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Patente de Invencién

SOLICITUD DE :

Patente de Modelo de Utilidad

Capitulo I. [ X_] Capttulol.
@ Nombre: PHARMACIA ITALIA S.p.A.
SOLICITANTE IDENTIFICACION
(71) Direccldn: Via Robert Koch 1.2, 1-20152 Milén, Italia
e ) ce. [] w~r [ ]
(d
' Nacionalidad o Domicilio; TTALIANA
Luger de Constiucién:  Milin, lalia cee. [ | om [ ]
Teléfono: Fax Cual
E-Mall Nimero
_@ Nombre: ALVARO CORREA ORDONEZ IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | Direccién  Avenida 82 No.10-62 Piso 6o. ce. [x] w~m[ ]
O APODERADO CE. :l Otro i:l
Teléfono: 634 1500 Fax 23762211 Cual
_ 79.143.366 de
E-Mall: patents.bogota@bakemet.com Nimero Usaquén TP 20281
@ Nombre: TRAQUANDI, Gabriella; BRASCA, Maria Gabrlelia; D'ALESSIO, Roberto; POLUCCI, Paois; ROLETTO, Fulvia;
. vuu;Em. Anna; PEVARELLO, Pacio; PANZERI, Achltie; QUARTIERI, Francesca; FERGUSON, Ron; VIANELLO, Paola; y
- FANCELLI, Danlele.
".lNVENTOR (ES) |Direccién: Via F.Cliea, 108 120151 Mian, Italla; Via Dants Alighier, 15 120080 Cusago (Milén) Italla; Via S.Packo, 5 1-20092
(72) Cinisglio Balsamo (Mildn) ltalla; Via F. Sforzs, 52, 62100 Macerata, Italla: Via del Roccolo, 48 120020 Busto
Garotfo (Miln) Itefa; Via Voitumo 80, Portid 3, 1-20047 Brugherio (Mildn) italla; Plazza San Pletro in Clei d'Oro,
Tia |-27100 Pavia, ltalle; Via G. Matieoti, 8 1-23807 Merate (LC) ItaBa; Via Todno, 14 1-28041 Arona {NO) lialla;
Via G. Verdl, 25 1-20120 Casale Litta (VA) Italia; Via Trebazio, 8 |-20145 Mian, ialla y Via Montecuccoll, 8 |-
20147 Mitn, italla. T
. Ialiang; Italians; ltaliano; Italiano; Italiana; Italiana; Italigno; Italiana; Italisna;
Nacionalidad o Domldllio: 0.0 nidense; Italiana ¢ Italisna.

1T ® rcren

Solicitud Intermnacional No.

PCT/EP2004/050612

Fecha _Abril 27, 2004

Publicacién intemacional No. WO 2004/104007 Al

Fecha Diciembre 2, 2004

Thulo (54)

DERIVADOS DE PIRAZOLO-QUINAZOLINA, PROCESO PARA SU PREPARACION Y SU USO COMO

INHIBIDORES DE QUINASA.

_® Clasificacién Intermacional (51) COTD 487104

(33) Pals de Origen
uUs

{32) Fecha
Mayo 22, 2003

(31) Ndmero de Solictud
60/472,661

Comprobante de pago No. 035-32,480

Fecha MAYO 4 DE 2008

|

Instruccionas para el dliigenclamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina




4 ® ANEXOS . 0opoer R
[X7] comprobants de pago de ia tasa ds presentacion de la solicitud 2
['X] bocumento que acredtta la existencia y representacion legal cuando el sollcitants sea persona juridica

[X7] Poderes, s fuere el caso

] vocumento de cesién del inventor al solicitante o a su causants

] pecaraciones

[[X7] copia de a eolicitud Intamacioni. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)

[[X] Treduccisn de ia solicitud Intemacional al castellanc. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)

m Copla del examen preliminar Intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen preliminar (IPEA)

X} Treduccin del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA

D De ser el caso, copla del contrato de acceso

] Do ser ol caso, documento que acredtis la licencia o autorizacidn de Lso de conocimienios tradicionales de las comunidades
Indigenas

De ser el caso, certificado de depdsiio del material bloldgico

[[X] Ate finat 12 x 12

D De ser ol caso, Informacidn sobre otras solicliudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular o su
'. causans, relacionadas parcial o totaiments con Ia invencidn de esta soliciud
De ser ol caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Intemacional.

] otoe:

(1) FIGURA CARATERISTICA

4 )

\. J

(32 solicito la concesién de la patents,

mmc Instrucciones para la presentacion de [os anaxos, ver reverso de esta pdgina
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RESOLUGEN Fa. V1910
DE MAMSTMEA

MARIA THIESA LARA R

POD-02544 000004

TRADUCCION OFICIAL No. 078/05 de un documento escrito en Inglés, el cual
para su Identificacidn se sells con el sello del Traductor. Esta es una
Traducclén Oficlal efectuada el dia 17 de febrero de 2005 por ia Sra. Marfs
Teresa Lara, c.c. 41.568.055 de Bogotd, Traductora Oficial segin Resolucén
No. 01016 del 2 d; octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicla.

==-.-=====--===--=====-===---ﬂ-
Poder otorgado por PHARMACIA ITALIA S.p.A. para su representacién en
relacldn con asuntos de propledad Industrial en Colombla. Certificacion '

notarial suscrita por Jane E. Callahan, Notario- Pdblico del estado de Nueva
York, EE.UU., y legailzaclones subsigulentes.

EL PODER NO SE TRADUCE POR ENCONTRARSE EN INGLES Y ESPAROL EN EL
DOCUMENTO ORIGINAL.

PODER GENERAL
Otorgado a Grover F. Fuller Jr.
con direcclén Pfizer Inc.
150 East 42nd Street
New Yark, NY 10017-5612
EIUIAI

o a qulen él pueda deslgnar, para actuar en su nombre como nuestro
representante en todos los palses, en asuntos relaclonados con solicitudes de .
patentss o disefios o en relacién con Ia proteccién otorgada, con autoridad
para suscribir cartas y documentos respecto de ‘estos asuntos a nombre de la

firma PHARMACIA & UPJOHN SpA.

Este poder podrd ser revocado en cualquler momente mediante un




“\RIA TERESA LARA R
MEOLUCION R

Imduccién Oficial No, Q78/05 - Pégina 2

Instrumento escrite firmado por un funcionario debidamente autorizado de

PHARMACIA & UPIOHN SpA.

Fecha 02/25/04
(Fdo.) Emanuele Barié

Presidente

LA CERTIFICACION NOTARIAL NO SE TRADUCE POR ENCONTRARSE EN
INGLES Y ESPANOL EN EL DOCUMENTO ORIGINAL.

[Sello notarial] JANE E. CALLAHAN
Notario Plblico, Estado de Nueva York
No. 01CA4959877
Habilltada en el Condado de Nueva York
La comialén explra 12/11/2005

Estado de Nueva York )

) 88.: No. 389290
Condado de Nueva Y.oﬂt ) )

Yo, NORMAN GOODMAN, Secretario del Condado y Secretaric del Tribunal
Supremo del Estado de Nueva York, en y para el Condado de Nueva York, un

Tribunal de Registro, legaimente provisto de sello,

CERTIFICO POR EL PRESENTE, de conformidad con la Ley Ejecutiva del

Estado de Nueva York, que

Jane E, Callahan

000005




Iraducciép Oficial No, 078/05 - Pdgina 3

cuyo nombre suscribe el testmonio, declaracién, certificado de
reconocimientn o prueba adjunto, era en sl momento da recibir of mismo una
NOTARIO PUBLICO en y para el Estado de Nueva York, debldamente
comisionada, juramentada y calificada para actuar como tal; que conforme a
la ley, una comiglén o un certificado de su cardicter oficlal, con su firma
autdgrafa, ha sido registrado en ml oficina; que en el momento de reclbir
diche prueba, reconocimlento o juramento estaba debldamente autorizada
para ello; que conozco blen la letra manuscrita de dicha NOTARIO PUBLICO o
he comparado la irma quo oparece en el Instrumento adjunto con su firma

autdgrafa depositada en mi oficina y considero que dicha firma es auténtica.

EN FE DE LO CUAL, he firmado el presente y estampado ml sello oficlal a
los 27 dias del mes de jullo de 2004.

(Firmado) Norman Goodman _

Secretario det Condado y Secretario del
Tribunal Supremo, Condado de Nueva York

APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Estados-Unidos de América
Este documento piiblico
2. ha skio firmado por Norman Goodman
3. achuandoencalidadde Secretario del Condado
4, lleva el sello/timbre del condado dé Nueava York

LY
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-l TERESA LARA L
TRADUCTORA GPICTAL
o EUNASTEEA
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Imduccién Oficial No. 078/05 - Pégina 4

Cartificado
5. en Nueva York, Nueva York 6. eldia 9 de agosto de 2004
7. por el Subsecretario de Estado Espedal, Estado de Nueva York
8. No. NYC-10299517A
9, Sello/Timbre 10. FirMma
{8 Gran Sello del (Fdo.) Jaumes Blzzam
Estado de Nueva York) .
James Blzzarri
Subsecretario de Estado Espedal
BRSNS Ol e EE SO T s EEEREEE S DT SN TTEEES

La anterior es traduccién flel y completa del documento en referencia, de la
cual se deja copla en ests archivo para su confrontacidn.

&'MM :

Maria Teresa Lara R.

c.C. 41.568.055 de Bogotd
Traductora Oficial segiin
Resolucién No. 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicla
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Apogtille

{Convention de La Haye du 5 Octobre 1881)

Country: United States of America
Thie public documant
has been signed by Norman Goodman

acting In the capacity of County Clerk
bears the seal/stamp of the county of New York

Certified

At New York, New York 6. the 08th day of August 2004
by Special Deputy Secretary of State, State of New York
Na. NYC-1 0298517A

Sesl/Stamp 10. Signatura

Domer B

James Bizzami
Special Deputy Secretary of State

ST B
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Bagold, Colomttle  «.3{141):4. §
NAT: 800.008.540-3
™ Tak +57 1 634 1800
LMA-LIZL, Fax +57 1 SR 21
POWER OF ATTORNEY PODER
The undemignad. La abejo firnede,
PBARMACIA ITALIA B.p.A. PHARMACIA ITALIA p.A,
clomicled In domicliada en
VIA RORERT KOCH, 1.2 VIA ROBERT KOCH, 12
1-20152 1-20152
MILANO, ITALY MILAN, ITALIA
deciares thet & harsby grants to deciars por ol preserds que ckorga &
ALVARO CORREA-ORDOREZ andior OLOA ALVARD CORREA-ORDONEZ and/ar OLGA GEORGETTE

GEDRQETTE OTERO and/or RICARDO METKE and/or
JUAN PABLO CONCHA

with domiclle at Av, 82 No. 10 — 82, 8™ fioar, of Bogoté D.

. «+ G, Colombin, a full and sufficiont power of stiomey o

C.

PHARMAGIA ITALIA S.p.A.
By i; . ;
Nage Typewr eni rover F.

Titles

Done and subscribed In nkuﬂn’.!,ﬂl

On the 25  deyot June of 2004

Signature of the person iasuing the Fowsr

OTERO sndior RICARDOD METKE sndier JUAN PABLO
GONGHA

- con domiclio en ia Av. 82 No. 10 — 82 Plao @ en Bogotd D. C.,

Colombla, poder sspecial emplic y suficlenis, para obisner la
proteccion

spodamdos an representeciin de ésts socleded.

11..'" Jre.

Authorised Attarney

Dado y frmadoen  New York, NY

Am 25 dina dal mes de Junio

o 000010
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PHARMACIA '
Pharmacia & Upjoln 8.p.A.
Via Robert Koch, 1.2
20153 Milano, Malia
tedefono +39 0241381

elefix  +39 243827M

GENERAL POWER OF ATTORNEY

For anyone " Grover F. Fuller Jr.
- with the address Pfizer Inc.
. 150 East 42* Strem
NEW YORK, NY 10017-5612
US.A. .

or anyone that he niay appoint in hin stead, to aoct as our represeatslive in- ali cuu:;u'lu,
in matters in connection with applications for patents or designs or in connacmn with
such protection granted, and on letters and documents in these matters be authorized to
sign for the firm of PHARMACIA & UPJOHN SpA. '

This power of attorney may be revoked at any time by a written instrument executed by
a duly authorized officer of PHARMACIA & UPJOHN SpA. '

n,,@zz.?;Zog |
o L A

FEmanuele Barié

President
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20004 , the underuigned Notary de 2004
CERTFIES
1. That Qrover F. Fuller, Jr.
of tagal oge and ovieiod s ¥im Bohmct Toch: 1.2
I-’Olﬁ. ]

aet his hend on the foragoing document.

2. That the granior Is o ma pasonally known snd that heishe has
lags) cepacity to esmcuis the instrument.

ey

3. That the gmanor has smcuted the foregoing document as
Authorised Attorney

of thejudiciel pewon  PHARMACIA ITALIA 0.4,
4. Thatthe uusceiperwon  PEARMACIA ITALIA 8p.A,

harving s homw ofice in
VIA ROBERT KOCH, 12
1-201%2
MILANO, ITALY .

™ duy ogenirad, hes pressnt logal existence snd that the
'purposes for which the power of atiomay Is granted are within the
ecope of it COTPOrals PUIPOSSE.

5. That the grentr has n faci the
his/her represaniaion Is logal. .

8. That | have basad certificotions
suthantic

L & -S-? wm following

documants for such purposs exhibiiad to me and which |
mantion spaciically, piving thelr datas and thair origin or source:

Alos _ 24

000012

494,10 ﬂ;
\

‘e °

dissdeimeade Jumlop
, ol suncriio Notario

DAFE
Grover F. Fuller, Jr.

_

m M':‘ I:::l:ohrt Koch, 1,2

suacrhid da su pufio y leira ol documnenio que antecede.

Que conoect sl olorganis y que dsta Sene cepackisd
fagal para ol olorgamienio.

Qus ol olorgunie ha suscrio el refardo documenio en su
caniclar de

—Abogsdo Autorizpdo

delw persorm hridica  PHABMAGIA ITALIA S.0.A,

Que la persona EHARMACIA ITALIA §:0-A
Jafcien

con asdy en

VIA ROBERT KOCH, 12
120152

MILAN, ITALIA

esth legeimenis constulde, que Ssne exislancia legal
lﬁdyudﬂmd uahmndpuuull
comprandido entre jos que constiiuysn s objui voukal

Cue al olnigents fisns efeciivaments la
Que ostania ¥ qua deta es legitma.

CQue he basado los cartificacionss 3, 4 y 5 anteriores en

3

maukd-ydlmuhmom
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(43) International Publication Date
2 December 2004 (02.12.2004)

(10) Infernational Publication Number
WO 2004/104007 Al

(51) International Paient Clapsification’:
487714, AG1K 31/519, AS1P 35/00

COTD 487/04,

(21) International Application Namber:
PCT/RP2004050612

(22) International Filing Date: 27 April 2004 (27.04.2004)

(25) Flilng Language: English
(26) Publication Langusge: English
(30) Priority Data:

60472661 22 May 2003 (22.05.2003) US

{71) Applicant (for all designated Suztas evcaps US): PHAR-
MACIA ITALIA SPA. [ITAT]; Via Robert Koch, 1.2,
1-20152 Milan (Imly) (IT).

3

Toventors; and

5) Inventorw/Applicants (for US anly): TRAQUANDIL,
Gabrlella [TTAT]; Via ECllea, 106, I-20151 Milan (IT)
(IT). BRASCA, Marla Gabriella [ITAT]; Via Dants
Alighieri, 15, I-20090 Cusago (Mlian) (IT). D'ALESSIO,
Roberto [ITAT]; Via SPmlo, 5, I-20092 Ciniscllo
Balsamo (Milmn) (IT). POLUCCL Pacle [ITAT); Vi
F.Sforza, 52, 162100 Macersta (IT). ROLETTO, Fulvia
[ITAT}; Via Del Roccolo, 49, 1-20020 Boxio Garolfo
(Miian) (IT). YULPETTL, Anna [TT/T]; Via Volturno 80,
Portici 3,1-20047 Brugherio (Miien) (IT). PEVARELLO,
Paalo [IT/AT]; Plazza San Pletro in Clal d'Oro, 7/, 1-27100
Pavia (IT). PANZERI, Achille [IT/IT]; Via G.Matteotti,
8, 1-23807 Memte (L.C) (IT). QUARTIERL, Fruncesca
[ITAT]; Via Torino, 14, 1-28041 Arana (NO) (IT). FER-
GUSON, Roa [USAT]; Vis G.Verdi, 25, 1-21020 Casala

|

Litta (VA} (IT). VIANELLQ, Puola [TT/IT]; Via Trebaxia,
6, 1-20145 Milan (IT). FANCELLL, Danlelo [TT/IT]; Via
Montecucenll, 3, I-20147 Milan (IT).

(74) Agent: MODIANO JOSIF PISANTY & STAUB LTD.;
Baadeostrasse 3, 80469 Mtinchen (DE).

(81) Designated States (uniess otharwise indicased, for every
kind of national prosection available): AR, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA,CH, CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, EE, EG, BS, F1,
Gb, 4D, GB, GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IN, IS, JF, KB,
KG,KF, KR, KZ,LC, LK, LR, LS, IT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SH, G, SK, SL, 3Y, TJ, TM,
TN,'TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
Zw.

(84) Deslgnaied Stutes (unless otherwise indicated, for avery
kind of reglonal protection avallable): ARIPO (BW, GH,
GM, KH, LS, MW, MZ, NA, 8D, SL, 82, TZ, UG, ZM,
ZW), Burasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
Buropean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DR, DK, EE, ES, FI,
FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, §],
SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, G, CI, CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG}.

