779 mg; 4.18 mmol) y K2COs anhidro (578 mg; 4.18

mmol). Se obtuvieron (1264 mg; 78% de rendimiento) de un sélido blanco.
Pf: 133,4-135,0 °C.

IH-RMN (CDCls): & 1.47 (s, 9H, H-5"), 2.63 (t, 4H, H-3", J = 4.9 Hz), 3.25 (s, 2H, H-
2), 3.53 (t, 4H, H-4’, J = 4.9 Hz), 7.76 (d, 1H, H-4, J = 2.3 Hz), 8.39 (d, 1H, H6, J =

2.3 Hz) y 10.16 (s ancho, 1H, H-1’) ppm.

13C-RMN (CDCls): & 23.6(3X), 38.9, 48.5(2X), 57.5(2X), 75.4, 116.1, 122.4, 132.6,

140.9, 141.0, 149.8 y 162.6 ppm.

HRMS: (El) Calculado para CisH22CI2N4Os (M+) = 389,1141, encontrado: 389,1198.
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[4-[(5-Cloro-2-piridinil-carbamoil)-metil]-1-piperazinil] carbamato de t-butilo

16d
@
A :
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/}\ le/N\)]\N N7 6
5 5 3 2 H 1
5 r

16d

Reaccionaron N-(5-cloro-2-piridinil)-2-cloro acetamida (15d) (1000 mg; 4.88
mmol), N-Boc-piperazina (909 mg; 4.88 mmol) y K2COs anhidro (674 mg; 6.53

mmol). Se obtuvieron (1494 mg; 86.3% de rendimiento) de un sdlido blanco.

Pf: 128,5-129,4 °C.

IH-RMN (CDCls): & 1.47 (s, 9H, H-5"), 2.57 (t, 4H, H-3", J = 4.9 Hz), 3.18 (s, 2H, H-
2), 3.53 (t, 4H, H-4’, J = 4.9 Hz), 7.67 (d, 1H, H-4, Jo = 8.8 Hz, Jn = 2.6 Hz), 8.21-

8.26 (m, 2H, H-3 y H-6), y 9.55 (s ancho, 1H, H-1") ppm.

13C-RMN (CDCl3): & 23.6(3X), 38.7, 48.6(2X), 57.4(2X), 75.3, 109.8, 122.2, 133.3,

141.8, 144.4, 149.9 y 164.0 ppm.

HRMS: (El) Calculado para CisH23CIN4O3 (M+) = 355,1531, encontrado: 355,1583.
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4.2.19 Obtencién y caracterizaciéon de los derivados N-(2-
piridinil)-2-(1-piperazinil) acetamidas 17a-d.

N-(2-piridinil)-2-(1-piperazinil) acetamida (17a)

4 4
4 N N
3 2' H 1

1

17a

Se agregaron [4-[(2-piridinil-carbamoil)-metil)]-1-piperazinil] carbamato de t-butilo
(16a) (2 g; 6.24 mmol) en CH2Cl2 seco (20 mL) mas &cido triflioro-acético (12 mL).
El sistema fue montado en bafio de hielo y se dejo reaccionar por 4 horas. Se
obtuvieron (1230 mg; 90% de rendimiento) de un sélido amarillo palido y altamente

higroscopico que se dej6 secar por 1 dia en linea de vacio.

1H-RMN (Acetona-ds): & 2.67 (t, 4H, H-3', J = 4.8 Hz), 3.04 (t, 4H, H-4, J = 4.7 Hz),
3.18 (s, 2H, H-2), 7.09-7.15 (m, 1H, H-5), 7.75-7.83 (m, 1H, H-4), 8.20 (d, 1H, H-3,

J=8.4Hz)y8.28-8.34 (m, 1H, H-6) ppm.

13C-RMN (Acetona-de): & 50.5(2X), 58.7(2X), 67.5, 118.2, 120.5, 124.7, 143.2, 153.4

y 166.2 ppm.

