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enla que:

R es COR® 0 CONRR';

R? s furanilo, piral

i azofil

assazolil, tiazalila, o

sustituida con 0)-

<liluyente

haloalquil, v 1 susliluyent

alile, i

cionados de o

selessionaro da

. lienilo, pirazolile, fscxazolila,  isaliazolilo,

filo o tetrazolio, y estd

arming, zlquilio, alquilo y

RS, COM(E ) y SOR';

R es hidréganc, hale, alquils, alquenilo, hidro, bencile o alcos:

R* es cicloalquilo;

R® es hdre

o alailo;

R &5 hidrégens, alquilo,  alquil

(RYROINSC: 0 (RS0

R’ es hidrégenn o alquilo;

cickoalquilSs, - haloalquilsa,,

257
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R® es hidrégeno, alquilo, i

lquilo, (cicloalauil)alquils, alquilcarbanilo,

cicloalquilcarbenilo,  haloalquilcarbenile,  alcavic

il alu

haloalquile s, aminocarbonilo,  (alquilari

borilo,
(dialquilaminc)carbr

neile, bertciloricarbanils o pirdinilo;

R® &s hidrégena o alquilo;

R" es hidrégenc o alquilo;

R" s

dinilo, - pirrelidinile, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,

10 tiomerfalinile, homopiperidinila

amopiparainile o homomorfolinio, y e

sustituido oo

0-1 susttuyzntes alquilo;

R% as  hidageno,  alquio, alcovialquilo,  sminaalquio,

(@lqilamine)alqile, (dialquilamine)alquil o (R )alquilo;

nilo, - morfolinilo,

aaiperidinilo, homopipe

inile & homomorfolinilo, y estd

sustituida con 03 sustituyente: oradas de alquila, alco

diskquilarnina, R, aminoaluilo,

20 (dialuilarmina)alauils, (R™)alauilo o G
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Fomapips

R &5 hidrogena, alquilo, cicloalauilo, (cictoalauilalquilo, aminoaluilo,

(@lquilamine)alil, (dialquilarino)aloile o bencilo;

R" es hidrageno, alquio, cicloalquilo,

ciclnalquialiuila, aminoalquilo,

(alquilamina)alagilo, (dialquilarina)alquilo o bengilo;

o NRYR™ o

conjuntam

nle s azelidinio,  pimolidinilo,

piperidinilo,  piperazinilo, N-(alquipiperazinilo, morfoliilo,  tiamorfalinlo,

20 hamomarfolinilo;

X &5 mefilna, un enlace o no eld presents;

una de sus sales Baimactulicamente aceplables,

Otro aspass

I compuzst de rmula | 20 la que:

R'es G0:R® 0 CONRR;

R? es furanilo, pimalilc, fienilo, ~pirazoli

olilo, isci

ito,

liles, o iazoli

o

diazolils, Wiazollo o telrazolilo, y e

2
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R? es hidrégeno, halo,

alquile, alquenile, hidrovi, bencilovi o alcoxi;

R es cicloalquilo;

R® es hidragena o alquilo;

RS es hidrigen

(ROR™INSO; 0 (R™)S05;

 alduilo, alguil30s, cicloalguil30s, halvalquil3o,,

R es hidrégena o alquilo;

ik, siclaalquile, (cicloalqui)alquilo, alquilcarbonilo,

clcloalquilcarbonilo, haloalquilcarbonil, alcoricarbonilo, alquilse

ciclaalqui haloalquilS0s,  aminocarbenilo,  (alquilamino)carbonilo,

(dialailarsino)cahnilo, hencilo, benciloxicarborila o piridinilo;

R? es hiréigena o alquilo;

R

&s hidrégano o alquilo;

R s azetidinilo, pinolidinilo, piperidinilo, piperacinils, morfolinilo,

tiomrfo

amopiperidinic, homopiperazinic o homomorfolinlo, y ests

sustituido con 0-1 sustituyntes alquilo;

R

2

hididgeno,  alquilo,  slcovialquilo,  aminoalquilo,
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(alquilamina)alquila, (dialquilarine)alauilo o (R")alquilo;