Published:

—  with imernasional search repors

— before the expiration of the time Hmis for amending the
clalms and to be republished in the evems of receipt of
amendments

Ror two-lsisar codes and other abbreviations, refer to tha “Guld-
ance Nates on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of eack regular lssue of the PCT Gazetle,

g (54) Tithe: FYRAZOLO-QUINAZOLINE DERIVATIVIIS,PROCHESS FOR THIUR FREPARATION AND THEIR USE AS KI-

20

NASE INHIBITORS

o (57) Absiract: Pyrazolo-quinazoline derivatives of formula (Ta) or (Tb) a3 defined in the specification, and pharmacentically accept-
sbic salts thereof, process for theit preparation and pharmacentical compositions comprising them are disclosed; the compounds of
the invention may be usaful, in therapy, in the treatment of diseases associated with a disreguiated protein kinese activity, like cancer
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TITLE OF THE INVENTION
PYRAZOLO-QUINAZOLINE DERIVATIVES, PROCESS FOR THEIR
PREPARATION AND THEIR USE AS KINASE INHIBITORS

5 " BACKGROUND OF THE INVENTION
Flsld of the Inveniion
The present invention relates to pymzolo-quinazoling darivatives, to a process for their
preparation, to pharmeceutical compositions comprising them, end 1o their vse as
therspeutic agonts, particolarly in the treatment of cencer and cell prolifration

10 disorders.

Discussion of the Background

Sevenl cytotoxic drugs such s, eg, fluorourscil (5-FU), doxombicin and
camptothecins, damage DNA or affect cellular metebolic pathways and thus cause, in
many cases, an indirect block of the cell cycle. Therefore, by producing an irreversible

{5 damage to both normal sod tumar cells, these agents result in & significant toxicity and
gide-affocts.

In this respect, compounds capable of fimctioning es highly specific antitumar agents by
selectively loading to tumar cell amest and apoplosis, with camparsble efficacy but
reduced toxicity than the currently available drogs, are desimble.

20 It is well known that progression through the cell cyclo is governed by & series of
checkpoint controls, otherwige referred to as restriction points, which ere regulated by a
family of enzymes known as the cyclin-dependent kinases (edk). In tum, the odky
themsclves sre rogulated at many levels such as, for ingtance, binding to cyclins.

The coordinated sctivation and imactivation of different cyclin/odk complexes is

25  necessary for normsl progression through the cell cycle. Both the critical G1-8 and G2-
M transitions are controlled by the activation of different cyclin/cdk activities, In G1,
both cyclin D/cdi4 and cyclin E/cdk2 are thought to mediate the anset of S-phase,
Progression fhrough S-phese requires the activity of cyclin A/odk2 whereas tho
activation of oyclin Afodc2 (cdkl) and cyolin B/odc2 are required far the onset of

30 mitosis. For & general reference to cyclins and cyclin-dependent kinases see, for
ingtance, Kevin R. Webster et al, in Exp. Opin. Invest. Drugs, 1998, Vol. 7(6), 865-887.
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Checkpoint controls are defective in tomar cells dus, in part, i disregulstion of cdk
activity. For example, altered expreasion of cyclin B and cdks has bean observed in
tomor cells, and deletion of the odk inhibitor p27 KIP gene in micé has been shown fo
rogult in a higher incidence of cancer.

5 Incressing evidenoe supports the idea that the cdks are rete-limiting enzymes in cell
cycle progression and, as such, mapresent molecular targets for therapeutic intervention,
In particoler, the direct inhibition of cdk/cyclin kinese activity should be belpful in
restricting the unregulated proliferation of a tumor cell.

Further protain kinases known in the art es being implicated in the growth of cencer

10 cells are the Aurors kinases, in particular Aurcra-2. .
Aurars-2 was found to be over-expressed in 8 number of different tumor types. Its gane
Jocus mapa st 20g13, a chromosomal region frequently amplified in many cancers,
inchuding breast [Cancer Res. 1999, 59(9) 2041-4] and colon.

20913 amplification correlstes with poor prognosis in patients with mode-negative

15  breast cancer and incressed Aurors-2 expression is indicative of poor prognosis and -
decreaged suxvival time in bladder cancer patients [J. Natl. Cancer Inst, 2002, 94(17)
1320-5]. For a general reference to Amrora-2 role in the shnormal centrosome fimction
in cancer soe also Molecular Cancer Therapentics, 2003, 2, 589 — 595.

20 SUMMARY OF THE INVENTION
It is an object of the invention to provide caompounds which are useful in treating cell
proliferative disorders caused by and/or associmted with en altered protein kinase
activity, for instance Aurors 2 inhibitory activity snd cell cycle depondent kinase
activity. It is enother object to provide compounds which bave protein kinase inhibitory
23 activity.
The present inventors have now discovered that certain pyrazolo-quinazolines are
endowed with protein kinase inhibitory aectivity and ere thus veeful in thermpy as
entitumor agents and lack, in terms of both toxicity snd side effects, the aforementioned
30 Mare specifically, the pyrazolo-quinazolines of the invention are useful in the treatment
of a variety of cancers including, but not limited to: carcinoma such as bladder, breast,
colon, kidney, liver, hmg, including smell cell fung cancer, esophagus, gall-bladder,
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ovary, pancress, stomach, cervix, thyroid, prostete, and skin, inclnding squamous cell
lymphocitic leukaemis, acute lymphoblastic leuksemin, B-cell lymphoma, T-cell-
Iymphoma, Hodgkin's ymphome, non-Hodgkin's lymphorna, hairy cell lymphoma and
5 Burkeif's lymphoma; hematopoietic fumors of myeloid lineage, including acute snd
chronio myelogenous lekemiss, myelodysplestic syndroms and promyelooytio
levkeemia; tumors of mesenchymal origin, inolnding fibrosarcoma end
thebdomyyosarcoma; tomors of the centml and peripheral nervous system, including
10 melanoma seminoms, teratocarcinoma, osteossrcoms, xeroderma pigmentosom,
keratoxgnthoma, thyroid follicular cancer and Kaposi's sarcoms.
Due to the key role of cell cycle kinases such 2s Aurora or cdks in the regulation of
cellular proliferstion, these pymzolo-quinazoline derivatives are also usefnl in the
tretment of a varety of cell profifierstive disorders such as, for example, bemign
15 prostate hyperplasia, familial sdenomatosis, polyposis, neurofibromatosis, psoriasis,
The compounds of the invention may be useful in treatment of Alzheimer's diseass, as
suggested by the fact that cdkS is involved in the phosphorylation of tan protein (J.
20 Biochem. 117, 741-749, 1995). .
‘The compounds of this invention, as moduolators of apoptosis, mey also be useful in the
treatment of cancer, viral infections, prevention of AIDS development in HIV-infected
The compounds of this invention may be useful in inhibiting tumor anglogenesis and
25 metastagis, as well as in the treatment df argan transplant rejection and host versus graft
disease.
The compounds of the invention may also act as inhibitor of other protein kinases, e.g.,
protein kinase C in different isoforms, Met, PAK-4, PAK-5, ZC-1, STLX-2, DDR-2,
Bub-1, PLK, Chkl, Chk?, HER2, raf1, MEK1, MAPK, EGF-R, PDGF-R, FGF-R, 1GF-
30 R, PBK, weel kinase, Src, Abl, Akt, MAPK, ILK, MK-2, IKK-2, Cdc7, Nek, and thos
be effective in the treatment of diseases associated with other protein kinases.
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The compounds of the invention are also useft in the trestment and prevention of
radiofherspy-induéed or chemotherapy-induced alopecia.

Accordingly, maﬁ:ltmbodhmnt,ﬂnpmmtmmvﬂunmﬂndﬁrm
unmmmmumammmmmmmm
activity, like for instance Aurora 2 activity and cell cyole dependent kinase activity, by
administering to 8 mammal in need thereof an effective amount of a pyrazolo-

quinazoline derivative represented by formmla (Ia) or (Ib)

wharein

R is hydrogen or an optionally substituted group selected from amino, straight or
brenched C;-Cs alkyl, Cs-Cyo cycloalkyl, cycloalkyl-alkyl, eryl, arylalkyl, heterocyclyl
or heterocyclylalkyl;

X is a single bond or a divalent radical selected from -NR'-, -CONR'-, -NH-CO-NH-,
-0-, -8~ or 8Oy, wherein R' is hydrogen or an optionally substituted group selected
from straight or branched C;-Cs alkyl, Cy-Cs cycloalkyl, cycloalkyl-alkyl, aryl,
arylalkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl or, together with the nitrogen atom to which
they are bonded, R and R' may form a 5 to 6 mambared heteroaryl or heterocyelyl group
optionally containing one additiona) heteroatom selected among N, O or 8;

Ry, bonded to any one of the nitrogen atoms of the pyrezole ring as per formulas (Ta) or
(Ib), represents a hydrogen atom or an optionally substituted group selected from
stright or branched C;-Ce alkyl, Cs-Cs cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heterocyclyl ar
heterocyclylalkyl or, in formula (Ib), R is a divalent (CHj),-NH- group being linked to
R, wherein n is 2 or 3;

Ra is a graup selected from -NR"R™, -N(OH)R", -OR" ar -R", wherein R" and R™ are,
each indapendently, hydrogen ar an optionally substituted group selected from straight
or branched Ci-Ce alkyl, C-Cs cycloalkyl or cycloalkyl-alkyl, aryl, erylaikyl,
heterocyclyl or heterocyclylalkyl or, together with the nitrogen atom to which they are
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bonded, R" and R™ mey form a S 0 6 membered hetercaryl or heterocyclyl group,
optionally containing one additional heteroatom selected emong N, O or S;

A ia a divalnt group selected from -CHz-, <(CHa)rr, -CHa-C{CH)r-, -C{CHa)2-CBy- o
-CH=CH-;

or a pharmacentically acceptable salt thereof.

In another embodiment, the present iuvention also provides a method for treating cell
proliferative disorders caused by and/or essociated with en altered protein kinase
activity, like cell oycle dependent kinase activity, by administering to & mammal in need
thereof an effective amount of a pyrazolo-quinazoling derivetive represented by the
above formula (Is) ar (Ib).

In & preferred embodiment of the methods described above, the cell proliferstive
disorder is selected from the group consisting of cancer, Alzheimer's discase, viral
Specific types of cancer that may be treated include carcinoma, squamous cell
carcinoma, hemmiopoietic tumors of myeloid aor lymphoid lineage, tumors of
mesenchymal origin, tumars of the central and peripharal nervous system, melanoma,
thyroid follicular cancer, and Kapoal's sarcoma.

In another preferred embodiment of the method described above, the ceil proliferative
disorder is selected from the group conisting of bemtign prostate hyperplasia, familial
adenomatogis, polypodls, neuro-fibromatogia, psoriagis, vascular smooth call
glomerulonephritis and post-sorgical stenosis and restenosis. In addition, the inventive
method providas tumor angiogenesis and metagtasly inhibition as well as treatment of
provide cell cycle inhibitlon or cdk/cyclin dependent inhibition,

73
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In addition to the ebove, the methods object of the pregent invention provide treatment
and prevention of mdiotherapy-indnced or chemotherapy-induced alopecia.

The present invention also provides a pymazolo-quinazoline decivative represented by
formula (1a) or (Tb)

wharein

R is hydrogen or an optionally substituisd group selected from amino, straight or
brenched Cy-Cs alkyl, Cs-C1o cycloalkyl, cycloalkyl-alkyl, aryl, arylalkyl, heterocyclyl
or heterocyclylalkyl;

10 X is e single bond or a divalent radical selected from -NR'-, -CONR'-, -NH-CO-NH-,
<0-, -8- or —80z-, wherein R’ is hydrogen or an optionally substituted group selectad
from straight or branched C;-Cs alkyl, C;-Cs cycloalkyl, cycloalkyl-elkyl, aryl,
arylalkyl, heterocyclyl, heterocyclylslkyl or, together with the nitrogen etom to which -
they are bonded, R and R' may form a § 1o 6 mambered hetaroaryl or heterocyelyl group

15  optionally containing one edditional heteroatom selected among N, O or 8;

R, bonded to any ons of the nitrogen atoms of the pyrazols ring as per formmlae (Ia) or -
(Ib), represents a hydrogen mtom or en optionally substitnted group seleotsd from
straight ar branched C;-Cs alkyl, C3-Cs cycloelkyl, ary], arylalkyi, heterocyclyl or
heterocyalylalkyl or, in formmla (Ib), R, is a divalent (CH;),-NH- gronp being linked to
20 Ry whereinnis2or3;
Rj is a group selected from -NR'R™, -N(OCH)R", -OR" or -R", wherein R" and R™ are,
each independently, hydrogen or an optionally substituted group selected from straight
or branched Ci-Cs alkyl, CyCs cycioalkyl ar cycloalkylalkyl, aryl, srylalkyl,
heterocyclyl or heterocyclylalkyl or, together with the nitrogen atom to which they are

25 booded, R" and R™ may form a 5 10 6 membered hetercaryl or hetarocyclyl group,
optionally containing one additional heteroatom seleoted among N, O or S;

A is a divalent group selected from -CHy-, (CHa)a-, -CHz-C(CHy)x-, -C(CH));-CHg- or
CH=CH-;
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or a8 pharmacentically acceptable salt thereof.
derivatives represented by formulas (Ia) ar (Th) that, vnless otherwise provided, may be
canvenienfly grouped and defined as compounds of formnla (I). Pharmecoutical
5 compositions comprising the pyrazolo-guinarling derivatives of formula (1) are also
inchuded in the present invention.
A mare complets appreciation of the invention and meny of the sttendant advantages
thereof will be readily obtained as the same becames better understood by reference to
ﬁaﬂ:llowingdmﬂeddm'lphm.
10

&mﬂhﬂlnmhcmdnuehmmthuﬂupmhmhﬂ:mhihﬁﬂ.hm
example, 2-carboxamido-pyrazoles and 2-ureido-pyrazoles, and derivatives thereof,
have been disclosed as protein kinase inhjbitom in the internationsl patent applications
WO 01712189, WO 01/12188, WO 02/48114 and WO 02/70515, all in the name of the
15 epplicant itgelf
inhibitnry activity have been also disclosed in WO 00/69846, WO 02/12242 as well as
WO 03/028720 end still unpublished US patent spplication 60/381092 (filed in May 17,
2002), all in the name of the applicant itself

20 Fused tricyclio derivatives possessing kinase inhibitory activity are also disclosed in two
copending applications PCT/EP03/01594 and PCT/US03/04844 (both claiming
Fobruery 19, 2002 priority from US spplications No. 60/357918 and No. 60/357960,
respoctively) snd herewith incorparated by reference; none of the said applications
specifically disclose the derivatives in re.

25 Inaddition, fused polycyclic pyrimidine derivatives as protein kinase inhibitors are also
disclosed in the international patent applications WO 98/58926 and WO 98/28281, both
in the name of Celliech Therapeutics Lid; though comprised within the general formula
of both applications, no specific exumples of pyrezolo-quinazolines of fhe present

30 Finally, heterocyclic ring fused pyrimidine derivatives for the treatment of

hyperproliferative diseases ere disclosed in WO 96/40142 in the name of Pfizer Inc.
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The compounds of formula (T) of the invention may have asymmetric carbon atoms and
may therefore exist as individnal optical isomers, as racemic admixtores or as any other
admixtore comprising a majority of ane of the two optical isamers, which are all to be
inmtended as within the acope of the present invention.

Likewise, the use as an entitumor agent of all the possible isomers and their admixiores
and of both the msiabolites and the pharmaceutically accepiable bio-precursors
(otherwise referred to as pro-drugs) of the compounds of formula (T) are also within the
scope of the present invention.

Prodrugs ere any covalently bonded compounds which release the active perent drug,
according to foroula (X), in vive.

In cases when compounds msy exist in tautomeric forms, for instance Imto-enol
tautomess, each tantomeric form is contemplated as being included within this imvention
whether existing in equilibrium or predominantly in gne form.

In the present description, ynlegs otherwise specified, with the tarm stmight or branched
C1-Cs alkyl we intend any of the groups such as, for instance, methyl, ethyl, n-propyl,
isopropyl, n-butyl, isclautyl, tert-butyl, sec-butyl, n-pentyl, n-hexyl, and the lika.

'With the term Cs-Cjo cycloalkyl we intend, unless otherwise provided, a cycloaliphatic
ring such as cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl and cyclohaxyl, as well as any bridged
cycloalkyl group with up to 10 catbon atoms.

The term aryl inclundes catbocyclic or heterocyelic hydrocatbons with from 1 to 2 ring
moioties, either fused ar linked to each other by single bonds, wherein at least one of the
rings is sramatic; if present, any aromatic heterocyclic hydrocarban also referred to as
heteroaryl group, comprises 8 5 to 6 membered ring with from 1 to 3 heteroatoms
selected among N, O or 8.

Exemples of ary] groups according to the invention are, for instence, phenyl, biphenyl,
a- or B-naphthyl, dilydronsphthyl, thienyl, benzothieny, furyl, benzofuranyl, pyrrolyl,
imidazolyl, pyrazolyl, thiazolyl, isothinzolyl, oxazolyl, isoxezolyl, pyridyl, pyrazinyi,
pyimitingl, pyridazinyl, indolyl, iscindolyl, puinyl, quinolyl, isoquinclyl,
dihydroquinolinyl, quinoxalinyl, benzodioxolyl, indanyl, indeny), triszolyl, and the e,
Unless otharwise specified, the term heterocyclyl inchudes 5 to 6 membered saturated,
partly unsatnrated or fhlly unssturated heterocycles with from 1 to 3 heteroatoms
gelected among N, O or S. Apart from the fully unsaturated heterocycles, previously
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30

raferred to as aromafic heterocycles and encompassed by the term aryl, examples of
satureted or partly unsaturated heterocycles according to the invention are, for instance,
pymn, pymolidine, pyrroline, imideroline, imidezclidine, pyrazolidine, pyrazoline,
From all of the above, 1t is clear to the skilled man that eny compound of the invention
wherein X represents a single bond has to be intended as having the R group directly
Iinked to the pyrimidine moiety.