HRMS: (El) Calculado para C11H16N4O (M+) = 221,1396, encontrado: 221,1442.
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N-(6-bromo-2-piridinil) 2-(1-piperazinil) acetamida (17b)

4 4
! N\)I\
4|\/ N N/6 Br
3 2' H 1
1
17b
Reaccionaron [4-[(6-bromo-2-piridinil-carbamoil)-metil]-1-piperazinil]

carbamato de t-butilo (16b) (1485 mg; 3.72 mmol) y &cido triflioro-acético (12 mL).

Se obtuvieron (983 mg; 88% de rendimiento) de un sdélido café claro.

IH-RMN (Acetona-ds): & 2.75 (t, 4H, H-3', J = 5.0 Hz), 3.13 (t, 4H, H-4’, J = 4.7 Hz),
3.25 (s, 2H, H-2"), 7.34 (d, 1H, H-3, J = 7.7 Hz) y 7.74 (t, 1H, H-4, J = 7.8 Hz), 8.21

(d, 1H, H-5, J = 8.2 Hz) ppm.

13C-RMN (Acetona-de): 5 50.0(2X), 57.8(2X), 67.3, 117.0, 120.5, 124.4, 128.5, 146.2

y 166.2 ppm.
HRMS: (El) Calculado para C11H1sBrN4O (M+) = 299,0502, encontrado: 299,0553.

N-(3,5-dicloro-2-piridinil)-2-(1-piperazinil) acetamida (17c)

4 4
5' 3 Cl AP
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3 2 H 1

1
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Reaccionaron [4-[(3,5-dicloro-2piridinil-carbamoil)-metil]- 1piperazinil]
carbamato de t-butilo (16c¢) (1,5 g; 3.85 mmol) y &cido trifldoro-acético (12 mL). Se

obtuvieron (1023 mg; 92% de rendimiento) de un sdlido café claro.

1H-RMN (Acetona-ds): & 2.57 (t, 4H, H-3', J = 4.9 Hz), 2.89 (t, 4H, H-4’, J = 4.7 Hz),

3.08 (s, 2H, H-2'), 7.96 (d, 1H, H-4, J = 2.3 Hz) y 8.31 (d, 1H, H-6, J = 2.3 Hz) ppm.

13C-RMN (Acetona-de): & 50.6(2X), 58.6(2X), 67.5, 124.4, 127.5,132.1, 142.7, 150.6

y 166.1 ppm.

HRMS: (El) Calculado para C11H14CIl2N4O (M+) = 289,0617, encontrado: 289,0658.

N-(5-cloro-2-piridinil)-2-(1-piperazinil) acetamida (17d)
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Reaccionaron [4-[(5-cloro-2-piridinil-carbamoil)-metil]-1-piperazinil]

carbamato de t-butilo (16d) (1500 mg; 4.23 mmol) y acido trifldoro-acético (12 mL).

Se obtuvieron (907 mg; 84% de rendimiento) de un sdélido café claro.

1H-RMN (Acetona-ds): & 2.68 (t, 4H, H-3', J = 4.9 Hz), 3.04 (t, 4H, H-4", J = 4.9 Hz),
3.21 (s, 2H, H-2'), 7.86 (d, 1H, H-4, Jo= 8.9 Hz, Jn= 2.6 Hz), 8.25 (d, 1H, H-3, J =

8.9 Hz) y 8.31 (d, 1H, H-6, J = 2.5 Hz) ppm.
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13C-RMN (Acetona-ds): 5 50.4(2X), 58.5(2X), 67.3, 119.2, 124.4, 131.1, 143.0, 151.7

y 166.6 ppm.

HRMS: (El) Calculado para C11H15CIN4O (M+) = 255,1007, encontrado: 255,1060.

4.2.20 Obtencién y caracterizacion de los derivados N-(2-
piridinil)-  2-{4-[3-(1H-3-indolil)-propil]-1-piperazinil} acetamidas
F3A-L.