R s azetidinilo, pinclidinile, piperidinito, piperazinio, morfolinilo,

tiormarfolinila, horiapipridinila

homepiperazinilo o homomorfainila, y esta

susituida con 03 sustiuyentes seleccionados de alquito, aleo

alquilaming,  dialquilamine,  R', aminoalquilo,  (alquilamino)alquilo,
9 1 q

(dialouilarina)alquilo, (R™)alquils o CO,R®;
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di un itrégena, y esfa suslilvido con 0-2 sustituyentes R,

N
o N
./'Odu‘rﬂ N
oR"es o

R es Hidrdgeno, alquile, ciclalqulo, (¢

aleil)alquilo, aminoalquilo,

(alquilamino)aluile, (dialilanino)aiquilo o bandilo;

R es hidrégenc, alquile, cicloalquilo, (cicloalauiljalquilo, aminoalquilo,

(alquilarrin)algile, dialquilamine)alquile o bencilo;

o MRYR™ tomados  conjuntaments

idinilo,  pirrolidinilo,

piperidinile,  piperainio, 1-(aluil)piperainito, merflinilo,  tomorfolinio,

hamopiparidinl

homaomorfolinilo;

R es hidrégena o alquilo;

R" es hidrégeno, alqilo o cicloalquilo; y

X es metilano, un enlace

& presente;

less farmace

ZUS
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condiciones de elucidn emplearon un caudal de & mifmin, un gradiente de

100% de disolventz A/ 0% de disolvents B hasla 0% de disolvenie A/ 100% de

dlisclvente B, un fistnpe de gradiente de 2 min, un tismpa da manterimiznto de

1 min y un e

1po die andlisis de 2 min en el que el disolvents A fue 10% de

MeOH / 0% de

01 0,1% de acido billuoracélico y el disolvente B fue 10%

de HaO [ 90% de MeOH / 0,1% de Acida triflu:

minaron usando una plalafoma Micromass para LG

electronehulizacion.

ester 1,1-dimelilelilico del acide 13-ciclohexil-6-[4-(stoxicarbonil)-1-melil-

THepiraz:

Sl Snetoni-TH-ndolof, 1-3](

in-10-carbovilico y  écter

1, 1-dlimeiletilice del 5

i 13-cickohenil-6-[4-(elanic

bonil)- 1-metil- 1H-pir

toni-TH-inclo

154 2, 1-a){2Jhenzazepin- 10-carbasilico

disolvié el iniermedio  enamina, | 2-cicloheil

CE2)3

(it

2-(eloicarbenil)-2-prapencil)-2-metosi-7H-indolo[2, 1

alfclhan

spin-10-caadlato de tere-butio, (1,62

o

90 mmcl) en

ahsalute (10 ). En unos pocas minutos e disalucion en ¢

lanal, la reaccion se

volvid heterogénea con famacien de un precipilado amarilolnararja fino. Se

4ot
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companents

i-6-[4-(tovicarbonil)-1-meti- 1H-piraz

il

-dimetilelilico del acido 7H-indol

fue &

Acida 13-ciclohesil-6-[4+
-a)[2Jle

Se disolvié dsler 1 1-dimelilelilico del  Acida 1 3-cicloh

sicarbiil)--gielil-1H-pi

Seil]-S-ametosi-

TH-indl 0-carbaxilico.

i16-4-
10 (etevicarbonil)-1-melil-1H-pirazol-5)-2-metosi-THindolo[2

1-a][2Jbenzazepin-

A0-carbecilicn (53 mg, 0,029 minol) en 1,2-dick

almésfera de ni

adliés Enbonc

0 entonces 1os volatiles a vacio y el residuo se disolvid

15 vapors la solucion iesullante a presion reducida para sliminar ¢l TFA
usl. Este p & repili6 una vz Esto dic el compuzslo del spigrafe
corma un slido armarilo, (46,2 mg).
RMI d2 'H (500 MH, £LG 04D) & pprm 1,02+ 1,26 (m, 1 H) 1,31 (t,
=702 He, 3 H) 140 (5, 2 H) LEL - 1,89 (m, 3 H) 1,57 - 223 (m, 4 H) 267 (i,
20