According to the above indiceted substituent meanings and unless otherwise specified,
eny of the above R, R', Ry, R" and R™ group may be optianally substituted in amy of
their free positions by one or mare groups, for instance 1 to 6 groups, independently
selected from: halogen, nitro, oxo groupa (=O), cysno, arido, alkyl, polyfiunarinated
alkyl, hydroxyalkyl, eryl, arylalkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl, cycloalkyl,

elkylaryl, alkylheterocyclyl, hydroxy, alkoxy, polyfluorinated alkoxy, aryloxy, -

mrylalkyloxy,  beterocyclyloxy,  beterocyclylslkyloxy, ~ methylenedioxy,

alkylcarbonyloxy, alkylcarbonyloxyalkyl, erylcarbomylaxy, carboxy, alkoxycarbonyl, -

alkoxycarbonylatkyl, aryloxyesrbanyl, cycloalkyloxycarhonyl, smino, aminoalkyl,
alkylsminoalkyl, alkylaminoalkyloxy, ureido, alkylemino, dislkylamino, arylamino,
diarylamino, formylamino, alkylcarbonylamino, arylcarbonylamino,
heterocyclyloerbonylemino, elkoxyocerbonylamino, alkoxyimino, alkylsulfosylamino,
arylsuifonylamino, formyl, alkyloatbomyl, aryloarbonyl, heterocyolylcarbomyl,
cycloalkylcarbonyl, heterocyolylearbonyl, ~aminocarbomyl, slkyleminocarbomyl,
dielkylaminocarbonyl,  arylaminocarbonyl,  alkylsulfonyl,  arylsulfomyl,
hoterocyclyleulfonyl, aminosulforryl, —alkylaminosulfonyl, —dialkylsminosulfonyl,
erylthio and alkylthio.

In this respeot, with the term halogen atom we intend a flucrine, chlorine, bromine or
jodine atom.

With the term perfluorinated alkyl we intand any of the sbove straight or branched
C1-Cs alkyl groups which are snbstituted by mare than ons fiuorine atom sach es, for
instance, tiflnoromethyl, triffnoroethyl, 1,1,1,3,3,3-hexaflucropropyl, and the Hke.
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With the tern alkoxy, aryloxy, heterocyclyloxy and derivatives thereof e.g.

perfiucringted alknxy, we intend any of the above alkyl, aryl or heterocyclyl groups

linked to the rest of the molecule throagh an oxygen atom (-0-).

From all of the above, it is clear to the skilled pamson that ey group which name js a
5  composite name such as, for instance, arylalkyl or heterccyclylalky! hes to be intended

as conventionally construed by the parts from which it darives, e.g. by an alkyl group

which is further substituted by aryl ar heterocyclyl, wherein alkyl, aryl or heterooyclyl

are a3 above defined.
Likawise, any of the terms such as, for instance, alkyithio, elkylamino, dialkylamina,
10 slkoxycarbanyl, elkoxycarbanylamino, heterocyclylcarbomyl,

heterocyclylkcarbonylamino, cycloalkyloxycarbomyl and the like, include gronps wherein
the alkyl, alkoxy, aryl, cycloalkyl and heterocyclyl moieties are as sbove defined.
Pharmmacentically acceptable salts of the compounds of formmla (I) include the acid
addition salis with inorganic or organic acids, e.g., nitric, hydrochlaric, hydrobromic,

15  sulfimic, parchloric, phoephoric, acetic, triflusroacetic propiamio, glyoolo, lactic, oxslic,
isethionic and salicylic acid, as well as the salts with inorgemic or argenic bases, e.g.,
alkali or alknline-earth metals, especially sodivm, potassivm, calcium or magnesiom
hydroxides, carbanates or bhicarbonstes, acyclic or oyclic amines, prefarsbly
According fo a first embodiment of the invention addressed to the compounds of
formula (Ia) or (Ib), preferred derivatives are those wherein X is a group -NH- and R; is
8 group selected from -NHR", -N(OH)R", -OR" or -R", wherein R" is an optionally
substitoted group selected from Cy-Cs cycloalkyl or cycloalkyl-slkyl, aryl, erylalkyl,

25  heterocyclyl or heterocyclylalkyl; and R, R; end A are as sbove dafined.
Also prefixrred are the compounds of formmia (Is) or (Th) wherein X is a group -O- and
Ry is a group selected from -NHR", -N(OH)R", -OR" or -R", wherein R" is an
optionally substituted group selected from Cs-Cs cycloalkyl ar cycloatkylalkyl, aryl,
arylelkyl, heterocycly! or heterocyclylalkyl; and R, R; and A are as above defined,

30  Also prefiered are the compounds of formula (Ie) ar (Tb) wherein X is a group -S- and
Ry is a group selected fram -NHR", -N(OH)R", -OR" or -R", wherein R" is an
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optionally substituted group selected from C»-Cs cycloalkyl aor cycloalkyl-alkyl, eryl,
arylalkyl, heterocyelyl or hetarocyclylaikyl; and R, R; and A sre as shove defined.
Even mare preferred, within the above classes of compounds (Ia) or (Ib) are those same
derivatives wheren A is a group (CHz)x-.

According to another embodiment of the invention addressed to the compoonds of
formula (Ta) or (Ib), & class of prefierred compounds is represented by those derivatives
wherein X is a group -NH- and R; is & group -NHR" ar -N(OH)R" wherein R" is &
hyidrogen atom or a straight or branched C;-Cy alkyl group; and whereln A, R and R,
are as ebove definad.

Another class of prefesred compounds of the invention of formmla (Ia) or (Ib) is
represented by the derivatives wherein X is 8 group -O- and R; is a gronp -NHR" or
-N(OH)R" wherein R" is a hydrogen atom ot & straight or branched C;-C4 alky] group;
and wherein A, R and R, are as ebove defined.

Another class of prefrred compounds of the invention of formula (Is) or (Ib) is
repragented by the derivatives wherein X is a group -S- and R; is a group -NHR" or
-N(OH)R" wherein R" is a hydrogen atom or a straight or hranched Ci-C; alkyl group;
and wherein A, R and R; ave as ehove defined.

Ancther class of preferred compounds of the invention of formula (1b) is represented by -

the derivatives wherein R, X end A are as ahove defined and R; and R; are linked
together through a divalent (CH,),-NH- group so as to give rize to:

SRy R

Ahopwfmad,w:ﬂmdnnbowehuofdmvnﬁmoffmmh(h)md(lb).mﬁe
compounds wherein A is a groop selectod from ~-CHa-C(CHs)z- ar -C(CHs)2-CHz-.

Far a reference to any specific compound of formnle (Is) or (Ib) of the invention,
optionally in the form of a pharmaceuticaily acoepiable salt, see the experimental
section and claims.

As formerly indicated, a further object of the present invention is represented by the
process for preparing the compounds of formula (T) which formmls, unless otherwise
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specifically provided, has to be intended as comprising the derivatives of formula (Ia)
and (Ib).

Therefore, the compounds of formmia () or the pharmacenticelly ecceptablo salts
thereof may be obtained by & process comprising:

(1) when A is 8 {CHa)z- group:

st.1) reacting 2-sthoxy-2-cyclohaxen-1-one with diethryl oxalate, in the presence of
Hthiom (bis-trimethylsilyl)amide [LIN(TMS),], s0 &s to obtain 8 compound of formmla
@

COOEt
iy

and treating it with a hydrazine derivative of formmla (III)

R;-NENH; (IIT)
wherein R, has the above reported meanings, according to the opemtive conditions set .
forth in any one of the steps (st.2s), (st.2b) or (st.2¢)
st.2a) in the presonce of a lower alcohol so as to obtein & mixture of the compounds of
formula (TVa) and (TVb)

of - o

wharein R; is as sbove reported, and separating their mixture into the single campounds
(IVa) and (TVD);
st.2b) in the presence of acetic acid so as fo cbiain a compound of formula (IVa);
st2¢) by alkylating a compound of formula (IVa) being obtained in step (st.2a) or
(st-2b) and wharein R, is hydrogen with the compounds of firmula (IVc)

RiY (IVc)
wherein Y ig & suitable leaving group such as mesyl, tosyl, halogen, s to cbtain a
mixture of compounds of formula (TVa) and (TVb) wherein R, is as above reported and
separating their mixture into the compounds (IVa) and (IVD);
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st.3) reacting the compound of formmla (IVe) prepared according to any ane of steps
(st.2a), (st.2b) or (st.2c), or of formmla (IVD) prepared accarding to steps (st.2a) or
(st.2c), with dimethylformamide-di-tert-butylacetale 80 as to obtain a compound of
formula (Va) or (Vb)

Hfﬁl{j M{QC’

wharein R, nnlahow:qurhd,mdmm;ﬂnempomdofﬁmmh(Va)m(Vb)
according to any one of the alternative steps (st.4a), (st.4b) ar (st.4c)

st.4a) with guanidine so s to obtain a compound of formuls (Ia) or (Tb)

Q1 Ry

10 whnmn-x-nmo,ngueﬂ:my ndklmnlbowdoﬁnd,mdophamlly
converting them into other derivatives of formmla (T);
at.Ab) with a gosnidine derivative of farmula (VI)
R-NH-CENHNH: - (VD)
wherein R is as above reported, so 23 10 obiain a compound of formmile (Is) or (Ib)
15 wherein R and R, are a8 above reporied, X is <NH-, and R; is ethoxy; and optionally
converting them into other derivatives of formmla (T);
st.4c) with an alkyligsthiourea of formnla (VII)
R-8-C(=NH)NH: (VII)
wherein R is as above reported, so as fo obtain & compound of formmla (Ia) or (Ib)
20 wherein R and R, are as above reparted, X is -8- and R, is ethoxy; and optionally
converting them into other derivatives of formmia (T); .
st.4d) with methylisourea 80 as to obtain a compound of farmula (In) or (Ib) wherein R,
is as sbove reported R is methyl, X is -O- end R; is ethaxy; and optionslly converting
them into other derivatives of formmula (T);
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(2) when A is & -C(CHa);-CHy- group:
st.5) reacting 2-methaxy-4,4-dimethyl-2-cyclohaxen-1-one with diethyl oxalate, in the
presence of [LIN(TMS);], so as to obizin a campound of formmula (VIII)

Ms

OOEt o
(1]
0 0
5 st.6) reecting the compound of formula (VIII) with a hydrazine derivative of formula
(1lI) according to enmy one of previous stepe (st2a) or (st.2b) so as to obtain the
compound of formula (IXg) or (IXb)

Et DEt
B» —R,
¥ i
R,

wherein R, is ss above reported;
10 st7) reacting the compound of formula (IXa) or (IXb) with ethyl formate under besic
conditions, so as to obtain the compound of formula (Xa) or (b)

Et
M
—R,
# )y ~ oE)
H

st.8) reacting the compound of formmla (Xa) or (Xb) with gnenidine or a guanidine
dedvative of formmla (VI), 8o as to obtain a compound of formula (Is) or (Tb)
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wherein R and R; ere as above reported, X is -NH-, and R; is ethoxy; and optionslly
converting them into other derivatives of formula (I);

_ (3) when A is a -CHa-C(CHy)>- group:

#t.9) reacting 2-methoxy-5,5-dimethyl-2-cyclohexen-1-one with diethyl axalate in the
presence of sodium hydride, so a3 to obtain the compound of formmla (XT)

MeO v

st.10) reacting the compound of formula (XI) with a hydmzine derivative of formula
(II) according to sny one of previous steps (st2s) or (st.2b) so as to obtmin the
compound of formmla (XXIs) ar (XXIb)

M OOEt OOEt
/
[ )R
s N oAIb):
0

wherein R, is as above reported;
st.11) reacting the compound of formmla (X1Is) or (XIIb) with dimethylformamide-di-
tert-butylacetale so as to obtain & compound of formmla (XTIIs) or (XITIb)

M
"N\, A,
Re i) _ {iip)

st.12) reacting the compound of formula (XIMe) or (XIIIb) with goanidine or a
guanidine derivative of formula (VI), so as o obfain a compound of formmla (I=) ar (Ib)
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z r ;
y/
NN N
/
R; %
)] (L)}

wherein R and R, are as sbove reported, X is -NH-, and R; is ethaxy; and optionally
converting them into other decivatives of formula (T);

() when, in firmula (Ib), A is & -(CH:)s- group, -CHa-C(CHa)y- group, -C{CHi)-CHz-

5 group, R is directly linked to R; so s to yield a tetra-cycHo ring structore:
st.13) reacting a compound of formmla (IV), (IX), (XII) wherein R; is hyiirogen,
obtained accarding to (at.2), (st.6), (st.10) of the process, with triphanylmethyi chloride
50 88 to obtain & compound of formmla (XTV)
Et

0
10 wherein Tr stands fiw trityl (tiphenytmethyl);
st.14) reacting the compound of formmls (XIV) with dimethyHormamide-di-test-

butylacetale, a8 set forth in step (8t.3), 50 as to obiain a compound of farmula (XV)
Et

— H
— N
t.15) reacting the compound of formmla (XV) with a suitable guanidine dedivative of

15 formuls (VI), a8 set forth in step (st4b), 5o as to obtain & compound of formuls (Ia) or
()
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wherein R is as ebove dafined, A is & (CHz)z- group, -CHy-C(CHy)r- group, -C(CHs)-
CHz-group, X ia NH, R, is trityl and R, is ethoxy;

#t.16) reacting the above compound of fommula (Ia) or (Ib) under acidic conditiona, so
88 o obtsin the corresponding compound of formmla (Ja) or (Ib) wherein R, is

5 hydrogen;
#t.17) reacting the above compound of formule (Ia) or (Ib) with s suitable alkylating
agent of formuls (XVT) in the presence of littom tert-butylate
Br-{CHarNH-BOC  (XVD)
wherein n is 2 ot 3, 50 as to obtain a compomd of formula (Ib)

()]

10 q
wherein A, n and R are as above defined;
st.18) reacting the above compound of formula (Tb) under acidic conditions, so as to
convert the tert-butoxycarbonylemine group into emino (deprotection) and reacting it
ﬁﬁmﬁmM(&O&)mubo&hmmdhmwd

‘(/“ \/
\\ \\ H

15

('n=2) fidzn =6y
wherein A snd R is s sbove defined, and optionally converting them into ofher
dorivatives of fornmuls (1);
(5) when Rq is a bulky group:

20 st.19) reacting 2-ethoxy-2-cyclohexenone with dimethylformamide-di-tert-butylacetale,
a3 reporind in stop (st.3), 50 as to obiain a compound of forrmla (XVII)
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MB\N,MO
N
e v )

st.20) reacting the compound of formula (XVII) with a derivative of formnla (VII),
aocording to step (st4c), so as to obtain a compound of formula (XVIIT)

whudnkhuabowdeﬁnad;ndmhequﬁlﬂytvlﬁngitmdﬂrlddiumd.iﬁmmn
to obtrin a compound of formula (XIX)

N

z ey
st.21) reacting the campound of formula (XIX) with a compound of formnla (XX)

Lo

wh:ninRginbulkymlo.utoobhinnompmdofﬁnmdnGm)

Ry
| .
Z aod).
#1t.22) reacting the compound of formula (XXT) with a hydmrine derivative of formula
(TII), as per etep (st.1) of the process, so as 1o cbtain a compound of formule (T) wherein
R and R; are as above defined, X is -S- and R; is a bulky group; and optionally
converting them into other dexivatives of formnla (1),
As sbove reported, the compounds of formmnla (I) which are prepared according to the
process object of the invention, for instance as set forth in steps (st4e), (st.4b), (st4c),
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(ot.8), (st.12), (et.13), (st18) and (§t22), can be convenlently converted into other

componnds of formnla (I) by opeamting according to well-known operative conditions.

As an exsmple, the compounds of formula (I):

st.23) wherein B3 iz ethoxy may be converted into the compounds of formmuia (Ia) or
5  (Ib) wherein R; is amino by treatment with ammonium hydraxide

F

st.24) wherein R; is ethoxy may be converted into the compounds of formula (T)
wherein Rj is a group -NHR" by treatment with an amine of foromla R™-NHz QOXII)

pl— gl

10 ot25) wherein Rz is ethoxy may be converted into the compounds of formnla (I)
wherein R; is & group -OH through acidie ar bagic ydrolysis

o

$1.26) wherein Ry is -OH may be converted into the compounds of formmila (T) wherein
Rg is & group NR'R™ or -N(OH)R", through reaction with a derivative of formuls
15 (XO) or (XXTV)
R'R"NH (XXI) R'NHOH (XXIV)
under basic conditions and in the presence of a suiteble candensing agent

R
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5t.27) wherein R is hydrogen and X is -NH- may be converted into the compounds of
formmla ([) wherein R is other then hydrogen, as above dafined, and X is -CONH-,
through reaction with an acid halide, for instance chloride, of formula R-COCI (XXV)

0 — A0

5t.28) wharein R is hydrogen and X is -NH- may be converted into the compounds of
formuia (T) wherein R is other than hydrogen, as abave defined, end X is -NH-CO-NH-,
through reaction with an isocyanate of fornula R-NCO (XXVI)

S — AL

5.29) wherein R is hydrogen end X is -NH- may be oorverted into the compounds of
firmula (T) wherein R is gryl end X i -NH-, by first converting the eming group 1o
ioding with iso-amylnitrits and diodomethane or cesium indids, in fhe presence of
iodine and Cul, and by subsequently reacting the iododarivative with an arylamine of
formula R-NH; (XXVII), in the pressnce of palladium acetste and (2,2
bis(diphenylphosphino))-1,1'-binsphthalane (BINAF)

MCQ—'II T "\HI;C

1t29w) wharein R is hydrogen and X is -NH- may be convertad into the componnds of
formula (T) wherein R is alkyl, cycloalkyl, cycloalkyl-alky], arylalkyl, heterocyclyl,
heterocyclylalkyl, and X is -NH-, by first converting the smino group to iodine, ae
described in the previous step (st29), and by subsequently reacting the iododecivative
with an alkyl, cycloalkyl, cycloalkyl-alkyl, arylalkyl, heterocyclyl or heterocyclylalkyl
amine of formula RNH; (XXVII), wherein R ia as therein defined;

8t.30) wherein R is hydrogen and X is -NH- may be convertad iuto the compounds of
formmle (T) wherein R is aryl and X is a single bond, by first converting the amino group
to iodine, as per the above step (st29), and by subsequently reacting the iododerivative

000034
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with an arylbaronic ecid of formmla R-B(OH), (XXVIII), in the presence of a palladiom

dexivati
5 #t31) wherein R is hydrogen and X is -NH- may be converted into the compounds of
fomﬂn(l)whminkisnlkylmuylmalhyLbmewiﬂ:mﬂkylddnhydemuyL

aldehyde of formula R-CHO (XXIX) in the presence of sodium cyanobarohydride
(NaBH3;CN) end acetic acid

oL —

10 st31s) wherein R is hydrogen and X is -NH- may be converted into the compounds of
formmla (T) wherein R is cycloalkyl or heterocycloalkyl, by reaction with an cycloalkyl
kstons or heterocycloalkylketone in the presence of sodium trincetoxybarohydride
(NaBR({OAc)s) and triflucroacetic acid