N-(2-piridinil)- 2-{4-[3-(1H-3-indolil)-propill-1-piperazinil} acetamida (F3A)

3 4' 4"

N 5' 0 3" \ 5
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5' 6' H 1"
e
F3A

Se pesaron y agregaron N-(2-piridinil)- 2-(1-piperazinil) acetamida (17a) (300
mg; 1.36 mmol) en CHsCN seco (50 mL) mas 3-(1H-3-indolil)-propil-4-
metilbencensulfonato (2a) (448 mg; 1.36 mmol) y K2COs anhidro (188 mg; 1.36
mmol), el sistema se conecto a un refrigerante para reaccionar por 24 horas a una
temperatura de 80 °C. Se obtuvieron (163 mg; 32% de rendimiento) de un sélido de

color amarillo claro que se dejo secando en linea de vacio por 24 horas.

Pf: 90,3-92,5 °C.

IH-RMN (DMSO-ds): 8 1.81 (m, 2H, H-2’), 2.25-2.58 (m, 10H, H-3', H-4’ y H-5), 2.70

(t, 2H, H-1", J = 7.0 Hz), 3.19 (s, 2H, H-6"), 6.97 (t, 1H, H-6, J = 7.2 Hz), 7.04-7.18
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(m, 3H, H-2, H-5y H-5"), 7.36 (d, 1H, H-4, J = 7.9 HZ), 7.52 (d, 1H, H-7, J = 7.9 H2),
7.81 (t, 1H, H-4”, J = 7.3 Hz), 8.13 (d, 1H, H-3", J = 8.3 Hz), 8.33 (d, 1H, H6", J =

3.7 Hz), 9.90 (s ancho, 1H, H-7’) y 10.83 (s, 1H, H-1) ppm.

13C-RMN (DMSO-de): & 22.4, 27.1, 52.8(2X), 52.9(2X), 57.5, 61.2, 111.4, 113.0,

114.4,118.1, 118.3, 119.7, 120.8, 122.2, 127.2, 136.3, 138.4, 148.1, 151.1y 169.0

ppm.

HRMS: (El) Calculado para C22H27NsO (M+) = 378,2288, encontrado: 378,2352.

N-(6-bromo-2-piridinil)-2-{4-[3-(1H-3-indolil)-propill-1-piperazinil} acetamida

F3B
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Reaccionaron N-(6-bromo-2-piridinil)-2-(1-piperazinil) acetamida (17b) (200
mg; 0.67 mmol), 3-(1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2a) (220 mg; 0.67
mmol) y K2COs anhidro (93 mg; 0.67 mmol). Se obtuvieron (168 mg; 55% de

rendimiento) de un sélido amarillo claro.

Pf: 113,8-114,9 °C.

1H-RMN (DMSO-de): & 1.79 (g, 2H, H-2', J = 7.4 Hz), 2.28-2.55 (m, 10H, H-3’, H-4’

y H-5"), 2.69 (t, 2H, H-1, J = 7.4 Hz), 3.19 (s, 2H, H-6’), 6.96 (t, 1H, H-5 0 H-6, J =
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7.8 Hz), 7.05 (t, 1H, H-6 0 H-5, J = 7.9 Hz), 7.11 (d, 1H, H-2, J = 2 HZ), 7.31-7.37
(m, 2H, H-4 y H-57), 7.50 (d, 1H, H-7, J = 7.7 Hz), 7.74 (t, 1H, H-4", J = 7.9 HZ), 8.11

(d, 1H, H-3”, J = 8.5 Hz), 10.24 (s ancho, 1H, H-7’) y 10.76 (s, 1H, H-1) ppm.

13C-RMN (DMSO-ds): 6 22.4, 27.2, 52.8(2X), 52.9(2X), 57.6, 61.2, 111.3, 112.1,

114.4,118.1, 118.3, 120.8, 122.1, 123.2, 127.2, 136.3, 138.9, 141.5, 151.5y 169.3

ppm.

HRMS: (El) Calculado para C22H26BrNsO (M+) = 456,1393, encontrado: 456,1494.

N-(3,5-dicloro-2-piridinil)-2-{4-[3-(1H-3-indolil)-propill-1-piperazinil} acetamida

F3C

F3C

Reaccionaron N-(3,5-dicloro-2-piridinil)-2-(1-piperazinil) acetamida (17c)
(200 mg; 0.69 mmol), 3-(1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2a) (227 mg;
0.69 mmol) y K2COs anhidro (95 mg; 0.69 mmol). Se obtuvieron (159 mg; 43% de

rendimiento) de un sélido amarillo claro.