Hz, 1 H) 2,20 (2,2 H) 2,91 (5, 2H) 4,27

icho, 2H) 4,73 cho, |
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774

H) 4,97 (s ancho, 1 H) 6,72 (s, 1 H) 6,94 (d, J=2,14 Hz, | H) 7,08 (dd, J=3,55,
244 Hz TH) 754 (d, 22,25 Hz, 1 H) 7,77 (3, J;

W24 Hz, T H) 7,86 - 7,95 (m, 2

H) 7,92 (2, 1 H) 8,26 (¢ ancho, 2 H). Tiempo

A min; 528

= (MH:). Las dato

s e LC 52 registraron en un cromaldgra

qpidos

Shimadzu LC-10AS equipada con una columna de 3,0450mm Phenameney-

Luna 10u C12 usando un detecior UV-Vis SPD-10AV a una longitud de onda

del detector de 220 nm. Las condiciones d

i ennplearon un caudal de

mlfmin, un gradients de 70% de disolvente A / 20% de disclvente B hasla 0%

de disolvents A/ 100% e disolvente B, un lismpo de gradiente de Smin, un

timpe de manterimienta de 0 min y un liempo de andlisis de & min &n el qué el

disolvents A fug 6% de acetonilrilo / 95% de Ha0 / acelaio amdnico 10 mM y el

disolventa B fue 5% ¢ 95% e acelonilrila

drico 10 mM. Los

datos i MS se dsterminaron usando una plataforraa Microms

para L en

mado electronzbulizacion,

Ester  afilco  del  cids 512

2 1-a)f2Jh

iclohvil-3-metoxi- 10-{ff( I~

matieti)sulril)amincjcarbonil-Heindol

iG] 1-meil-1H-

pirazal-4-catboxilico
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79

H) 1,79 (d, J=0,77 H:
H) 4,00 4,10 (n, 1 H) 4,24 (s, 2H) 4,71 (d, J=12,21 Hz, 1 H) 4,99 (d,
4 Mz, 1 H) 7,08 (4,

2, 3 H) 185 - 203 (m, & H) 2,81 - 2,91 (m, | H) 3,90 (3, 3

Hz, 1H) 6,77 (=, 1 H) 6,94 (d, J

7,28 (4

5, 1,22 Hz, 1H) 782 (d, J=8,85 Hz, 1 H) 7,76 (d,

H) 7,26 - 7,92 (m, 2 H) 826 (s ancho, 1 H). Tismpao de relencion LC-M3 1,79

2 iz (MH-). Los dalos de L

egisliaron en un cromaldgralo da

liquidas Shimadzu LC-10A3 equipado con una colurmna de 2,0:50mm Walers

Alena ME 7u C13 usando un deleclor UV-Vis SPD-10AV a una longilud de

o

onda ¢ e 220 nm. Las condiciones de &lucién emplezron un caudal

dients de 100% de di

10 de & mlfmin, un enlz A 1 0% de di ents B hasta

0% de disclvente A 1 100% de disolvente B, un tismpo de gradients de 3 min,

un tierpo 2 mantenimiernto dz 1 min y un tismpe de andlisis de 4 min en el

anle A fue 8% de acelonililo / 95% da Had / acel;

que el di \ amdnics 10

My el disolventa B fus 5% de Ha0 / 95%

celonilrl / acelalo amdnico 10

20 Acida 5-[12-ciclok,
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227 (m, 13 H) 2,77

90 m, 1 H)
H) 466 (5, 1 H) 500 (5, 1 H)B76 (s, 1 H) 6,92 (d, J=2,75 Hz, 1 H) 7,04 (dd,
8 (d,

(5, 3 H) 2,22 (s, 2 H) 2,97 - 4,06 m, 1

Hz, | H) 747 - 7,54 (m, 2 H) 7,21 (d, J=1,22 Hz, 1 H) 7,

J=8,54 Hz, 1H)7.91 (s, 1H)

Tierip n LC-MS 1,28 min; 615 miz (MH-). Los dalos d2
5o registiaren en un cromatégrata de liquidos Shimadzu LC-10AS squipado

con una columna d= 3,0450mm Phenomener-Luna 10u C18 usando un

detecton LIV-Vi nda del deleclor de 220 nm. Las

10AV  unia longitud

condicianes de elucién emplearcn un caudal de 5 miimin, un grad

e de

100% de disolventa A1 0% de disolvente B hasta 0% de disolve

& A1100% de

disalvente B, un fiznp de grad

it de: 2 i, un tiernpo de mantenimients de

1 i y un tierpa o de 4 rmin en &l que el disolvente A fus 5% de

acetonitrili / 95% de Ha0 / acetato ice 10 M y &l disolvente B fug 5% de

Ho0 [ 95% de acatonitrilo / acetato amdnica 10 mM. Los da

de M3

determinaron  usando una plataforma Micromass para LG en moda

electronehulizacién.