X — X

15 #t.32) wherein R is as sbove defined, ¢.g. methyl, and X is -S- may be converted into
the campounds of formula (T) wherein R is an optionally substituted alkyl, cycloaliyl,
heterocyclyl, cycloalkyl-alkyl, arylalkyl or heterocyclylelkyl group, by first converting
the RS- group into RSO, under oxidative conditions, and by then rescting the sutfonyl
derivative with an amine of formula R-NH; (XXVII) wherein R is an optionally

20 substituted alkyl, cycloalkyl, heterocyclyl, cycloalkyl-alkyl, arylalkyl or
heterocyclylalkyl groop

u.\sli—' ;\H\i — (m
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5.33) wherein R is as shove defined, e.g. methyl, and X is -S- may be converted into
the compounds of formula (T) wherein R is as defined in formula (¥) and X is -O-, by
first converting the RS- group into BSO>- as per step (s£.32) and by then reacting the
sulforyl derivative with & compound of formula R-OH (XXX)

L — X

5t.33a) wherein R is methyl, and X is -O- may be convarted into the compounds of

formmla (T) wherein R is as defined in formuls (I) and X is -O-, by first converting the

MeO- group into HO-, then by reacting it with a triflating egent s0 as to obiain the

correspanding trifluoromethansolfonete and finally by reacting it with a compound of
10 formmla R-OH (XXX)

J0— 00— 0

5.33b) wharein R is methyl and X is -O- may be converied info the compounds of
formula (T) wherein R is en optionally substituied alkyl, cycloalkyl, heterocyclyl,
oycloalkyl-alkyl, heterocyclylalkyl group, and X is -NH-, by first converting the MeO-
.15 group into HO-, then by reacting it with a triflating agent so a3 to obimin the
comesponding trifiroromethansuifonsts and finally by reacting it with an amine of
R-NH; (XXVI) wherein R is 2n optionally snbstituted alkyl, cycloalkyl,

heterocyclyl, cycloalkylalkyl, arylalkyl ar heterocyclylalkyl group

0 200
— “T,I»;C
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st. 33¢) wherein R is methyl and X is -O- may be converted into the compounds of
formula (T) wharein R is an aryl and X is -NH-, by first converting the MeO- group into
—OH, then by reacting it with a trifisting agent so sa to obtain the comesponding
trifinoromethansnlfonate and finally by reacting it with an smine of formpla RNH;

5 (XXVII) wherein R is an optionally substituted aryl in the presence of palladium acetate
and BINAP;
st.34) wherein A is a -(CH:)2- group may be converted into the compounds of formula
() wherein A is a -CH=CH- group, under dehydrogenating operative conditions in the
presence of a Pd or Pt catalyst.

10 The sbove process, in eny ane of the aforementioned variants, is an analogy process
which can be carried out according to well kmown methods kmown in the art.
According to steps (st.1) of the process, 2-ethoxy-2-cyclohexen-1-ons is reacted with
diethyl oxalate in the presence of LIN(TMS), and of a suitable solvent such as, for
instance, dioxane, tetmalydrofuren or dietiry] ether.

15 According to step (st2a), the compoond of formula (II) is reacted with a mritsble
hydmsine derivative of formmia (III), in the presence of a lower alcohol such as -
methanol, ethanol or admixtures thereof, Preferably, the above reaction is carried out in
ethancl st refluxing temperatire, 50 &3 to Obtain a mixture of bofh compounds of
formmla (IVe) end (IVH) wherein the former is present in major emounts. Their

20  separstion into the single campounds (TVa) and (IVD) ia carried out under catventional
methods, for instance through prepamative HPLC.

By wotking according to step (st.2b) of the process, instead, that is by reacting the
compound of formuta (I) with the hydrazine derivative of fonmula (TII) in the presence
of acetic acld, e single compound of formunla (IVa) is obteined. The reaction is

25 proferbly carrled out at room temperature.

Acconding to step (st.2c) of the process, the compoand of fornmla (IVa) wherein R; is
hydrogen, is reacted with & suitable compound of formula (IVc) in the presance of 2
base such as sodium hydride in a suitable solvent, for instance tetrahydrofuran, dioxane
or dimethylformamide, at a temperature ranging from room temperature to 100°C, 50 as

30 fo obfin a mixture of compounds (IVe) and (IVDb) wherein the former is present in
mgjor amounts, and by separating them under conveniionsl methods, for instance
fimough prepamtive APLC.
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According to step (st.3) of the process, the compound of formmila (IVa) or (IVh) is
reactod with dimethylfrmamide-di-tert-butylacetals, in the presance of a suitable
salvent snch gs, for ingtance, dimethylformamide, so as to get the compounds of
formula (Ve) or (Vb), respectively. Preferably, the reaction is carried ocut at a
5 t{emperature mnging from room tempemture to about 70°C.
According to any one of the alilemative steps (st.4a), (st4d), (st4c) ar (stAd) of the
process, the compound of formula (Va) ar (Vb) is reacted with guanidine, guanidine
mlts or derivatives thereof, alkylisothiourea or methylisourea so a8 to obtain the
commesponding compound of formula (Is) ar (Ib) through pyrimidine ring formation.

10 Amny of the sbove reactions is camried cut eccording to conventional methods. As an
example, the reactions with gnsnidine or salts theveof such as Irydrochlaride, catbonate
or nitrate, or with the guanidine derivative of formula (VT), as set forth in steps (st4a) or .
(st.4b), are carried out in a lower alcoholic solvent umder neutral ar basic conditions,
prefarsbly with ethanol and sodinm ethylate or with diszabicycloundecene (DBU) at

15 refluxing temperature or, altematively, in dimethylformamide at a temperatore ranging -
from 80°C to refluxing temperature in the presence of potassium carbomate. The
reaction with alkyhsothiourea (VII), in (st4c), is camied out in the presence of
potassium acetate and in a suitshle solvent such as dimethylformemide at refhrxing
temperstore.

20 The reaction with methylisourea (st4d) is carrled out in a suitahle solvent such as
acetonitrile and in the presence of a bese such as potassium carbonate at reftuxing
temperature.

The reactions of steps (st.5) aud (st.6) are carxied out under the cperative conditions set
forth in steps (st.1), (st.2a) or (st.2b) and lead to the desired compounds of formula

25  ([Xs)or ([Xb), reepectively.

Step (st.7) of the process is prefisrably carried out by reacting the derivative of formula
(IXa) or (IXb) with ethyl formate tnder basic conditions, prefersbly in the presence of
sodiom ethylats or sodivm hydride and of & suitable solvent such ss, for instance,
disthyl ether, tetrahydrofuran or dioxans, at & temperstore ranging from room

30 temperature to refluxing temparature.

The reaction conditions of step (st.8) are those previoosly reported for steps (st4a and
st4b).
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Acconding to step (st.9), 2-methoxy-5,5-dimethyl-2-cyclohexen-1-ons is reacted with
diothyl axalate in the presence of sodium hydride and in a suitable sclvent such as
diethyl ether, tetrabrydroforen or dioxane, st refluxing temperature.
The suhsequent reaction conditions of steps (st.10) arm essentinlly fhose previously
5 reported for steps (st.2s) or (st.2b), and thoss of steps (st.11) and (st.12) cornespond to
those of (st.3) and (st.4a and st.4b), respectively.
According to step (st.13) of the process, it is clear to the skilled man thet both
compounds of formula (TVe) or (IVb) wherein R; is a hydrogen atom ere tautomerio
forms of a given compound which can be conveniently identified as having formmila
10 (V). In this respect, this same darivative is reacted with triphenylmethyl chloride so as
to obtain a compound of formmla (XIV) wherein either ane of the two pyrazole nitrogen
atoms are alkylated with a trityl (e.g. triphenyimethyl) group.
The opemtive conditions in steps (st.14) snd (st.15) of the process ecssentially
comrespand 1o those already reparted for steps (st.3) and (st.4a end st.4b). According to
15 «tep (st16), the trityl group of the campounds of formula (T) ie removed under acidic
conditions, for instance with tifinoroacetic acid and in the presence of a suitable
solvent such as dichloramethans, so as to give rise to the corresponding compowmd of
formmla (T) wherein R; is lydrogen, in both firma:

VR R

Tts subsequant alkylation with a derivative of formuls (XVI), apcording to step (st.17) of

the process, allows to selectively alkylste the pyrazole nitrogen atom which is in

proximity of the -COOBt group; this reaction may be carried out with lithium tert-
butylate and in a suitable solvent, such as dioxans, diethyl ether or tetrahydrofuran,

25 Acoonding to step (st18), the above compound ia first converted info the free amino

- derdvative by working accarding to conventionsl methods, for instance under acidic

conditians, preferably with hydrochloric acid, in a suiteble solvent such as dioxane at

refluxing temperature, sad subsequently cyolised to the desired tetracyclic derivative in
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the presance of a base such as cesinm carbonats (CaCOs) and in a suitsble solvent such
as 2 lower alcohol, prefershly methanol, ranging from room temperatore to refiux.

The operstive conditions of steps (st19) and (8t20) of the process emsentially
correspand to those already reported for steps (st.3) and (st.4c); the subsequent acidic
treatment of the compound of formula (XVII) to the compound of formpla (XIX) is
preferably carried oat with en aqueous solution of acetic acid, at & temperature of sboat
100°C.

According to step (st21), the compound of formule (XIX) is reacted with a suitable
derivative of formula (XX) in the presence of sodium hydride and in a suitable solvent,
e.g. diethyl ether, tetrahydrofuren or dioxane, et a temperatore ranging from about -
50°C to room temperature,

The operative conditions of step (st22) essentially correspond fo those of step (st.1) of
the process.

As formerly indicated, the campounds of formula (I) thus prepared msy be easily
converted into sevaral other compounds of formwia (1) of the invention.

Ag an axample, compounds of formmla (I) bearing R, an an ethoxy group, or oven as an
alloxy group, can be converted into a variety of derivatives accarding to methods well-
known in the art to convert carboxyester groups (-<COOR,) into carboxamides
(HCONH;), N-substitnted carboxamides (-OONHR™) and cerboxylic acids (-COOH), for
instance as reported in steps (st.23), (st.24) and (st.25).

The operative conditions are those widely known in the art and may comprise, for
instance in the conversion of a carboxyester group into a cerboxamide group, the
reaction with ammonia or ammonium hydraxide in the presence of a suitable solvent
such as a lower alcohol, dimethyHormemide or mixtures thereof; preferably the reaction
is canrled out with ammaonium hydroxide in a methsnol/dimethryormamide mixtare, at
a temperatore ranging from about 50°C to about 100°C.

Analogous operative conditions apply in the preparation of N-substituted omboxamides
wherein & suitable primary amine is used in place of ammania or ammonium hydroxide.
Likewise, carboxyester groups may be converted into carboxylic acid derivatives
through basic or acidic hydrolysis conditiona, widely known in the art.

According to step (s1.26) of the process, compounds of formmls (I) wherein R; is
hydroxy (-COOH) may be converted into carboxamido derivatives (~CONR"R™) ar

000040
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[FCON(OH)R"] wherein R" and R™ mre aa formerly indioated, also inclusive of
compounds wherein R" and R™ form, together with the nitrogen atom to which they are
bonded, 8 5 ar 6 membered heteroaryl or heterocyclyl group optionally containing one
additional heteroatom selected amang N, O ar 8.

The reaction is carried out in tho presence of sn amine of formmla (XXII) aor of &
compound of formula (XXIV), as the case may be, undar basic conditions, prefersbly
with N,N-dlisopropyi-N-ethylsmine or trethylamine, in a suiteble solvent such as
dichloromethane, dimethylormamide, tetrahydrofiran, or dioxans, end in the pregence
of a suitablo condensing agent such as N N"-dicyclohexylcarbodiimide (DCC), N-(3-
dimethylaminopropyl)-N"-ethylcarbodiimide hydrochloride (EDCI) or O-(banzotrisxol-
1-yD)-N.N,N" N'-tetramethylisouronium tetrfinoroborate (TBTU); catalytic amounts of
(benzotriazol-1-yloxy)tripyrrolidinophosphanium hexafiaorophogphate (PyBOP) ma be
also required.

In addition, compounds of formula (T) wherein R-NH- is s smino (-NHz) group may be
easily canvertad inito the camesponding carboxamide (NHCOR) or ureido
(-NHCONHR) derivatives, as set fhrth in steps (st27) or (st.28) of the process,
respectively. Typically, the reaction with isocysnats is perfirmed with sodinm hydride
in dimethylformamide whilst the ans with the acid chloride may be carried out in a
suitabls solvent such as pyridine, tetrahydrofiman, ethyl acetate or dioxane, or a mixture
of them at foom temperature.

Compounds of formmia (1) wherein R-NH- represents an arylamino or hetercarylamino
group, can be obtained by the corresponding iodo derivatives which, in their {om, may
be prepared by the comresponding compounds of formula (I) wherein R-NH- is amino,
as per siep (51.29) of the process.

The preparation of the fodo derdvatives may be carried out in a.puitable solvent such as
tetmhydrofuran, diethy] efthar or dimethoxyethane, at a temperature ranging from room
fempersture to about 70°C, and for » time of about 8 hous to about 48 hours,

The subsequent conversion of the iododerivative may be carried out in a suitable solvent
such a3 dimethylformamide, dimethoxyethane ar acetonitrile end in fthe presence of
catalytic amounts of palladium acetate, (2,2"-bis{diphenylphosphino)-1,1°-binaphtalene
(BINAP) end a base such as potsssium carbanate, potassiom phosphate or cesiom

000041
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carhonats, st & temperature mnging from room temperatore to 110°C end for a time
ranging from about 2 to about 24 hours.

Compounds of formmla () wherein R is aryl end X ig a gingle bond can be obtained, as
reported in step (st.30), from the indo derivative sbove mentioned by reaction with
arylboronic acids of formnla (XXVIIX) in a suitable solvent such as dimethyformamide,
dichloromethane, methancl, dimethoxyethane or acetonmitrile, in the presence of
trig(dibenzylidencacetone)dipalladium (0) or tetrakis triphenylphosphine palladium
[Pd(PPhs)s], optiomally in the prosence of cesium fiuaride, at a tempemture ranging
from room tempenature to 100°C.

Compounds of formula (¥) wherein RNH- represents an alkylamino, cycloalkylamino,
cycloallryl-alkylamino, heterocyclylaming, heterocyclylalkylamino can be obtzined
from the comresponding iodo derivative as set farth in step (51.29a) of the process. The
reaction may be carried out in & suitable solvent such as dimethylformamide, dioxane ar
acetonitrile or without solvent at a temperature mnging from 40°C to 120°C for a time
ranging from 3 to 18 hours.

000042

Compounds of fornrula (T) wherein R-NH- is amino may be also canverted into the -

corregponding alkylamino or arylmethylamino derivatives of formula () as reported in
(st31), by opemting in a suitable solvent or in a mixture of solvents, for instance
compriging & 1:1:1 mixture of acetic acid, methano] and water,

Compounds of formula (T) wherein R-NH- is amino may be also converted into the
comregponding cycloalkylamino or heterocycloalkylamino derivatives of formula () as
reparted in (st.31a), by operating in a suiteble solvent such as methylene chloride,
Compounds of farmula (T) wherein R-X- represents en alkylthio group (R-S-) may be
converiod into a varisty of compounds of formula () whereln X is -NH-, by first
oxidizing the alkylthio to alkylsuifonyl group and by replacing it with a R-NH- group,
as reparted in (st32). The oxidative step may be carrled out with oxone in the pregence
of a suiteble solvent, prefersbly dimethylformamide or dimethylsuifexide et room
femperature; the subsequent replacement of the alkylanlfomyl group with a suiteble
amino derivative is prefersbly carried ont in the presence of dimethylsulfoxide,
dimethylformamide, dimethoxyethsne, dioxene, acetonitrile, N-methyl-pyrrolidone or
diglyme, at a temperature ranging from room temperature to ebout 100°C.
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Interestingly, when the last step is carried out in the presence of dimethylsulftxide as &
suitahle solvent, this seme solvent can also act as oxidizing agant capable of furnishing
fhe desired compounds wherein A represents a group -CH=CH-. These Iatter desivatives
are then sepamted from fhe reaction mixture acoarding to conventionsl mefhods, for
5 intanoe by chromatogmphy or by preparative HPLC.
According to step (st.33) of the process, compounds of formula (I) wherein X is -O-
may be eaxily obtained by reacting the sulfony]l derivative with en elochol or phenol
darivutive of formula (XXX) wherein R is s in formuls (T). The reaction may be carrled
out in the presence of & bese such as potassiom or sodium carbonate, butyl Jthinm,
10 lithiom emida, sodium hydride or the Him, in a suitsble solvent suxch es
dimethylfnrmamide or tetrahydrofuran, and by working st s tempersture ranging from
o0 temparature to sbout 100°C.
Alternatively, according to steps (st.4d) and (st.33a), conmponnds of fhromla (T) wherein
X is -O- may be obtained by reacting the compounds of formula (Va) and (Vb) with
15 methylisourea sulfate by operating in e suiimble solvent such as dioxane, .
dimethylformamide or acetonitrils in the presence of & base such as godiom or
potrssinm carbenate at a tempersture ranging from 50°C to 100°C. The componnds of
formula () wherein X is -O- and R is hydrogen may be obimined by rescting the
componnds of foemla (T) wherein X is -O- and R is methyl with trimethylsilyl chloride
20 in the presence of sodium iodide and in a suituble solvent suich as diocane,
tetmahydrofiuran or acetonitrile gt room temperature. The compounds of fornmla (T)
wherein X is -O- ans R is a trifiuorosulfonyl gronp may be obtained by reacting the
compounds of formula (I) wherein X ig -O- and R is hydrogen with & trifiating agent
such as triflooromsthanesulfonio anhydrids, trifinoromethanesulfomrylchloride or N-
25  phenyl-bis(triflcoromethenesulfonimide), optionally in the presence of & base such as
triethylamine or N,N-diisopropyl-N-ethylamine (DIPEA), in a suitable solvent such ag
dichloromethane, tetrahydrofuran or dioxane st a tempemature ranging from -78°C to
room tempersture.
The campounds of formuls (T) whereln X is -O- and R ia as described sbove may be
30 -obiained by rescting the compounds of formmia (I) wherein X is -O- and R is &
trifluoromethenesnlfonyl group with en alcohol ar phenol of fhromila (XXX) wherein R
is es in formula (I), by operating in a suitable solvent such ag dioxane, tetrahydrofuran,
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dimethoxyethans, acetomitrile, dimethylformemide or dimethylsulfoxids, st a
tempemture ranging from room temperature to shiut 90°C, optionally in the presence of
& base such as potessium carbonate, potassiom terfhutoxide ar sodium hydride.
Altematively the reaction may be carried out in a suitshle solvent soch as toluens,
s  dimethylformamide, dimethoxyethene or soetonitrils, in the presence of palladiom
aoetate, ()-BINAP and & base such as potassiom phosphate (K3PO;) or potassinm or
cesiom carbonate (K2COs or CsCOsy) at a temperature ranging fram 0°C to 100°C
(st.33c).
The compounds of formula (T) wharein X is -NH- and R is an optionally substitated
10  alkyl, cycloalkyl, heterocyclyl, cycloalkyl-alkyl or & heterocyclylalkyl group may be
obtained by reacting the compounds of formula (I) wherein X is -O- and R is a
trifluoremethenesulfiury] gronp with sn smine of formnla R-NH; (XXVII) wherein R is
as in formula (T), by operating in a suitshle solvent such as dioxane, tetrahydrafiran,
dimethoxyethane, scetonitrils, dimethyformamide or dimethylsulfoxide, a& a
1S temperyinre ranging fram room temperature to 90°C, optionally in the presence of &
base such as potassiom carbonate or trieflrylamine.
Finally, any of the above compounds of formnla (T) wherein A represants a -CH,-CHo-
group can undergo dehydrogenation in the presence of an optionally supported
palladiom or platimom oatalyst, so as to give rise to the corresponding aromatic
20  derivative wharein A is -CH=CH-, ag per (st.34) of the process,
See the experimental section for any specific example concecning the prepamstion of the
componnds of fornmla (I) of the invention and their conversion into other compounds of
formula (T).
The intermediate campounds of farrmuls (Va) or (Vb) according to step (st.3) of the