Pf: 95,8-97,3 °C.

1H-RMN (DMSO-de): 8 1.76 (q, 2H, H-2’, J = 7.7 Hz), 2.32 (t, 2H, H-3", J = 7.0 Hz),

2.36-2.62 (M, 8H, H-4" y H-5), 2.66 (t, 2H, H-1’, J = 7.4 Hz), 3.05 (s, 2H, H-6"), 6.85
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(td, 1H, H-5 0 H-6, Jo = 7.8 Hz, Jm = 1.2 Hz), 6.94 (td, 1H, H-6 0 H-5, Jo= 7.0 Hz, Jm
= 1.2 Hz), 6.99 (d, 1H, H-2, J = 2.0 Hz), 7.22 (d, 1H, H-4, J = 8.0 Hz), 7.43 (d, 1H,
H-7,J=7.8 Hz), 7.90 (d, 1H, H-4”, J = 2.3 Hz), 8.22 (d, 1H, H-6", J = 2.3 Hz) y 9.60-

10.20 (s ancho, 2H, H-1y H-7") ppm.

13C-RMN (DMSO-de): & 22.5, 27.1, 53.0(2X), 53.1(2X), 57.6, 61.8, 111.2, 111.3,

115.1, 118.3, 118.4, 121.1, 121.8, 121.9, 127.1, 127.8, 136.7, 137.3, 145.2y 167.4

ppm.

HRMS: (El) Calculado para C22H25CI2NsO (M+) = 446,1509, encontrado: 446,1543.

N-(5-cloro-2-piridinil)-2-{4-[3-(1H-3-indolil)-propill-1-piperazinil} acetamida

F3D

Cl

F3D

Reaccionaron N-(5-cloro-piridin-2-il)-2-(1-piperazinil) acetamida (17d) (200
mg; 0.79 mmol), 3-(1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2a) (260 mg; 0.79
mmol) y K2COs anhidro (109 mg; 0.79 mmol). La reaccion condujo a la obtencién

(198 mg; 61% de rendimiento) de un solido amarillo claro.

Pf: 128,2-129,8 °C.
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IH-RMN (DMSO-de): & 1.73-1.90 (m, 2H, H-2’), 2.29-2.60 (m, 10H, H-3’, H-4’ y H-
5), 2.70 (t, 2H, H-1’, J = 6.9 Hz), 3.20 (s, 2H, H-6"), 6.97 (t, 1H, H-5 0 H-6, J = 7.3
Hz), 7.03-7.15 (m, 2H, H-2 y H-5 0 H-6), 7.35 (d, 1H, H-4, J = 7.9 Hz), 7.51 (d, 1H,
H-7, J = 7.5 Hz), 7.93(d, 1H, H-4”", J = 8.7 Hz), 8.16 (d, 1H, H-3", J = 8.7 Hz), 8.38

(s, 1H, H-6"), 10.10 (s ancho, 1H, H-7’) y 10.82 (s, 1H, H-1) ppm.

13C-RMN (DMSO-ds): 6 22.4, 27.1, 52.7(2X), 52.9(2X), 57.5, 61.1, 111.3, 114.1,

114.4,118.1, 118.3, 120.8, 122.1, 125.3, 127.2 136.3, 138.1, 146.5, 149.8 y 169.1

ppm.

HRMS: (El) Calculado para C22H26CINsO (M+) = 412,1898, encontrado: 412,1973.

N-(2-piridinil)-2-{4-[3-(5-flGoro-1H-3-indolil)-propil]-1-piperazinil} acetamida

F3E

Reaccionaron N-(2-piridinil)-2-(1-piperazinil) acetamida (17a) (300 mg; 1.36
mmol), 3-(5-flior-1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2b) (472 mg; 1.36
mmol) y K2COs anhidro (189 mg; 1.36 mmol). Se obtuvieron (151 mg 28% de

rendimiento) de un sélido amarillo claro.