il 2ietov-

Acida 13-ciclohexi-6-[-(elosicarboni)- -malil- 1H-pira
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actonlili | 95% e H:0 / acelalo amonica 10 M y &l diselvente B fus 5% de

Ha0 1 95% de acetonitiilo | acetala aménico 10 mM. Los daios

MS ze

miinaron usandd una platalonna Micomass para LO en modo

electronebulizacion.

Ester ilico el Acido 31 3-ciclohexil-10-

[{dimetitamine)sulforiflaminejsatnil-3-metoni-TH-indol

al[2jlenzazepinG-i]-1-meti- 1H-piraol-d-cartoslico.

disuelve & 13-ciclohesil-6-[4-(

arbonil)- 1-metil- 1H-pirazol-3-

DEX

i-THAndalo[2,1-][2]ber

in-10-garbiosilico, (60 g, 0,111 mmol)

eri THF (1,0 mi), e carhonil diimidazol (42 mg, 0,250 mmol) a la

reaceiin. La reaccion <& agild &n una atmésfera de nitrdgena durant 1 hora a

termperatuna ambiznle. La 1

i 2& calentd entonces a 70°C dwantz | hora

adics W H-dimetilsulfamida (70 mg, 0,564 mmol) a la

cién sequidn por DBU (0,024 ml, 0,222 mmol). La reaccién ¢ lapé da

2 de nitrdge

se calentd & 70°C dwanle 16,5 horas,

dilys con acelalo de efilo y se lavé secuencialmente con

ido

clorhidrico acucsa 1,0M, NaH.RO, acunza 0,IM y de nueva con 4cido

clarhidiica ac

s 1,00y finalmenls con salmuera. La fass on

o)

ghica s

sobre sulfata de magnesio, 5 Gl y 26 eliming el disovente y & poducta s





[image: image15.png]sect a vacio a temperalura ambisnle proporcionanda 70 mg de sdlido amarillo

)
2H) 151+ 161 (m, 4 H)

amarfc., RMH de 'H (500 M

CLORGFORMCD) & ppra 0,76 - 0,25 (in,
1,12~

(i, 5 H)

167 - 1,31 (m, & H) 157

(L, =717 Hz, 3 H) |

201 (m, ZH) 201

2,01 (m, 3 H)
396 (5, 3 H) 4,26 (d,

-2.82 (m, |

H) 3,06 (=, 6 H) 291 (5, 3 H)

27,02 He, 2 H) 4,42 (d,

J=14.24 Hz, 1 H) 5,75 (d, =14,04 Hz, | H) 6

- 7,06 (m, 2 H) 7,38 (d, J=6,24

255 Hz, 1 H)7,

Hz, 1 H)

(d, =2,24 Hz, 1 H) 7,26 (d, 7,96 (m, 2 H)

2,36 (s anchio, 1 H). Tierpo de retencion LC-M3 2,34 min; 644

iz (MH-). Las datos de L

jslratcn en un cremaltgrala de liquidos

Shimadzu LC-10AS &quipado con una columna de 2,0vE0mm Phenomeney-

Luna 10u €18 usanda un detzstor IV-Vis SPO-10AV a una longitud de onda

de 220 nm. Las condiciones de &lucion emplearan un ca

de 5§

100% de: disolvante A /0% de disolvente B hasta 0%

de disolvents A/ 100% de disclvente B, un liempo de gradientz 3 min, un

tierape de mantenimicnto d 1 iin y un tismpa de andlisis de 4 min en &l que ol

dizolvants A fus 5% de acelonitrilo / 95% de Ha0 | o amdnico 10 mMy el

discivants B fue 5% d& Ha0 / 95% de acelonitrilo

#lalo an 10 mM. Los

dal

de MS se determinaron s ando una plalatoma Micremass para LG en

modo electronebulizacion.