process
Et — OOEt
,——j__ /Ij \...,_
Me O M'_\Mo ’N\RI
(Via) (VbY
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and wherein R; is & hydrogen atom or an optionally substituted group selected from
atraight or beanched C;-Cg alkyl, Cy-Cs cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heterocyclyl or
heterocyclylalkyl are novel and, hance, represent a firrther object of the inventian,
Accarding to any varisnt of the process for preparing the campomnds of formmula (¥), the
starting material and any other reactant is known or easily prepared eccording to known
methods.

As an exaniple, 2-gthoxy-2-cyclohenen-1-ono is a8 known compound which can be
easily obtained by refluxing cyclohexan-1,2-dione with ethanol in toluene, in the
presence of catalytic amounts of p-toluenesutfonic acid (TsOH).

Likewise, 2-methnxy-4 4-dimethyi-2-oyclchexen-1-one is a known compound which
can be prepared through epoxidation of commercislly evailsble 4,4-dimethyl-2-
cyclobexen-1-one and subsequent trestment of the epoxide with potassiom hydroxide in
methanol.

Finally, 2-methoxy-5,5-dimethyl-2-cyclohexen-1-one may be prepsred scconding to the
following schems from cammerclally svailabla 5,5-dimethyl-cyclohexan-1 3-dione:

_ICHME _ Kddagh
Teiae H..

The compounds of formula (HI), (VI), (VII), (XVI), GXXI), (XXI), (XXIV), (XXV),
(KXVI), (XXVIN), (KXVI), (XXIX) end (XXX) are known or easily propered
according to known methods,

Just a8 an example, when preparing given guanidino derivatives of formmla (VI)
wherein R is a mther complex chemical molety, the following scheme may be followed:

000645
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From all of the sbove, it is clear to the skilled man that when preparing the compounds

of formula (I) eccording to any one of the aforementioned process varients, optionsal

functional groups within the starting materigls or the intermedistes thereof and which
5 could give rise to unwanted sido reactions, need t be properly protected according to

conventional techniques. Likewise, the comversion of these latter into the freo -

deprotected compounds may be carried out acconding to known procedures.

As it will be readily appreinted, if the compounds of formula (T) prepared acconding o

the process described above ere obfained as an admixture of isomers, their seperstion
10 into the single isomers of formula (T), according to conventional techniques, is within

the scope of the present invention,

crysiallization of diasterecisometio salt derivatives or preparative chiral HPLC.

In addition, the compounds of formuls (I) of the invention may be also prepared
15  ecconding to combinatorial chemistry techniques widely kmown in the art, for ingtance

by accomplishing the aforementioned reactions between the seversl intermediates in &

serial manner and by working under solid-phage-synthesis (SPS) conditions.

For a general raference to the preparation of the compounds of forrmula (1) of the

invention according to combinatorial chemistry techoiques, see the experimental
20 section .

Hence, it is a fnther object of the present invention s library of two or more compounds

of formule (1a) or (Ib)
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] ﬂE’E\"'

R is hydrogen or sn optionally substituied group selected from smino, straight ar
branched C,-Cs alkyl, Cy-Cyo cycloalky], cycloalkyi-alkyl, aryl, arylalkyl, heterocyclyl
5  or heterocyclylalkyl;
X ig a singlo bond or & divalent radica! selected fram -NR'-, -CONR'-, -NH-CO-NH-,
-0-, -8- or —8SOy-, wherein R' is hydrogen or an optionally substituted group selected
from simight or bramched Ci-C¢ alkyl, C;-Cs cyuloalkyl, oycloalkyl-alkyl, aryl,
arylalkyl, heterocyclyl, heterooyclylalkyl or, togethar with the nitrogen stom to which
10 they are banded, R and R' mary form a 5 to 6 mambered hetercaryl aor heterocyolyl group
optionally containing one additional heteroatom selected among N, O or 8;
R, bonded to any one of the nitrogen atoms of the pymzole ring ag per formmlse (Ia) or
(Tb), represents & hydrogen stom or an optionally substituted group selected from
siraight or branched C,-Cs alkyl, Cy-C¢ cycloalkyl, sry), stylaliyl, heterocyclyl or
15  heterocyclylalkyl ar, in formula (Ib), B, is 8 divalent -(CHy),-NH- group being linked to
Rz, wharein n is 2 or 3;
R; i & group selected from -NR"R™, N(OH)R", -OR" ar -R", wherein R" and R™ &re,
each independenfly, hydrogen ar an optionally substituted group selected from streight
or branched C-C¢ alkyl, Cs-Cs cycloalkyl ar cycloalkyl-alkyl, aryl, srylalkyl,
20 heterocyelyl or heterocyclylalkyl or, together with the nitrogen atewn to which they are
bonded, R" and R™ may form 2 5 fo 6 membered heteroaryl or heterocyclyl group,
optionally cantaining one additional heteroatom selected among N, O ox §;,
A is a divalent group selected from -CHz, (CHa)s~ -CHr-C(CHy)z, -C(CHy)y-CHz- ar
CH=CH-;
25  oraphamacentically acceptable salt thereof,
FHARMACOLOGY
The compounds of formula (T) are active as protein kinase inhibitors and are tharefore
usethl, fur instance, to restrict the unregulated proliferation of tumor calla.
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In therapy, they may be used in the treatment of various tumors, such as those formerly
reporied, as well as in the trestment of other cell proliferative disorders such as
surgical stenosis and restenosis and in the treatment of Alzheimer's dissase.

5 The inhibiting ectivity of putstive cdk/cyclin inhibitors and the potency of selected
compounds is determined fhrough a method of essay based on the use of the SPA
technology (Amersham Pharmecia Biotech).

The assay consists of the tranefer of radicactivity labelled phosphate moiety by the
kinase to & biotinylated substmte. The resulting 33P-lsbelled biotinylated product is

10 allowed to bind to streptavidin-coated SPA beads (biotin capacity 130 pmol/mg), and
light emitted was measured in a scintillation counter.

Inhibition asssy of cdik?/Cyciin A activity
Kinase reaction: 4 pM in house biotinylated higtone H1 (Sigma # H-5505) subatrate,
10 yM ATP (0.1 mieroCi P*y-ATP), 1.1 aM Cyclin A/CDK2 complex, inhibitor in &

15 final volume of 30 ul buffer (TRIS HCl 10 mM pH 7.5, MgCL 10 mM, DTT 7.5 mM +
0.2 mg/m] BSA) were added to each well of a 96 U bottam. After incubation for 60 min
at room femperature, the reaction was stopped by addition of 100 pl PBS buffer
containing 32 mM EDTA, 500 pM cold ATP, 0.1% Triton X100 and 10mg/ml
streptavidin coated SPA beads. After 20 min incobation, 110 plL of suspension were

20 withdrawn and trangferred into 96-well OPTIPLATEs containing 100 ul of SM CeCL
After 4 hours, the plates were read for 2 min in a Packard TOP-Count radioactivity
reader.

ICsy determinatipn: inhibitors were tested at different concentretions ranging from
0.0015 o 10 pM. Experimenta] dats were analyzed by the computer program GraphPad

25  Prizm using the four parameter logistic equation:
¥ = bottomH{top-bottom)/(1+10*((logIC50-x)*slope))
where x ig the logarithm of the inhibitor concentration, y is the response; y starts at
bottom and goes to top with a slgmoid shape.

Ki calenlation:

30 Experimental method: Reaction was carried out in buffer (10 mM Tris, pH 7.5, 10
mM MgCl;, 0.2 mg/ml BBA, 7.5 mM DTT) containing 3.7 M enzyme, higtone and
ATP (constant ratio of cold/Isbeled ATP 1/3000). Reaction was stopped with EDTA
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and the subsimate captured an phosphomembrane (Multisereen 96 well plates from
Millipare). After extensive washing, the multiscreen plates were read on a top counter.
Control (tims zero) for each ATP and histone concentrations was measored.
Exparimental design: Reaction velocities are measured st four ATP, substrate
around the respective ATP and substrate Km values, and the inhibitor IC50 values (0.3,
1, 3, 9 fold the KXm or IC50 valoes). A preliminary time course experiment in the
absence of inhibitor and at the different ATP and substrate concentrations allows the
selection of a single endpoint time (10 min) in the linear range of the reaction for the Ki
detarmination experiment.

Kinctic parameter cstimates: Kinetic parameters were estimated by simmltansous
nonlinegr least-square regression using [Bq.1] (competitive inhibitor respect to ATP,
rendom mechanism) using the complete data set (80 points):

¥me As B
v= G F] [Ba.1]
aOKaOE+a-KaOB+aODoA+AoB+aoEOIo(Kb+F)

where A=[ATP], B=[Substrate], I={inhibitcr], Vi maximmum velocity, Ka, Kb, Ki the
dissociation constsnts of ATP, substrie end inhibitor respectively. o and P the
cooperativity fhctor between substoate and ATP binding and scbetoxte and inhibitor
In addition the selected compounds are characterized on 8 panel of ser/thre kinases
strictly related to cell cycle (cdk2/cyclin B, cdk/cyclin B, cdk5/p25, cdké/ cyclin D1),
and also for pecificity on MAPK, PKA, EGFB, IGF1-R, Aurora-2 and Cde 7

Kinase reaction: 1ommhombiouny1mmmm (Sigma # H-5505) substrate,
30 uM ATP (0.3 microCi PPy-ATP), 4 ng GST-Cyulin E/CDK2 complex, inhibitor in &
final volume of 30 i buffier (TRIS HCI 10 mM pH 7.5, MgCla 10 mM, DTT 7.5 mM +
0.2 mgfm] BSA) were added to each well of a 96 U bottom, After incubation for 60 mih
at room temperature, the reaction was stopped by additicn of 100 pl PBS buffer
containing 32 mM EDTA, 500 pM cold ATP, 0.1% Triton X100 and 10mg/ml
streptavidin coated SPA beads. After 20 min incubation, 110 L of suspention were

001949
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withdrawn and trnsfurred into 96-well OPTIFLATEs containing 100 p of SM CaCL
After 4 hours, the plates were read for 2 min in & Packerd TOP-Count mdioactivity

LpDetson SRy Of Ok 1/t veid i3l ety

Kinase reaction: 4 pM in house biotimylated histone H1 (Sigma # H-5505) substrate,

20 M ATP (0.2 microCi P*-ATP), 3 ng Cyatin BACDK1 complem, inhibitor in s fival
volume of 30 l buffer (TRIS HCI 10 mM pH 7.5, MgCl 10 mM, DTT 7.5 mM + 02
mg/ml BSA) wero added to each well of 8 96 U bottom. After 20 min at r.t. incubation,

10 meaction was stopped by 100 ul PBS + 32 mM EDTA + 0.1% Triton X-100 + 500 uM
ATP, containing 1 mg SPA beads. Then & volume of 110 pl ig transfinred to Optiplate.
After 20 min. incubetion fior substrate captare, 100 pl SM CsCl were added to allow
stfification of beads to the top of fhe Optiplate and let stand 4 houms before
radicactivity counting in the Top-Count instrument.

15 ICgp dstmrmination: see above
Inhibitign agssy of cdkS/g2J activitv
The inkibition assay of cdk$/p2S activity is performed according to fhe following
protocol.
Kinasc reaction: 10 uM biotinylated histone H1 (Sigma # H-5505) substrate, 30 pM

20 ATP (0.3 microCl P*-ATP), 15 ng CDE5/p25 complex, inhibitor in & final volume of
30 ul buffer (TRIS HCI 10 mM pH 7.5, MgCh 10 mM, DIT 7.5 mM + 0.2 mg/ml
BSA) were added o each well of & 96 U bottom. After incobation for 35 min at room
ternperature, the reaction wan stopped by addition of 100 ul PBS baffer containing 32
mM EDTA, 500 uM colkd ATP, 0.1% Tyiton X100 snd 10mg/ml streptavidin coated

25  SPA beads, Afler 20 min incubstion, 110 L of mepenzion wars withdrewn and
transfirrred into 96-well OPTIPLATEs contxining 100 pl of SM CsCL After 4 hours, the
plates wero read for 2 min in a Packsrd TOP-Count radioactivity reader.

inhinition aasay of crlied/ m Lyl aciiYRY’
30 Kiuase reaction: 04 pM mouss GST-Rb (769-921) (# so-4112 from Santa Cruz)
substrate, 10 uM ATP (0.5 pCi Py-ATP), 100 ng of baculoviras expressed GST-
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k 1}

odk4/GST-Cyclin D1, puitable concentrations of inhibitor in @ final volume of 50 pl
buffer (TRIS HCI 10 mM pH 7.5, MgCh 10 mM, 7.5 mM DTT+ 0.2mg/ml BSA) were
added to esch well of a 96 U bottom well plate. Afier 40 min st 37 °C incubation,
reaction was stopped by 20 ul EDTA 120 mM.

Capture: 60 pl were transforred from each well to MultiScreen plate, to allow substrata
binding to phosphoceliulose filinr. Plates were then washod 3 times with 150 pliwell
PBS Ca*™/Mg"" free and fitered by MultiScreen filtration system.

Detection: filters were allowed to dry at 37°C, then 100 pl/well scintillant were added
and PP labeled Rb fragment was detected by radioactivity counting in the Top-Count

reaction: 10 yM in house biotinylated MBP (Sigma # M-1891) substrate, 15
HM ATP (0.15 microCi Py-ATP), 30 ng GST-MAPK (Upstate Bictheonology # 14-

00095,

173), inhibitor in a final volume of 30 pul buffer (TRIS HCl 10 mM pH 7.5, MgCl 10 -

oM, DTT 7.5 mM + 0.2 mg/ml BSA) waro added to each well of a 96 U bottam. After
incubetion for 35 min et roam tempeminre, the reaction wes stopped by addition of 100
ul PBS buffer conteining 32 mM EDTA, 500 1M cold ATP, 0.1% Triton X100 and
10mg/m] streptavidin coated SPA beads. After 20 min incubation, 110 uL. of suspension
were withdrawn and transfirred into 96-well OPTIPLATEs containing 100 pl of SM
C«Cl. After 4 hours, the plates were read for 2 min in & Packerd TOP-Count
ICsy determination: soe above

Inbiblfion aseav of PKA activity

Kinase reaction: 10 iM in house biotinylated histone H1 (Sigma # H-5505) substrate,
10 pM ATP (0.2 microM P¥y-ATP), 0.45 U PKA (Sigma # 2645), iohibitor in a final
volame of 30 il buffer (TRIS HC1 10 mM pH 7.5, MgCla 10 mM, DTT 7.5 mM + 02
mg/ml BSA) were added to each well of & 96 U bottom, After incubstion for 90 min at
1oom femperature, the reaction was stopped by addition of 100 pl PBS buffer containing
32 mM EDTA, 500 uM cold ATP, 0.1% Triton X100 and 10mg/m streptavidin coated
SPA beads. Afier 20 min incubetion, 110 pl of suspension were withdrawn snd
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trangfisrred into 96-well OPTIPLATEs containing 100 pl of SM CaCL After 4 hours, the
plates ware read for 2 min in a Packard TOP-Count radioactivity reader.
ICsy determination: see sbove

il BANY O Kk actIVILY

5 Kinase reaction: 10 uM in house biotinylated MBP (Sigma # M-1891) scbetrate, 2 uM
ATP (0.04 microCi P*y-ATP), 36 ng insect cell expressed GST-EGFR, inhibitor in a
final volume of 30 pl buffer (Hepes 50 mM pH 7.5, MgCl; 3 mM, MnClL 3 mM, DTT 1
mM, NaVOs 3 M, +0.2 mg/ml BSA) were added to sach well of a 96 U bottom, After
incubation for 20 min at room tempersture, the reaction was stopped by addition of 100

10 il PBS buffer containing 32 mM EDTA, 500 uM cold ATP, 0.1% Triton X100 and
10mg/m] streptavidin coated SPA beads. After 20 min incubstion, 110 pL of suspensian
were withdrawn and transferred into 96-well OPTIPLATRS conteining 100 pl of SM
CiaCL After 4 hours, the plates were mad for 2 min in a Packerd TOP-Count
madioactivity reader.