Pf: 121,1-122,8 °C.
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1H-RMN (DMSO-ds): & 1.77 (q, 2H, H-2’, J = 7.1 Hz), 2.34 (t, 2H, H-3", J = 6.9 Hz),
2.38-2.60 (m, 8H, H-4' y H-5'), 2.65 (t, 2H, H-1", J = 7.3 Hz), 3.18 (s, 2H, H-6"), 6.89
(td, 1H, H-6, Jo= 9.2 Hz, Jm= 2.4 Hz), 7.12 (td, 1H, H-5”, Jo= 6.1 Hz, Jn=1 Hz ),
7.20 (d, 1H, H-2, J = 1.9 Hz), 7.25 (dd, 1H, H-7, Jo=10.1 Hz, Jm= 2.3 Hz), 7.32 (dd,
1H, H-4, Jo=8.8 Hz, Jm=4.6 Hz), 7.75-7.85 (m, 1H, H-4"), 8.11 (d, 1H, H-3”,J=8.4
Hz), 8.32 (dd, 1H, H-6", Jo= 4.8 Hz, Jm =1 HZz), 9.88 (s ancho, 1H, H-7) y 10.91 (s,

1H, H-1) ppm.

13C-RMN (DMSO-de): & 22.2, 27.1, 52.8(2X), 52.9(2X), 57.4, 61.2, 102.9 (d, 2JcF =
22.7 Hz), 108.8 (d, 2JcF = 26.0 Hz), 112.2 (d, 3Jc-r= 9.4HZ), 113.0, 114.7 (d, “Jcr =
4.9 Hz),119.7, 123.4, 127.5 (d, 3Jc-r= 9.9 Hz), 132.9, 138.4, 148.1, 151.1, 156.6 (d,

1Jc-F=230 Hz) y 169.0 ppm.
HRMS: (El) Calculado para C22H26FNsO (M+) = 396,2194, encontrado: 396,2260.

N-(6-bromo-2-piridinil)-2-{4-[3-(5-flGoro-1H-3-indolil)-propil]-1-piperazinil}

acetamida (F3F)
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Reaccionaron N-(6-bromo-2-piridinil)-2-(1-piperazinil) acetamida (17b) (200

mg; 0.67 mmol), 3-(5-fldor-1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2b) (232 mg;
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0.67 mmol) y K2COs3 anhidro (93 mg; 0.67 mmol). Se obtuvieron (268 mg; 85% de

rendimiento) de un sélido amarillo claro.
Pf: 88,1-89,5 °C.

IH-RMN (DMSO-de): & 1.80-1.94 (m, 2H, H-2'), 2.51 (t, 2H, H-3', J = 2 Hz), 2.53-
2.80 (M, 10H, H-1", H-4" y H-5'), 3.25 (s, 2H, H-6"), 6.90 (td, 1H, H-6, Jo= 9.2 Hz, Jn
= 2.5 Hz), 7.23 (d, 1H, H-2, J = 1.8 Hz), 7.27 (dd, 1H, H-7, Jo= 10.2 Hz, Jm= 2.4 Hz),
7.30-7.38 (m, 2H, H-4 y H5”), 7.75 (t, 1H, H-4”, J = 8.0 Hz), 8.10 (d, 1H, H-3", J =

8.1 Hz), 10.34 (s ancho, 1H, H-7’) y 10.94 (s, 1H, H-1) ppm.

13C-RMN (DMSO-de): & 22.5, 26.1, 51.8(2X), 52.6(2X), 57.1, 61.1, 103.4 (d, 2Jc.F =
22.7 Hz), 109.4 (d, 2JcF = 26.4 Hz), 112.7 (d, 3JcF = 9.5 Hz), 114.2, 114.55 (d, *Jcr
= 4.4 Hz),123.7, 125.0, 127.8(d, 3Jc-r= 9.5 Hz), 133.4, 139.3, 142.0, 157.1, 156.6

(d, YJc-F=231 Hz) y 169.6 ppm.

HRMS: (El) Calculado para C22H2sBrFNsO (M+) = 474,1299, encontrado: 474,1370.