“zA
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Tiempo de retencion LC-MS1,63 min; 618 m/z (MH-). Los dalos de LC se

registraion en un cromatograf d ligu nadzu LC-10AS equipado con

una columna nE0mm Phenomens«-Luna 10u €12 usando un T

UV-Vis SPD-10AV a una longitud de onda del detector de 220 nm. Las
5 condiciones de elucién emplearon un caudal de & mlfmin, un gradients de
100% de dizolvents A/ 0% de disclvenie B hasta 0% de disclvente A/ 100% de

disclvents B, un i de gradiente de 2 min, urn lismpa de manteninisito de

1 min y un tiempo de andlisis de 4 min en &l que & disolvents & fus 5% de

acetonilils / 95% de Ha0 / acelato amdnico 10 mM y el disclvents B fuz 5% de

10 H0 7 95% de acetanitito /

amanico 10 mM- L 0% de M3

@minaron usands una platalomna Micomass para LG #n modo

electronebulizacion.

13-ciclohexil-N-[{dimetilamina)sulfanil]-3-melo

6 1-meti-d-(

morolinilartani)-1H-pirazol-3-1)-7Hrindola2 1-3][Jbe

pin-10-

carboxamida.

disclvié Acido 3-{13-ciclohexil-10-

20 [([(dimetitami

e)sulfonilfaring]s

il]-3-medoi-7 Hindolof2, 1-

qzs
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A3-Clihahesit-3-metoi-Nof(-metileti)sulionil-6-{ 1-meti-4-{[4-( 1-metieti)-

1-piparazinilfcarhonil-1H-pirszol-&--7H-indolof2, 1-a[2Jhenzazepin- 10-
carboxanida
se disolvié acido E{12-ciclohexil-3-metosi-10-{((1-

mtletisulfonillaming]czrbanil-THindalo[2, 1-al(henzacepin-6i)-1-meiil- 1H-

1,5 mimnol) &n DMF (25im) y se aiadis HATU (1141

piltilamina (1306 ul, 7.5 mmel). 3e

&1 2-clclahesil-3-

-a](]

Geil}-1-mmizil-1H-pira: arhoxflico | HATU / DIEA & un vial Whea

16-100 min iqu my, 0,2

rimol). La

re

i e tapl y se agilt a lsmperalura ambisnta dunte 13 o

reaceién 6 Waspash a un placa de 96 pocillos y el vial de reaceion se aclard

con DMF (200 ul) llevanda el volumen final de reaccion hasta 1,800 ml. La

mezcla de

gin 38 purifict: por HPLG de face inversa en las siguientes

condiciones. La HPLC Prep e:laba conlrolada par software Dione - Chiomelaon

670 5p LC usando una b

ia Varian Prostar con una carga de

426
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94

13-clctahexil-3-maloxi-6-[1-meli4- (et 1-metii-3-

pinalidi)aminojsartonil]-1H-pirazal-S-)-N-(4-mcrfolinitulfoni)-7Heindo

alfzlhenzaz

10-carbosamida.: LOMS e 756 (M+H), lizmpo d

5 230 min.

-[(hexahidro-4-metil-TH-1,4-

azepin-1-i)carbonil-1-

i1zl 5eil]-3-metesi-N-(4-norfalinilsulfonil)-Hndolof2, 1-
alzjhenzazapin-10-cartasamida. LOMS rfe 756 (M#H), tiem

102,10 min.





[image: image19.png]enil-B-a-{[3-(dimetilaiin)-1-pirvaliciilcacbonil- 1-meli- 1H-
02, 1-al[2jbz

ncidn 2,40 min,

pirazol-il}-3-metoni-N-(J-marfolinilsulionil)- TH-ind

zazepin-10-

5 carhavamida, CMS fe 756 (MrH), ismpo de

13-Giclohexil-3-melosi-6-{1-metil-1-(4-

afolinilcarbonil)- 1H-piia;

i
10 (d-mcrfolinilzlfonil)- 71

indala2, 1-4][2Jh
729 (M+H), tiempo de rete

10-carbovamida. CMS mle

ién 2,60 min

Yzo
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1H-pirazal-&

10-carbonamida. CMS rie 787 (M+H), izrmpe
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