15

protocol.
Enzyme activation: IGF1-R must be activated by sato-phospharylation before starting
20 the experiment. Just prior fo the assay, a concentrated enzyme solution (694 nM) is
incubated for half a hour at 28°C in the presence of 100 uM ATP and then brought to
the working dilution in the indicated buffer. '
Kinnse reaction: 10 uM biotinylated IRS1 peptide (PRIMM) substrate, 0-20 pM
inhibitor, 6 uM ATP, 1 microCi ®P-ATP, and 6 2M GST-IGF1-R (pre-incubated for 30
25 min at room temperature with cold 60 pM cold ATF) in a final vohme of 30 pl buffer
(50 mM HEPES pH 7.9, 3 mM MaCl, 1 mM DTT, 3 pM NaVOs) were added to each
well of a 96 U bottom well platn. After incubation for 35 min at roam temperature, the
reaction was stopped by addition of 100 pl PBS buffer confaining 32 mM EDTA, 500
M cold ATP, 0.1% Tiiton X100 and 10mg/ml streptavidin coated SPA beads. After 20
30 min incobation, 110 pL of suspension were withdrawn and transferred into 96-well
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OPTIPLATEs containing 100 il of SM CaCL After 4 hours, the plates were read fir 2
min in & Packard TOP-Count redicactivity reader.

Kinnge reaction: BprmunylmdpupﬂdnGmpmdLRRWSLG). 10 pM ATP
.5 (0.5uCiP*-ATP), 7.5 ng Aurom 2, inhibitar in a final volume of 30 pl buffer (HEPES
50 mM pH 7.0, MgCl; 10 mM, 1 mM DTT, 0.2 mg/ml BSA, 3 uM orthovanadate) were
added to each well of a 96 U bottom well plate. After 60 minutes at room temperatare
incubation, reaction was stopped and biotinylated peptide captured by adding 100 ul of
bead puspension.
10 Stratifieation: 100 pl of CsCl12 5 M were added to each well and let stand 4 hour befire
madioactivity was counted in the Top-Count instrument.
ICsy determination: see above
of /dbf4
The inhibition assy of Cdo7/dbf4 activity is performed according to the following
15 protocol.
The Biotin-MCM?2 substrate is trans-phospharyiated by the Cdo7/Dbfi4 complex in the
presence of ATP traced with Y -ATP. The phosphorylated Biotin-MCM?2 substrate is
then captured by Streptavidin-coated SPA beads and the extent of phospborylation
ovaltuated by § counting.
20 Themhﬂnhmamyofﬂdc?ldbﬂacﬂvﬂympaﬁnmdm%welhplﬂammdmgm
the following protocol.
To each well of the plate were added:
- 10 pl pubstrate (biotinylated MCM2, 6§ pM final concentration)
- 10 pl enzyme (Cdc7/Dbf¥, 17.9 nM final concentration)
25 - 10 pl test compound (12 increaxing concentrations in the nM to pM mnge to
generate a dose-response curve)
~ 10 pl of a mixtare of cold ATP (2 pM final concentration) and radioactive ATP
(llSOOOmo]n‘mﬁomﬂlu]dATP)wﬂmmdbmhmﬂmwhiehm
allowed to take place at 37°C,
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Substrate, enzyme and ATP were dilutad in 50 mM HEPES pH 7.9 confaining 15 mM
MECly, 2 mM DIT, 3 uM NaVOs, 2mM glycerophosphete and 0.2mg/ml BSA. The
solvent for test compounds also contained 10% DMSO.

After incubation fhr 60 minutes, the reaction was stopped by edding to each well 100 pl
of PBS pH 74 confaining 50 mM EDTA, 1 mM cold ATP, 0.1% Titon X100 end 10
mg/ml streptavidin coated SPA beads. .

After 20 min incubation, 110 pL of suspension were withidrewn and transferred into 96-
well OPTIPLATEs conteining 100 pl of SM CsCl. After 4 hours, the plates were read
for 2 min in a Packard TOP-Count radicactivity reader.

ICs determination: see shove.

The compounds of the present invention can be administered either as single agents or,
altematively, in combinstion with known anticancer treatmenmts such as radiation
therapy or chamotherapy regimen in combination with cytostatic or cytotoxic agents,
sntibiotic-type agents, elkylating agents, antimetsbolite agents, hormonal egents,

immunological agents, interferon-type agents, cyclooxygenase inhibitors (e.g. COX-2 .

inhibitors), matrixmetalloprotesge inhibitors, telomerage inhibitors, tyrosine kinage
inhibitors, aati-growth factar receptor agents, anti-HER agents, anti-EGFR agents, anti-
angiogenagis agents (e.g. angiogenesis inhibitors), famesy] transferase inhibitors, ms-raf
tubulin binding egents, topoisomerase I inhibitors, topoisomerase II inhibitors, and the
like,

If formulated as a fixed dose, such combination products employ the compounds of this
aotive agent within the epproved dosage range.

Compounds of formula () may be used sequentially with known anticancer agents
when a combination formmulation is inappropriate.

The compounds of formula (I) of the present invention, suitable for administration to a
mammal, e.g., to humans, can be administered by the usual routes and the dosage level
depends upon the age, weight, conditions of the patient and administration route.

For example, a suitable dosege adopted for oral edministraiion of a compound of
formyula (I) may range from about 10 to about 500 mg per dose, from 1 to 5 times daily.
The compounds of the invention can be adminigtered in s variety of dosage forms, e.g.,

000054
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orally, in the form tablets, capsules, sugnr or film coated tablets, liquid solutions or
suspensions; rectally in the form suppositories; parenterally, e.g., intramuscularly, or
compound of formuls (T) or & pharmaceutically acceptable salt thereof in association
with a pharmaceutically accepteble excipient, which may be a carrier or a diluent,

The pharmaceutical compositions caniaining the compounds of the invention ere
usually prepared following conventional methods end ame administered in a suitable
pharmaceutical form. .

For example, the solid oral forms may contein, together with the sctive compound,
diluents, e.g., lactose, dextrose saccharose, sucrose, cellnlose, com starch or potaio
sterch; Jubricents, e.g., silica, talo, staaric acid, magnesiom or celcium stearate, and/or
polyetiylone pgiycols; binding agenis, e.g, starches, amhic gum, gelstine
methyicelluloss, carboxymethylcellulose or polyvinyl pymolidone; disintegrating
agents, e.g., starch, alginic acid, alginates or sodium starch glycolsts; effarvescing

000055

laurylsulphaies; and, in geneml, non-oxic and pharmacologically inactive substances
used in pharmaceutical formnistions. These pharmaceutical preparations may be
mamifactored in known menner, for example, by means of mixing, granulating,
tsbletting, engar-coating, or film-coating processes.

The liquid dispersions for ol administration may be, e.g., syrups, emmisions and
suspensions.

Ap an example, the syrups may contain, sy cmrrer, saccharose or seccharose with
glycerine and/or mannitol and sorbitol.

The suspensions and the emulsions may contain, as examples of carrlers, natural gom,
agar, sodfum alginate, peotin, methylceltulose, carboxymethylcellulose, ar polyvimyl
aloohol.

The suspengion or solutians for intremmscalar injections may contain, together with the
active campound, a phermacentically accepteble cerrler, e.g., sterile water, alive ofl,
ethyl oleate, glyools, e.g, propylens glycol and, if desired, a suitsble amount of
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The solutions for intravenous injections or infimions may contsin, as & carrier, starils
water or prefirably they may be in the form of sterile, aqueous, isotonie, saline sohstions
or they may contain propylens glycol as a carrier,

The suppositories may contain, together with the active compound, a pharmacentically
accoptable carrier, e.g., cocon butter, polyethylene glycol, a polyoxyethylene sorbiten
fatty acid ester surfictant or lecithin,

With the aim to better illnstrate the present invention, without posing any limitation to
it, the following examples are now given,

EXAMPLYS
Sevenl compounds of formula (T), hence including those of formula (Iz) and (Ib) of the
invention, have been prepared. Whilst some of them have been specifically named and
Histed in the following experimental gection, most have been conveniently identified as
per the coding system of the tables reported in the experimental section, together with
their analytical data.
Each cods, which vnamhignnaly identifies a single specific campound of farmula (T)
only, consists of five onits B-X-M(C)-D.
Code B represents any R substitnent, as per formula (T), being attached to the rest of the
molecule through the X Hnkage; each B groop is represented through the proper
chemical formuls in the following table I, also indicating its point of attachment to the
rest of the molecule X-M.
Code X just represents the X group in formula (I); its meanings are represented in the
following table 11, elso indicating its point of sitachment to the rest of the molecule M.
Code C represents the R; group being attached to the rest of the molecale through any
ono of the pyrazole nitrogen stoms, as per formnula (T). Each C group is represented
through the proper chemical fhromia fa the following table III, also indicating s point
of attachment to the rest of the molecule M,
Code D represents the Ra group being attached to the rest of the molecule through the
carbonyl group, as per fonnula (I). Bach D group is representad through the proper
chemical formula in the following teble IV, also indicating its point of attachment to the
rest of the molecule M.
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Finally, code M refers to the central core of the molecule (I) bearing a carbonyi group in
position 3, From all of the above it is clear to the skilled person that M is substituted by
groaps -X- (code X), R; (code C) and Rz (code D), es reported in formula (I); cach M
group is represanted through the proper chemical formnla, in table V, also indicating the
positions of the other substitoents.

Therefore, the coding systemn presently used for some compounds of formmla (T) can be
shartly summarised as follows:

)
I \

ﬂ//’l«%?lﬁ o

Bc= ¥ ﬁu »

¢ / \
=
PR A\
B> K ‘\6

Just as en example, which is not intended to limit the scope of the present invention, the
compound B66-X03-M0O(CO1)-D01 (see example 36) represents the pymzolo-
quinazoline derivative of formula (Ia) wherein the central core is represented by the
moiety MOO of table V, R is the group of formmnla B66 of table L, X is the divalent group
X03 of table IL, R, is the group C01 of table IIT end R; is the group D01 of table IV,
baving formula

F,C N
o ¢
J o
Ma
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From all of the rbove, it is clesr to the skilled person that when R; and R; are linked
together as per farmmls (b), then this additionsl cycle is already inchuded in the
strocture of the M moiety and, hence, codes C and D are missing.

Table I
TABLE OF B GROUPS -]
| Fragmant Cods
>y B00
Rl B0l
Paaes B2
- BO3
?\O BO4
.H\/O Bos
o
e
S BOS
N

o3
g

Bl1

B12

BI13

Bl4

B1S

T
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B18
B19

B20

B21

B22

B27

B28

B29

B3l

B32

B33

—
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B38

B39

B4l

B45

B47
B48

B50

B51

BS2

BS3

B54
B3S

B37
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BS7

‘|B63
B64

B66
B67

B70

B71

| |B61
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The compounds of the present invention, as prepared according to the fbllowing
examples, were also chamcterized by ! ¥ NMR and/or by EPLC/MS analytical data;
HPLC/MS data wero collected following any one of methods 1,2 or 3.

HFLC/MS Method 1

The HPLC equipment congisted of a Waters 2790 HPLC system equipped with a 996
Waters PDA detector and Micromass mod. ZQ single quadropole mass spectrometer,
equipped with an electrospray (ESI) jon source. Instrument control, data acquisition and
data processing were providen by Empower and MassLynx 4.0 software,

HPLC was carried out at 25°C at a flow rate of 1 ml/min using a RP18 Waters X Term -

(4,6 x 50 mm, 3.5 pum) column. Mobile phase A was ammonium acetate 5 mM buffer
(pH 5.5 with acetic acid/acetonitrile 95:5), and Mobile phase B was HyO/acetonitrile
(5:95); the gradient was from 10 to 90% B in 8 mimgtes then hold 90% B 2 minutes. The
injection vohmme waa 10 pl.

The mass spectrometar was opemated in posgitive and in negstive ion mode, the capillary
voltage was set up at 2.5 KV, the source tempersture was 120°C; cone was 10 V; fall
scan, mess range from 100 to 800 anu was set up.

HFLC/MS Mcihod 2

The HPLC equipment consisted of a Waters 2790 HPLC system equipped with a 996
Waters PDA detector and Micramass mod. ZQ gingle quadropole mass spectrometer,
equipped with an electrospray (ESI) ion source. Instrument control, data acquisition and
data processing were providen by Empower and MassLynx 4.0 software.

HPLC was camied out at 25 °C at & flow rate of 1 mlL/min uging a RP18 Waters X Terra
(3.0 x 30 mm, 3.5 pm) column. Mobile phase A was ammonium acetate 5 mM buffer
(pH 55 with acetic acid/ecetonitrile 95:5), and Mobile phase B was H;O/acetonitrile
(5:95); the gradient was from 10 to 90% B in 4 min then hold 0% B 1 minute. The
injection vohume was 10 pl.

0060031
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The mags spsctomater was operfed in positive and in negative ion moda, the capillary
valinge was set up at 2.5 KV; the source temperature was 120°C; cone was 10 V; full
scan, mass range from 100 to 800 amm was set up.

HPLC/MBS Method 3

Mazss spectma were recorded on 8 Finmigen 1.CQ ion trep mass spectrometer using the
mass spectrometer jg directly connected to a SSP4000 HPLC system (Thenmo
Separation), equipped with an LcPal antosampler (CTC Analytics) and a UV 6000LP
PDA detector (Thermo Separation). Instrument control, data acquisition and processing
were performed by using Xcalibur 1.2 software. HPLC enalysis were carried out at
room tamperstare at & flow rate of 1 mL/min uging an RP C18 Waters ZarbexSB C18
column (4.6x 50mm; 1.8 pm).

Mobile phase A was emmonjum acetate S mM buffer (pH 5.5 with acetic acid):
acetonitrile 90:10, and Mobile phase B was ammonium acetate 5 mM buffer (pH 5.5

with acetic acid): acetomitrile 10:50; the gradient was from O to 100% B in 7 mimites :

then hald 100% B fiwr 2 minutes before requilibration. Total LC time is 12 mimutes. The
injection vohime was 10pl. UV Detection was performed between 215 and 400 om.
Jons were generated under the following conditions: BSI sprayer voltage 4.0 kV, heated
capillary temperature 255°C, sheath gas nitrogen with a pressure of 5.0 Bar. A fhil scan
detection mode (from 50 to 1000 amu) was used with an MS/MS analysis of the most
intense ion (normalized collision energy: 35%).
UV Detection: 215400 nm.

Expmpls 1
Z2-ethoxycyclohex-2-en-1-ome

[ To &0\/

—i
50 g (0.45 mol) of 1,2-dicyclohexsmdions were dissolved in a mixture of 1 L of toluens
and 0.5 L of ethanol, 10 g of p-tolnenesulfonio ecid were added and the solntion heated
at reflux for 2 days, (TLC chloroform/methenol 6/1). The salvent was then evaparated,

the residue redissolved with dichloromethane and washed with a saturated solution of
NeHCO;. The organic layer was dried over NasSO, and concentrated. The crude was
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purified by chrometography on a silica gal cohnnn by eluting with & mixtore of
cyclohexane/etiryl acetate 98/2 (66 % yield as an ofl).
'H NMR (400 MHz, DMBO-dg) 5 ppm 120 (¢, 3 H) 2.33-2.39 (m, 6 H) 3.67 (¢, 2 H)
597 (1 H). | '

5 Example 2
Ethyl (3-ethoxy-2-axocyciohex-3-en-1-y1)(oxn)acetnte

A “%o\,

4140 g (0.29 mol) of 2-ethoxycyciohex-2-en-1-ane ware dissolved in 310 mL of

diethyl other and 325 mL of 1M LIN(TMS), in tetrehydrofuran were added dropwise at
10 -50°C, After 30 minutes at the exme temperxture, 44.2 mL of diethyloxalate were also

added under stirring. The solution was kept at room tempemture ovemight (TLC

chloroform), 300 mL of water ware then added, the pH adjusted to 4-5 by adding 1 N

HCI and the resulting solution extmcied with efiry] acetate. The organic Iayer was dried

over NagS0O, and evaporated to dryness. The crade was purified by chromatography on
15  apilica gel cohnmn ehited by chloroform (76 % yield as an oil),

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.12 (t, 3 H) 1.51 (t, 3 H) 2.06-2.58 (m, 4 H)

357 (m, 1 H) 3.86 (q, 2 H) 4.38 (g, 2 H) 6.09 (m, 1 H).

Exsmplo
Ethyl 1-metiryl-7-0x0-4,5,6,7-teirahydro-1H-indazole-3-carboxylate
/

g 3

30 g (0.125 mol) of ethyl (3-ethoxy-2-oxocyclohex-3-en-1-yI)(oxo)acetate wero
dissolved in 150 mL of glacial acetic acid and 6.5 mL of methylhydrazine were added.
The mixture wes stirmed ot room tempersiore for 6 hours. The solvemt wes then
evepareted and the crude redissolved with water, the solution made bagio with 30 %
25 NH,OH and extracted with chlorfiem, The arganic layer was then dried over NagSOy
and concentrated. The residue was chromatographed on a silica gel column (eluant:
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30

chloroform) end crystallized from a mixture n-hexane/dietiyl ether (TLC chlorofarm;
63 % yield as a white solid).

'H NMR (400 MBiz, DMSO-d¢) 3 ppm 1.12 (1, J6.89 Hz, 3 H) 1.51 (t, J 694 Hz, 3 H)
2.06-2.58 (m, 4 H) 3.57 (m, 1 H) 3.86 (q, J 6.83 Hz, 2 H) 4.38 (g, J 6.94 Hx, 2 H; 6.09
(m, 1 H).