N-(3,5-dicloro-2piridinil)-2-{4-[3-(5-flGoro-1H-3-indolil)-propil]-1-piperazinill

acetamida (F3G)
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Reaccionaron N-(3,5-dicloro-2-piridinil)-2-(1-piperazinil) acetamida (17c)
(200 mg; 0.69 mmol), 3-(5-flior-1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2b)
(239 mg; 0.69 mmol) y K2COs anhidro (95 mg; 0.69 mmol). Se obtuvieron (148 mg;

46% de rendimiento) de un sélido amarillo claro.

Pf: 103,4-104,5 °C.

IH-RMN (DMSO-de): 5 1.70-1.84 (m, 2H, H-2’), 2.33 (t, 2H, H-3", J = 6.3 Hz), 2.36-
2.58 (m, 8H, H-4" y H-5), 2.65 (t, 2H, H-1", J = 6.6 Hz), 3.17 (s, 2H, H-6"), 6.89 (t,
1H, H-6, J = 9.1 Hz), 7.19 (s, 1H, H-2), 7.25 (d, 1H, H-7, J = 10.0 Hz), 7.32 (dd, 1H,
H-4, Jo =8.4 Hz, Jm = 4.5 Hz), 8.28 (s, 1H, H-4"r), 8.46 (s, 1H, H-6"), 10.17 (s ancho,

1H, H-7) y 10.91 (s, 1H, H-1) ppm.

13C-RMN (DMSO-ds): 6 22.2, 27.1, 52.7(2X), 52.8(2X), 57.4, 61.3, 102.9 (d, 2JcrF=
22.7 Hz), 108.8 (d, ?Jcr = 26.0 Hz), 112.2 (d, ®Jc-r= 9.4 Hz), 114.7 (d, *Jcr= 4.9
Hz),124.4, 124.7, 127.4 (d, 3Jc-F = 9.9 Hz), 127.6, 132.9, 137.8, 145.3, 146.6

156.6(d, 1Jc-F= 231 Hz) y 168.2 ppm.

HRMS: (EIl) Calculado para C22H24CI2FNsO (M+) = 464,1414, encontrado: 464,1364.
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N-(5-cloro-2-piridinil)-2-{4-[3-(5-flGoro-1H-3-indoli)-propil]-1piperazinil}

acetamida (F3H).
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Reaccionaron N-(5-cloro-2-piridinil)-2-(1-piperazinil) acetamida (17d) (200
mg; 0.79 mmol), 3-(5-fldor-1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2b) (274 mg;
0.79 mmol) y K2COs anhidro (109 mg; 0.79 mmol). Se obtuvieron (100 mg; 30% de

rendimiento) de un sélido amarillo claro.

Pf: 136,8-138,4 °C.

1H-RMN (DMSO-de): & 1.77 (q, 2H, H-2', J = 7.4 Hz), 2.33 (t, 2H, H-3", J = 6.9 Hz),
2.36-2.49 (m, 4H, H-4'), 2.53-2.61 (m, 4H, H-5"), 2.65 (t, 2H, H-1’, J = 7.4 Hz), 3.19
(s, 2H, H-6"), 6.89 (td, 1H, H-6, Jo= 9.2 Hz, Jn= 2.5 Hz), 7.20 (d, 1H, H-2, J = 2.1
Hz), 7.25 (dd, 1H, H-7, Jo= 10.1 Hz, Jm = 2.5 Hz), 7.32 (dd, 1H, H-4, Jo = 8.8 Hz, Jm
= 4.6 Hz), 7.93 (dd, 1H, H-4", Jo = 8.9 Hz, Ju= 2.6 Hz), 8.14 (d, 1H, H-3”, J = 8.9
Hz), 8.37 (dd, 1H, H-6", J = 2.2 Hz), 10.08 (s ancho, 1H, H-7") y 10.89 (s, 1H, H-1)

ppm.

13C-RMN (DMSO-de): & 22.2, 27.1, 52.8(2X), 52.9(2X), 57.4, 61.1, 102.9 (d, 2JcF =

22.7 Hz), 108.8 (d, 2JcF= 26.0 Hz), 112.2 (d, ¥Jcr= 9.9Hz), 114.1, 114.7 (d, *Jc-F =
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4.9 Hz),124.4, 125.3,127.5 (d, ¥Jc-Fr=9.4 Hz), 132.9, 138.1, 146.5, 149.8, 156.6 (d,

Jcr=231Hz)y 169.1 ppm.

HRMS: (El) Calculado para C22H2sCIFNsO (M+) = 430,1804, encontrado: 430,1771.

N-(2-piridinil)-2-{4-[3-(5-bromo-1H-3-indolil)-propil]-1-piperazinil} acetamida

(F31)

F3I

Reaccionaron N-(2-piridinil)-2-(1-piperazinil) acetamida (17a) (300 mg; 1.36
mmol), 3-(5-bromo-1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2c) (555 mg; 1.36
mmol) y K2COs anhidro (188 mg; 1.36 mmol). Se obtuvieron (127 mg; 20% de

rendimiento) de un sélido amarillo claro.

Pf: 97,8-98,9 °C.

IH-RMN (DMSO-de): & 1.75 (g, 2H, H-2’, J = 7.2 Hz), 2.33 (t, 2H, H-3', J = 6.9 Hz),
2.35-2.50 (M, 4H, H-4’), 2.51-2.62 (m, 4H, H-5'), 2.68 (t, 2H, H-1", J = 7.4 Hz), 3.18
(s, 2H, H-6"), 7.08-7.21 (m, 3H, H-2, H-5 y H-5"), 7.31 (d, 1H, H-7, J = 8.8 Hz), 7.72
(d, 1H, H-4, J = 1.8 Hz), 7.81 (t, 1H, H-4”, J = 7.4 Hz), 8.13 (d, 1H, H-3", J = 8.5 Hz),

8.33 (d, 1H, H-6”, J = 3.8 Hz), 10.15 (s ancho, 1H, H-7’) y 11.03 (s, 1H, H-1) ppm.
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13C-RMN (DMSO-ds): & 22.1, 27.7, 53.3(2X), 53.4(2X), 57.4, 62.0, 111.4, 112.4,

114.0, 115.1, 120.8, 123.4, 123.8, 124.6, 129.9, 135.8, 139.1, 142.2, 1519y 169.4

ppm.

HRMS: (El) Calculado para C22H26BrNsO (M+) = 456,1393, encontrado: 456,1377.

N-(6-bromo-2-piridinil)-2-{4-[3-(5-bromo-1H-3-indolil)-propil]-1-piperazinill

acetamida (F3J)
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Reaccionaron N-(6-bromo-2-piridinil)-2-(1-piperazinil) acetamida (17b) (300
mg; 1 mmol), 3-(5-bromo-1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2c) (408 mg;
1 mmol) y K2COs anhidro (138 mg; 1 mmol). Se obtuvieron (239 mg; 45% de

rendimiento) de un sélido amarillo claro.

Pf: 128,4-130,1 °C.

IH-RMN (DMSO-de): & 1.76 (g, 2H, H-2’, J = 7.0 Hz), 2.31 (t, 2H, H-3', J = 6.7 Hz),
2.36-2.49 (M, 4H, H-4’), 2.52-2.61 (m, 4H, H-5'), 2.66 (t, 2H, H-1’, J = 7.3 Hz), 3.19
(s, 2H, H-6’), 7.12-7.21 (m, 2H, H-2 y H-6), 7.31 (d, 1H, H-7, J = 8.6 Hz), 7.35 (d,
1H, H-5”, J = 7.6 Hz), 7.69 (d, 1H, H-4, J = 1.7 Hz), 7.75 (t, 1H, H-4”, J = 7.9 Hz),

8.11(d, 1H, H-3”, J = 8.1 Hz), 10.24 (s ancho, 1H, H-7’) y 11.0 (s, 1H, H-1) ppm.
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13C-RMN (DMSO-ds): 6 22.4, 27.6, 53.1(2X), 53.3(2X), 57.6, 61.6, 111.2, 112.5,

113.8, 114.8, 121.1, 123.6, 123.7, 124.4, 129.7, 135.4, 139.3, 142.0, 152.0 y 169.7

ppm.