According to the same method, but employing the suiiable substituted hydrazine
ethyl 1-text-butyl-7-0x0-4,5,6,7-tetralrydro-1H-bedazole-3-carboxylate

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢)  ppm 1.16 (t, J 6.83 Hz, 3 H) 1.58 (g, 9 H) 2.30-2.93
(3m, 6 H) 4.18 (g, / 6.83 Hz, 2 H);

ethyl 1-(2-hydroxyethiyl)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahydro-1H-indaznle-3-carboxylate

'H NMR (400 MBz), DMSO-ds) 8 ppm 1.3 (1, J7.20 Fz, 3 H) 1.9-2.9 (3m, 6 H) 3.7 (m,
2 H) 4.3 (g J 7.20 Hz, 2 H) 4.53 (t, J5.85, 2 H) 4.77 (t, J 5.73, OH);

ethyl 1-(2-ethoxy-2-oxoethyl)-7-0x0-4,5,6,7-tetrakydro-1H-indazole-3-carboxylate
TH NMR (400 MHz), DMSO-dg) 5 ppm 1.18 (t, J7.20 Bz, 3 H) 1.29 (1, J7.20 Hz, 3 H)
2.04 (m, 2 H); 2.52 (m, 2 H) 2.93 (t, J 6.10 Hz, 2 H) 4.04 (q, J 7.07 Hz, 2 H) 4.37 (g, J
7.20 Hz, 2 H) 5.26 (s, 1 H);

ethyl 7-0x0-1-(2,2,2-4riftnorosthyl)-4,5,6,7-tetrabydro-1H-indaxole-3-carboxylate
'H NMR (400 MHz, DMS0-ds) 5 ppm 1.20 (t, J7.07 Bz, 3 H) 2.05 (1, 2 H) 2.57 (m, 2
H) 2.95 (m, 2 H) 4.2 (g, J7.07 Bz, 2. H) 53 (24, 2 H);

ethyl 7-0x0-2-(2,2,2-ixifinoroethyl)4,5,6,7-{etrahydro-2H-indaxnle-3-carboxylate
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.29 (¢, J7.08 Hz, 3 H) 2.05 (m, 2H) 257 (t, J
744 Hz, 2 H) 2.94 (m, 2 H) 4.30 (g, J 7.19 Hz, 2 H) 5.46 (24, 2 H);

cthyl 7-0x0-4,5,6,7-tetrahydro-1H-ndarole-3-carboxylate

'H NMR. (400 MHz, DMS0-d) 3 ppm 128 (t, /=7.07 Hz, 3 H) 2.04 (m, 2 H) 2.51 (m,
2 H) 2.87 (t, /=6.10 Hz, 2 H) 4.27 (q, /=7.11 Hz, 2 H) 14.39 (s, 1 H);

othyl 1-[4-(aminosaifonyDphenyl]-7-ox0-4,5,6,7-tetralrydro- IH-indasole-3-
earboxylate

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 3 ppm 1.34 (t, /=713 Hz, 3 H) 2.10 - 2.19 {m, 2 H)
2.57 - 2.63 (m, 2 H) 3.05 (t, /=6.10 Hz, 2 H) 4.37 (g, /=7.07 Hz, 2 H) 7.54 (s, 2H) 7.77
(d, /=8.78 Hz, 2 H) 7.96 (d, J=8.90 Hz, 2 H);

cthyl 1-(4-methoxyphenyl)-7-0x0-4,5,6,7-tctralydro-1H-indazolo-3-carbexylato

000084



000085

WO 2004/104007 PCT/EP2004/050612

10

n

H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.33 (1, £=7.07 B, 3 H) 2.05-2.17 (m, 2 H)
2.56 (dd, J=7.26, 5.55 Hz, 2 H) 3,03 (t, 5=6.10 Hz, 2 H) 3.85 (g, 3 H) 4.34 (g, /=7.07
Hz, 2 H) 7.05 (d, J=9.02 Hz, 2 H) 744 (d, /=9.02 Hz, 2 H);

sthyl 1-(4-cysnophauyl)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahyiro-1H-indszole-3-carbaxylate
*HNMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.34 (t, /=7.07 Hz, 3 H) 2.09 - 2.19 (m, 2 H)
2.60 (4d, J=7.32, 549 Hz, 2 H) 3.04 (1, J=6.16 Hz, 2 H) 4.36 (g, /<7.11 Hz, 2 H) 7.80
(d, /=8.90 Hz, 2 H) 8.03 (d, /=8.78 Hz, 2 H);

ethyl 7-ox0-1-pyridin-2-yi-4,5,6,7-tetrahydro-1H-indewmle-3-carhoxyiate

"H NMR (400 MHz, DMSO-dq) 5 ppem 1.34 (1, /=7.13 Hz, 3 H) 2.10 - 2.21 (m, 2 H)
2.58 (dd, /=732, 5.61 Hz, 2 H) 3.05 (t, /=6.16 Fiz, 2 H) 4.36 (g, /~7.07 Hz, 2 H) 7.61
(ddd, J=7.41,4.73, 1.04 Hz, 1 H) 7.64 (dt, /=7.93, 0.98 Hz, 1 H) 8.07 (td, J=7.74, 1.83
Hz, 1 H) 8.57 (ddd, /~4.79, 1.86, 0.79 Hz, 1 H);

ethryl 7-0x0-1-phemyl-4,5,6,7-tetralydro-1H-indsmle-3-carboxylate
'HNMR(MME:,DMSO-ddﬁppml.30(t,3H,I708)208(m.2H)254(m,ZH.) .
430 (g, 2 H, J 7.08) 749 {m, 5 H);

ethyl 1-benzyl-7-axo-4,5,5,7-tetrakydro-1H-indazole-3-carbaxylate

eyl  1<(l-methylpiperidin-4-yl)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahydro-1  H-indazole-3-
earboxylate

*H NMR (400 MHz, DMSO-dq) 8 ppm 1.32 (1, J~7.07 Hz, 3 H) 1.84 - 2.11 (m, 6 H)
2.28 (s, 3 H) 248 - 2.53 (m, 2 H) 2.52 - 2.60 (m, 2 H) 2.91 - 3.00 (m, 2 H) 2.94 (1,
J=6.16 Hz, 2 H) 4.32 (q, /7.15 Hz, 2 H) 4.93 - 5.11 (m, 1 H)

(The hydrazino derivative being employed was not commercially availshle (CAS n°
53242-78-7) and wes thus synthetized as described in the literatare: WO 02/085506).
ethyl 7-oxo-1-plperidin-4-yl-4,5,6,7-¢etralydro-18-tdazole-3-carboxylate

(The hydmzino darivative being employed was nat commercislly available and was thos
synthatived as described in the Htersture: DB 3634942 A1).

ethyl 1-(1-benzyiptparidin-4-y1)-7-ox0-4,8,6,7-tetralrydro-1H-lndazole-3-
carboxylate .

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) § ppm 132 (t, 3 H, J 7.07 Hz) 3.34 (s, 2 H) 431 (g, 2
H, 17.07 Hz) 5.06 (m, 1 ) 7.35 (m, 5 H);

ethyl 1-(1-acetyipiperidin-4-yi)-7-0x0-4,5,6,7-tetrahydro-1H-Indazole-3-
carboxylate
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(The hydmzino derivative being employad was not commercially available and was thos
synthetized ag reported in example 69).

'H NMR (400 MHz, DMS0-d) § ppm 1.32 (bs, 3H) 2.59 (m, 1H) 2.71 (m, 1H) 2.95
(m, 1H) 329 (m, 1H) 3.94 (m, 1H) 4.30 (m, ZH) 4.48 (m, 1H) 5.29 (m, 1H)

othyl 1-(2-dimethrylaminoethyl)~7-0x0-4,5,6,7-totrahydro-1H-indazels-3-
carboxylate
stiryl 1-(2-dimethylaminopropyl)-7-0x0-4,5,6, 7-tetrahydro-1H-indaxole-3-
carboxylate

Example 4

Ethyl 1(2)-(3,3-dimetiryibutyl)-7-ox0-4,5,6, 7-tetrahydro-1H-indazole-3-earboxylate

o =
=45

Step 1. Ethyl 7-ethoxy-4,S-dfirydro-1 H-indasole-3-carboxylate

1.2 g (5 mmol) of ethyl (3-ethoxy-2-cxocyclohex-3-en-1-yl)oxo)acetate were digsolved
in 20 mL of ethanol and 25 mL (5.2 mmol) of hydrazine hydrete 98% were added
dropwise. The solution was stirred et room temperature for 5 hours, then heated at 60°C
for farther 5 hours. The solvent was removed in vacuo and the residus taken up with
disthyl ether and the resulting precipitate collected by filtration giving 0.8 g of the title
compound, thet was employed in the next step without any further purification.

Step 2. Ethyl 1(2)-(3,3-dimsthylbutyl)-7-axo-4,5.6,7-tstrahydro-1 H-indasole-3-
carboxylaio _

028 g (1.17 mmol) of ethyl 7-cthoxy-4,5-dihyiro-1H-indaznle-3-carboxylate were
dissolved in 12 mL of dry dimethylformamide and 025 g (140 mmol) of 3,3-
dimethylbotyl methancsulfonste were added. The resulting solution was treated with
0.06 g (1.40 mmol) of sodium hydride 60% in mineml il and the reaction mixture
stirred at 65°C for 4 hours. Water was addad to the reaction end the solution extracted
with othyl acetate. The solvent was evaporated in vacuo and the residos redissolved
with 10 mL of methenol. Few drops of 1 N HCI were then added and after 3 hours the
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reaction was partitioned between water and ethyl aceinte, giving & crude that, after
drying over Na;SOy, was purified by chromatogmphy on a silice gl columm (elnant
hexane/ethyl acetate 95/5) (75% yield).

, Example 5
Ethyl 7-0x0-1(2)-|(S-phenyl-1,3-0xanl-2-ylimethyl]-4,5,6,7-tetrahydro-1H~

900 mg (4.3 mmol) of ethyl 7-oxo-4,5,6,7-tetrehydro-1B-indazole-3-carboxylate were
digsolved in 26 mL of DMF and 712 mg (5.16 mmol) of KyCO; and 995 mg (5.16
mumol) of 2-(chloromethyl)-5-pheny}-1,3-oxaznle were added. The reaction mixture was
stirred at room temperzture for 5 hours then the solvent was removed under vacuo and
was dried over NaSQO4 and evaporeted to dryness. By chromatography, 405 mg (30 %
yield) of the two regioisomers were recovered.

ethyl 7-oxo-1-[(5-phenryl-1,3-0xazol-2-y)methyl]4,5,6, -tetrakydro-1H-indazole~-3~
carboxylate

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.29 (t, 3 H) 2.09 (m, 2 H) 2.59 (m, 2 H) 2.97
(m, 2H) 431 (q, 2 H) 6.04 (8, 2 H) 7.39 (m, 1 H) 7.49 (m, 2 H) 7.63 (s, 1 H) 7.66 (m, 2
H)

cthyl 7-ox0-2-[(5-phanyl-1,3-cxaxol-2-yl)methyi]-4,5,6,7-tetrahyidro-2H-tndaxole-3-
carboxylate

'H NMR (400 MHz, DMSO0-dg) 5 ppm 1.32 (t, 3 H) 2.09 (m, 2 H) 2.60 {m, 2 H) 2.99

(m, 2 H) 431 (g, 2 H) 5.98 (s, 2 H) 7.39 (m, 1 H) 7.49 (m, 2 H) 7.62 (s, 1 H) 7.66 (m, 2
H).

Example 6
Ethyl 1-[(S-ethyl-1,3-oxazol-2-yimethyl]-7-ax0-4,5.6,7-tetrahydro-1H-Indazole-3-
carboxylate
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Step 1, [3~(cthoxycarhonyl)-7-omo-4,5,6,7-tetralhydro-1H-indazal-1(2)-yl]acetic acid
1 g (48 mmol) of othyl 7-axo-4,5,6,7-istrakydro-1H-indazole-3-catboxylate were
dissolved in 30 mL of dry DMF and treated with 1.59 g (11.52 mmal) of KyCO; and
5 800 mg (5.76 mmol) of bromoacetic acid at room femperature. Afier heating st 80 °C
overnight the mixture was cooled and the solvent was removed under vacno. The crmde
was dissolved in water and neutralized with HCl 37%. Three extractions with
dichloromethane afforded 1.7 g of crude that was purfied by flash chromatography
(chuant dichloromethane) yiekiing 783 mg (61 %) of the prodnot as mixture of
10 regioisomers. :
Sten 2. Ethyl 7-0x0-1(2)-{2-0x0-2-{(2-0xobutyl)amtuo]ethyi}-4,5,6,7-tetrahydro-1H-
indazole-3-carboxylate
743 mg (2.79 mmol) of [3-{ethoxycarbomyl)-7-cx0-4,5,6,7-tetralydro-1H-indazal-1(2)-
ylacetic acid as mixture of isamers were dissolved in 28 mL of DMF and 2.18 g (4.18
15 mmol) of benzotrisml-1-ylaxytris(pyrrolidina)phosphonium hexafinarophosphate
(PyBOP), 690 mg (5.58 mmol) of 1-aminobuten-2-one hydrochloride end 2.4 mL’
{13.95 mmol) of N-sthyl-N,N-diisopropylamine were added. Afier 2 hours the solvent
waa evaporated under vacoo, the crude was dissolved in dichloromethane and washed
with saturated NaHCOs, brine and water. Purification by flash chromatography (slnent
20 hexspe/ethylacetate 8/2) yielkded 511 mg of ethyl 7-oxo-1-{2-ax0-2-[(2-
oxobutyljamino]ethyl}4,5,6,7-tetrabydro-1H-indezole-3-catboxylate and 20 mg of
othyl 7-oxo-2-{2-oxo-2-[(2-oxobutyl)emina]ethyl} 4,5,6,7-totrahydro-~1H-indazole-3-
carbaxylate (57 % oversll yield),
ethyl 7-0x0-1-{2-0x0-2-[(2-0xobutyDaminc]ethyl)}-4,5,6,7-tetrakydro-1H-indsznle-
25  3-carboxyiste .
'H NMR (400 MHz, DMSO-de) 8 ppm 0.94 (t, 3 H) 1.32 (t, 3 H) 2.09 (m, 2 H) 2.44 (g,
2'H) 2.52 (t, 2 H) 2.96 (t, 2 H) 3.98 (d, 2 H) 4.31 (g, 2 H) 5.26 (5, 2 H) 8.44 (t, 1 H);
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ethyl 7-ox0-2-{2-0x0-2-[(2-0xahutyl)amino]ethyl]-4,5,6,7-tsirahydro-1H-indazole-
3-earboxylate
'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 3 ppm 0.54 (1, 3 H) 131 (t, 3 H) 2,08 (m, 2 H) 2.44 (g,
2H) 2.53 (t, 2H) 294 (1, 2 H) 3.99 (d, 2 H) 4.29 (g, 2 H) 532 (s, 2 H) 8.48 (t, 1 H).
Step 3. Ethyl 1-[(S-ethyl-13-oxaxel-2-yDmethyl]-7-ax0-4,5,6,7-tetrahydro-1H-
ndazole-3-carboxylate
A solufion of 506 mg (151 mmol) . of .ethyl 7-oxo-1-{2-oxo-2-[(2-
axobutyl)aminolethyl}4,5,6,7-tetrahydro-1H-indaznle-3-carbaxylate in toluene (45
ml) was treated with 0.422 mL (4.53 mmol) of phosphoric trichloride and heated at 90
°C for 15 hours, The mixtare was coolsd {0 room temperature, poured into ice and
neutralized with NaOH 5N. The aqueous phase was extracted with dichlaromethane and
the orgenic liyer afforded 425 mg of crude that wes purified on sflica gl (elant
hexane/ethylacetate 7/3). 285 mg of the title compound were thus isolated (60 % yield).
'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 5 ppm 1.16 (t, 3 H) 1.32 (t, 3 H) 2.08 (m, 2 H) 2.63 (m,
4H) 297 (t, 2H)4.31 (g, 2 H) 5.84 (s, 2 H) 6.79 (s, 1 H).

Exsmple 7
Ethyl 6-[(dimethylamino)ymethylene]-1-methyl-7-0x0-4,5,6,7-tetrahydro-1H-

indazole-3-carboxylate

:!"{ ;: ':,: i .