HRMS: (El) Calculado para C22H25Br2NsO (M+) = 536,0498, encontrado: 536,0479.

N-(3,5-dicloro-2-piridinil)-2-{4-[3-(5-bromo-1H-3-indolil)-propil]l-1-piperazinil}

acetamida (F3K)

F3K

Reaccionaron N-(3,5-dicloro-2-piridinil)-2-(1-piperazinil) acetamida (17c)
(200 mg; 0.69 mmol), 3-(5-bromo-1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2c)
(282 mg; 0.69 mmol) y K2COs anhidro (95 mg; 0.69 mmol). Se obtuvieron (224 mg;

62% de rendimiento) de un sdélido amarillo claro.

Pf: 165,3-167,4 °C.

IH-RMN (DMSO-de): & 1.77 (q, 2H, H-2', J = 7.6 Hz), 2.33 (t, 2H, H-3", J = 6.5 Hz),
2.39-2.50 (m, 4H, H-4’), 2.53-2.62 (m, 4H, H-5"), 2.67 (t, 2H, H-1’, J = 7.3 Hz), 3.17
(s, 2H, H-6’), 7.13-7.21 (m, 2H, H-2 y H-6), 7.31 (d, 1H, H-7, J = 8.9 Hz), 7.69 (d,
1H, H-4, J = 1.8 Hz), 8.30 (t, 1H, H-4”, J = 2.3 Hz), 8.47 (d, 1H, H-6”, J = 2.3 Hz),

10.16 (s ancho, 1H, H-7") y 11.01 (s, 1H, H-1) ppm.
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13C-RMN (DMSO-ds): d 22.4, 27.6, 53.1(4X), 57.6, 61.7, 111.3, 113.8, 114.8, 121.1,

123.8, 124.5, 125.2, 128.1, 129.6, 135.4, 138.2, 145.8, 147.0 y 168.7 ppm.

HRMS: (El) Calculado para C22H24BrCI2NsO (M+) = 526,0613, encontrado:

526,0607.

N-(5-cloro-2-piridinil)-2-{4-[3-(5-bromo-1H-3-indolil)-propill-1-piperazinil}

acetamida

Br
5 1
5 3 4 4"
' " Cl
N S o0 Y =
i |\/ \)j\ |
N "
N 2 4' N N/ 6
H 5I 6' H 1II
1 7
F3L

Reaccionaron N-(5-cloro-2-piridinil)-2-(1-piperazinil) acetamida (17d) (200
mg; 0.79 mmol), 3-(5-bromo-1H-3-indolil)-propil-4-metilbencensulfonato (2c) (322
mg; 0.79 mmol) y K2COs anhidro (109 mg; 0.79 mmol). Se obtuvieron (257 mg; 67%

de rendimiento) de un sélido amarillo claro.

Pf: 78,4-79,9 °C.

IH-RMN (DMSO-ds): & 1.76 (q, 2H, H-2’, J = 7.0 Hz), 2.28-2.46 (m, 6H, H-3' y H-4’),
2.53-2.62 (m, 4H, H-5'), 2.67 (t, 2H, H-1’, J = 7.2 Hz), 3.20 (s, 2H, H-6’), 7.12-7.20
(m, 2H, H-2 y H-6), 7.31 (d, 1H, H-7, J = 8.5 Hz), 7.69 (d, 1H, H-4, J = 1.6 Hz), 7.93
(dd, 1H, H4”, Jo = 8.9 Hz, Jm= 2.6 Hz), 8.14 (t, 1H, H-3", J = 8.9 Hz), 8.38 (d, 1H, H-

6”,J =2.4 Hz), 10.09 (s ancho, 1H, H-7’) y 11.03 (s, 1H, H-1) ppm.
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13C-RMN (DMSO-ds): 6 22.4, 27.5, 53.1(2X), 53.3(2X), 57.6, 61.5, 111.2, 113.8,
114.6, 114.7,121.1, 123.7, 124.5, 125.8, 129.7, 135.4, 138.6, 146.9, 150.3 y 169.6

ppm.

HRMS: (El) Calculado para C22H2sBrCINsO (M+) = 490,1004, encontrado: 490,0993.
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