Et OEt
16 g (0.07 mol) of ethyl 1-methyl-7-0x0-4,5,6,7-tetralydro-1H-indazole-3-carbaxylate
were digsolved in 100 mL of dimethyformamide and 32 ml of dimethylformamide
ditertbutyl acetale were added. The mixtore was stired at 60°C for 8 hours, The solvent
was then evapomted in vacuo and the product crystallized from ethanol (90 % yield).
'H NMR (400 MHz), DMSO-dg) 5 ppm 2.72-2.95 (m, 4 H) 3.04-3.14 (m, 6 H) 4.10 (s,
3 H) 424 (g, J 7.20 Bz, 2 H) 746 (m, 1 H).
By waorking according to the same method the following compounds were prepared:
Ethyl 1-tert-butyl-6-[(dimethylamino)methylenel-7-0x0-4,5,6,7-tetrabydro-1H-
ludazole-3-carboxylate;
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ethyl 6-{(dimethylamino)methylene]-1-(2-hydroxyethyl)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahydro-
1H-indazole-3-carboxylate

"H NMR (400 MHz), DMSO-ds) § ppm 2.80 (t, J6.34 Hz, 2 H) 2.88 (, 621, 2 H)
3.70 (m, 2 H) 4.24 (g, J7.07 Hz, 3 H) 4.38 (1, J 5.97 Hz, 2 H) 4.79 (bs, OH) 7.47 (bs, 1
R

efhyl 6-[(dimethylaminoymetirylene]-1-(2-ethoxy-2-oxoethyl)-7-0x0-4,3,6,7-
tetrahydro-1H-ndazole-3-carboxylate

'H NMR (400 MHz, DMSO0-ds) 5 ppm 1.17 (t, J 7.07 Hz, 3 H) 1.28 (, /7.13 Hz, 3 H)
2.86 (m, 4 H) 3.10 (s, 6 H) 4.10 (g, J 7.11 Hz, 2 H) 4.26 (q, J 7.11 Hz, 2 H) 5.33 (g, 2
H)743 (s, 1 H);

ethyl 1-[4-(aminosuifonyl)pheuyl]-6-[(dimetirylnmino}metirylenc]-7-0x0-4,5,6,7-
tetrahydro-10-tedazole-3-carboxylate;
ethyl-6-[(dimethylamino)methylene]-1-(4-methoxyphenyl)-7-0x0-4,5,6,7-
tetrahydro-18~ndazole-3-earboxylate

'H NMR (400 MBz, DMSO-dg) 8 ppm 1.32 (t, J=7.07 Hz, 3 H) 2.87 - 2.93 (m, 2 H)
2.95 - 3.00 (m, 2 H) 3.12 (s, 6 H) 3.83 (s, 3 H) 4.32 (q, J=7.07 Hz, 2 H) 7.00 (d, J=9.02
Bz, 2H) 7.39 (d, /9.02 Hz, 2 H) 742 (s, 1 H);

ethyl 1-(4-cyanophenyl)-6-{(dimethylnmino)methylenc]-7-0x0-4,5,6,7-tetrahydro-
1H-iadazule-3-carboxyiste

'H NMR (400 MBz, DMSO-dg) 5 ppm 1.33 (t, /=7.13 Hz, 3 H) 2.88 - 2.94 (m, 2 H)
2.97 -3.03 (m, 2 H) 3.14 (g, 6 H) 4.34 (q, /=7.15 Hz, 2 H) 748 (s, 1 H) 7.73 (d, /<8.90
Hz, 2 H) 796 (d, /=8.78 Hz, 2 H);

ethyl 6-[(dimethylamiao)methylene)-7-oxo-1-pyridin-2-yi-4,5,6,7-tstrahydro-1H-
indazole-3-carboxylate

'H NMR. (400 MHz, DMBO-d¢) & ppm 1.33 (t, /<7.07 Hz, 3 H) 2.87 - 2.93 (m, 2 H)
3.00 (t, /=6.71 Hz, 2 H) 3.13 (s, 6 H) 4.33 (q, /=7.07 Hz, 2 H) 7.40 (s, 1 H) 7.54 (ddd,
J=147,4.79, 1.04 Hz, 1 H) 7.56 (dt, /-8.02, 0.93 Hz, 1 H) 7.99 - 8.04 (m, 1 H) 8.52
(ddd, /=4.82, 1.89, 0.85 Hz, 1 H);

cthyl 6-(dimethylaminoymetiyiene-1(3,3-dimethylmminobutyl)-7-0x0-4,5,6,7-
tetrakydro-1H-indazole-3-carboxylate;

ethyl 6-(dimethylamino)metirylene-2-(3,3-dimethylaminobutyl)-7-axn-4,5,6,7-
tetrahydro-1H-indazole-3-carboxylate;
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efhyl 6-{(dtmetkylsmino)methylane]-7-ex0-1-(2,2,2-tr flanroethyl)}45,6,7-
tetrahydro-18-indasole-3-carboxylate

'Y NMR (400 MHz, DMSO-dg)  ppm 1.30 (1, J 7.07 Hz, 3 ) 2.88 (2m, 4 H) 3.10 (s, 6
H) 4.33 (g, J7.07 Hz, 2 H)5.43 (q, J 8.90 Hz, 2 H) 7.50 (bs, 1 H);

ethyl 6-{(dimsthylamine)metiryiene]-7-0x0-2-(2,2,2-trifinowoethyl)-4,5,6,7-
tetrahydro-2H-indazole-3-carboxylate

1 NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,28 (t, J7.07 Hz, 3 H) 2.82 (2m, 4 H) 3.12 (s, 3
H) 4.29 (q, J 7.07 Hz, 2 H) 5.57 (g, J9.02 Hz, 2 H) 7.53 (bs, 1 H);

ethryl 6-[(dimethylamino)methylene}-7-oxo-1-phenyl-4,5,6,7-tetrahydro-1H-
Indazole-3-carboxylate

ethy] 1-benzyl-6-{(dimethylamino)methylene]-7-ox0-4,5,6,7-tetrahydro-1H-
ndazole-3-carboxylate

ethryl 6-|(dimethylamine)metirylene]-1-(1-methylpiperidin-4-yi)-7-0x0-4,5,6,7-
tetrahydro-1H-indazole-3-carboxylnte

ethyl 6-{(dimethylmnino)metirylane]-7-oxo-1-piperidin-4-y1-4,5.6,7-tetrahydro-1 B-
tadazole-3-carboxylate

ethyl 1-(1-benzyipiperidin-4-yl)-6-[(dimetirylamino)methylene]-7-ax0-4,5,6,7-
tetralydro-1H-indazole-3-carboxylate

'H NMR (400 MHz, DMSO0-d¢)  ppm 1.31 (t, J=7.07 Hz, 3 H) 1.76 - 2.15 (m, 4 H)
2.79 - 3.01 (m, 4 H) 3.13 (s, 6 H) 3.24 - 3.64 (m, 6 H) 4.29 (q, ~=17.07 Hz, 2 H) 5.30 (44,
J=17.01,7.26 Bz, 1 H) 7.14 - 740 (m, 6 H);

ethyl I(IWW[@MWWI-TMU-

tetrahydro-1H-indszole-3-carboxylate

ethyl 6-{(dimethylamino)metirylone]-1-(1-formylpiperidin-4-yl)-7-0x0-4,5,6,7-
totrahydro-1H-indazolc-3-carboxylats '

ethyl 1-(2-dbnethylaminoethy rylene-7-0x0-4,5.6,7-

tefrahydro-1H-indazole-3-carboxylate
etkyl 1=(2-dimethylaminopropyl)}-6-dimethylaminomethylene-7-0x0-4,5.6,7-
tetrahydro-1H-indazole-3-carboxylnte

Example §
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Ethyl 1-methryl-8-(methylthio)-4,S-dikyidro-1¥-pyrazelo[4,3-h]quinazoline-3-
carboxylate [B67-X04-MD0(C01)-D01]
y /7
o 0
o — A%
rt TRk r
9 g (0 mmol) of ethyl-6-[(dimethylarcino)methylene]}-1-methyl-7-oxo-4,5,6,7-
tetmhydro-1H-indevole-3-carbaxylate were dissolved in 350 mL of enhydrous
dimethyHarmamide and 13.4 g of enhydrous potassium acetate (138 mmol) end 19.18 g
(69 mmal) of methrylisothiourea sulfite were edded. The mixture was maintsined at
90°C under stirring for 8 hours, Tho solvent was then evaporsted, the residus
redissolved with dichloromethane and washed with water. The arganic layer was dried
over NaoSOy and evaporated, The crude was finally triturated with diethy] ether and
collected by filtration to give 15.5 g (74 % yield) of the title compoand.
H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.29 (t, J 7.07 Bz, 3 H) 2.54 (s, 3 H) 2.84-3,00
(m, 4 1) 4.26 (g, J 7.07 Hz, 2 H) 4.31 (s, 3 H) 8.53 (m, 1 H).
Following the same method, but employing the suitsble substituted isothiourea
derivative, the following compounds can be prepared:
ethyl 8-(benzylthio)-1-metiryl-4,5-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-h)quinazoline-3-
earboxylate [B05-X04-M00(C01)-DO1];
ethyl 1-methyl-8-(phenylthio)-4,5-dikydro-1H-pyrazalo[4,3-h]quinaseline-3-
carboxylate [B04-X04-M00(C01)-D01].
Example 9
Ethyl 8-benxyl-1-methyl4,5-3ikydro-1H-pyrazolof4,3-h]quinazoline-3-carboxyiste
[B05-X06-MOO(CO1)-D01]

I
\SLN _ m
e Sl 0N
Under & nitrogen atmospheare, a 0.5 M solution of benzyzinc bronyide in THF (3.11 mL,
1.556 mmol) was added to a mixture of efhy] 1-methyl-8-(methylthio)-4,5-dihydro-1H-

pyrazalo[4,3-h]quinazoline-3-carbaxylate (237 mg, 0.778 mmol) and Pd(PPhy) (9 mg,
0.0078 mmaol, 1%). After 20 hours of heating at 60 *C undar nitrogan, the mixture was
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cooled to room temperature, shaken with aqueous sodium bicarbonate and ethyl acetate
and then filtered. The organic phase was then separated and the aqueous phase was
extmoted twice with ethyl acetats. The combined arganic phase wes dried over NepSO,,
evaporated and the crode was purified on silics gel (eluant dichlaremethane/methanol
97/3). 20 mg of the title compound were isclated.
TH NMR (400 MBz, DMSO-dg) 5 ppm 1.32 (t, 3 H) 2.99 (m, 4 H) 4.23 (s, 2 H) 427 (m,
5 H)7.23 (m, 1 H) 7.32 (m, 2 H) 7.36 (m, 2 H) 8.66 (s, 1 H)

Exaymle 10
ethyl 1-methyl-8-(phenylthio)-4,5-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-h]quinazoline-3-
carboxylate_ [B04-X04-MOO(C01)-DO01]

B WICES sURS VR

To & stired suspension of ethyl 1-methyl-8-(methylsifonyi)-4,5-dihydro-18-
pyrazako[4,3-h]quinamline-3-carbaxyiate (46 mg, 0.137 mmol) and phenylthinl (16 pl,
17 mg, 0.15 mmol) in ethenal (1 mL), 1N sodum hydroxide (150 pl, 0.15 mmol) was
added at room temperature under an argon stmosphere. After the mixinre was gtirred for
3 days, LN hydrochloric acid (150 d, 0.15 mmol) was added and the solvent removed
under vacuo, By chromatography on silica gel (eluant: dichloromethana/methanol 97/3),
13 mg of ethyl 1-methyl-8-(phenylthio)-4,5-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-hjquinazoline-3-
cathoxylate and 10 mg of ethyl 8-cthoxy-1-methyl-4,5-dilrydro-1H-pyrazolof4,3-
h]quinazoline-3-carboxylate were isolated.
B04-X04-MU0(C01)-D01
'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.26 (t, 3 H) 2.86 (t, 2 ) 2.93 (t, 2 H) 3.68 (s,
3H)4.25(g, 2H) 748 (m, 3 H) 7.64 (m, 2 H) 8.53 (3, 1 H);
B03-X083-MD6{C01)-Do1
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 133 (t, 3 H) 1.38 (t, 3 H) 2.91 (t, 2 H) 3.01 (1, 2
H) 4.33 (m, 5 H) 441 (g, 2B).

Exyuple 11 .
1-methyl-8-(methylthio)-4,5-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-h]quinazoline-3-
carboxnmide [B67-X04-MO0(C01)-D03]
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13.00 g (0.043 mol) of ethyl 1-methyl-8-(methylthic)-4,5-dihydro-1H-pymzolo[4,3-
h]quinazoline-3-carbaxylate were suspended in & mixture of 200 mL of methanal, 200
mL of dimethylformamide end 200 mL of ammanium hydrate 30 %. The mixture was

5  sgtirred at 65°C in & closed bottle for shout 8 hour. The solvent was then evaporated to

" dryness, the residue redissolved with dichloromefhans and washed with water. The
organic lsyer was dried over NaxSOy and evaporated. The crude was purified by
chromatography on a silice el colunm eluted by s mixture cyclohexsne/etiyl acetats,
giving 6.16 g (52 % yield) of the title compound.

10 'HNMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 2.54 (s, 3 H) 2.75-3.05 (m, 4 H) 428 (s, 3 H) .
7.47 (bs, 2 H) 8.51 (m, 1 H).

Exguple 12
1-mcthyl-8-(methylsulfonyl)4,5-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-h]quinazoline-3-
carboxumide [B67-X05-M00(C01)-D03]

7

/
o o, 4 Q0
HZN}*%[’N'N,& H}ﬁn ~

600 g (0022 mol) of I-methyl-8-(methylthin)4,5-dihydro-1H-pyrazolof4,3-
hlquinazoline-3-carboxemide were dissolved in 1000 mL of dimethyformamide and
40.18 g of oxons were added. The mixture was stirred 16 hours at room tempemture.
Water and ethyl acetate wers then added and the layers separated. The arganic layer was
20 finally dried over NaaSO4 and evaporated. The residue was tritumted with diethyl ether
and 5.40 g (80 % yleld) of the tifle compound were collected by filtration.
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 3.06 (m, 4 H) 343 (s, 3 H) 429 (s, 3 H) 745
(be, 2 H) 891 (m, 1 H).
By working according to thig methodology the following compound was prepared:
25 ofhyl 1-methyl-8-(methylmifonyl)-4,S-dikyiro-1H-pyrazolo[4,3-h]quinazaline-3-
carboxylate [B67-X05-M00(C01)-DO1]
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Example 13
§-(cyclohexylamino)-1-methyl-4,5-dihydro-1B-pyrazolo][4,3-h]quinazoline-3-
carboxamide [B27-X00-M00(C01)-D03] wed B8-{cyclohaxylambso)-1-methyl-1H-
pyramio[4,3-h]quinazoline-3-carbomamide [B27-X00-MO1(C01)-D03]

‘sj;D)rcoE—— Hui:%—com,u l:%,couﬂ,
A PO -

0% -
IN N

1.5 g of 1-methyl-8-(mothylsulfomyl)-4,5-ditrydro-1H-pyrezolo[4,3-h]quinazoline-3-
carboxamide were dissolved in 100 mL of dry dimethylsulfoxide end 1.15 mL of
cyclobexylamine were added. After 16 hours at 80°C under nitrogen the solvent was
evaparated at reduced pressure. The residne was then redissolved with dichloromethene
end washed with water. The organic layer was dried over NeaSQ, and evaparated to
dryness. By chromstography on e silica gel column (elnaent dichloromethane/acetone
9/1) 300 mg of 8-{cyclohexylamino)-1-methyl-1H-pyrezolo[4,3-hjquinezoline-3-
carboxamide and 200 mg of 8-(cyclohexylamino)-1-methyl-4,5-dikydro-1H-
pymzolo[4,3-h]quinazoline-3-carboxamide end were obtained (30% yisld overall).
B27-X00-M08(C01)-D03

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.63 (m, 10 H) 2.73 (m, 2 H) 2.94 (m, 2 H) 3.69
(m, 1 H) 431 (m, 3H) 6.4 (d, /6.58 Hz, 1 H) 7.23 (s, 1 H) 743 (5, 1 H) 820 (3, 1 H);
B27-X60-M01(C01)-Da3

'H NMR (400 MHz, DMSO0-ds) 8 ppm 1.63 (m, 10 H) 3.88 (m, 1 H) 4.66 (s, 3 H) 740
(s, 1 H) 7.47 (4, J8.66 Hz, 1 H) 7.59 (s, 1 H) 7.74 (s, 1 H) 7.87 (d, J 8.66 Hz, 1 H) 9.13
61H)

By working according to this methodelogy, and by teking info account that when the
amine is availshle as a salt, stoichiometric amounts of potessium carbonate were
employed, the following compomds were prepared ag coded in Tables VI:

Table VI

B76-X06-M00(C01)-DO03 *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § ppm 1.60 (m, 6 H)
2.75 (m, 2 H) 2.96 (m, 2 H) 3.76 (m, 4 H) 429 (s, 3
H) 724 (s, 1 H) 744 (s, 1 H) 8.29 (s, 1 H)
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B23-X00-M00(C01)-D03

'H NMR (400 MHz, DMSOds) & ppm 2.21 (s, 6 H)
246 (m, , 2 H) 274 (m, 2 H) 295 (m, , 2 H) 341
(m, 2 H) 4.32 (s, 3 H) 690 (t, J 5.73 Hz, 1 H) 7.24
(s, 1H) 743 (s, 1 H) 8.21 (s, 1 H)

B24-X00-MO0(C01)-D03

"H NMR (400 MHz, DMBO-ds) 3 ppm 1.69 (m, 4
H); 249 (m, 4 H); 2.95 and 2.61 (2m, 4 H); 3.40 (m,
:_zul);(ﬁzﬂgu,am;sss(b-,mm-umzm;

B25-X00-M0X(C01)-D03

"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 3 ppm 1.51 (m, 6 H)
2.52 (m, 6 H) 2.70 (m, 2 H,) 2.95 {m, 2 H,) 342 (m,
2H) 432 (s, 3H)7.2-74 (25,2 H) 821 (3, 1 H).

B26-X00-MOX(COT) D03

B28-XD0-MOO(CO1)-D03

TH NMR (400 Mz, DMSO-d¢) 3 ppm 2.37-2.54 (m,
63)2.74(m.2]!.)2.95[m.ZE)SAS(m.ZH)3.59

41)4.32 (s, 3H) 693 8.22
ngoomz,mo-d.)appmua(m.u
H) 2.72 (m, 2 H) 2.94 (m, 2 B,) 3.16 (0, 2 H) 431
(s, 3 H) 7.14-749 (3bs, 3 H) 8.19 (s, 1 H).

B29-X00-MOX(CO1)-D03

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,00 (m, 3 H)
2.60-3.20 (m, 10H) 2.73 (m, 2 H) 2.95 (m, 2 H) 3.88
(m, 1 H) 431 (s, 3 H) 6.88 (bs, 1 H) 7.24 (s, 1 H)
743 (s, 1 H) 822 (s, 1 H).

B30-X00-MO0O(CO1)-D03

'H NMR (400 MHz, DMSO0-d;) 5 ppm 2.98 (m, 2 H)
3.07 (m, 2 H) 4.34 (s, 3 H) 6.50 (m, 2 B) 744 (m, 2
H) 7.32 (s, 1 H) 8.71 (s, 1 B).

B31-X00-M00(C01)-D03

'H NMR (400 Mz, DMSO~d) § ppm 2.74 (m, 2 H)
2.94 (m, 2 H) 4.62 (d, J 6.10 Hz, 2 H) 7.23 (m, 2 H)
734 (m, 1 H) 741 (s, 1 ¥) 7.73 (m, 2 H) .24 (8, 1
H)8.50(m, 1 H).

B32-X00-MO00(C01)-D03

'H NMR (400 MHz, DMSO-dq) 3 ppm 2.86 (m, 4 H)
4.17 (s, 3 H) 4.56 (4, J 6.22 Hz, 2 H) 7.23 (5, 1 H)
734 (dd, J7.87, 4.69 Hz, 1 H) 7.42 (s, 1 H) 7.74 (m,
1 H) 7.74 (dt, J 7.68, 1.83 Hz, 1 H) 8.24 (s, 1 H)
844 (dd, 7 4.76, 146 Hz, 1 H) 8.57 (4, J 183 Hz, 1
H)

B33-X00-MO00(C01)-D03

"H NMR (400 MHz, DMEO-dq) 8 ppm 2.73 (m, 2 H)
293 (m, 2 H) 455 (4, ] 6.22 Hz, 2H) 7.22 (s, 1 H)
7.32 (m, 2 1) 7.41 (s, 1 H) 7.78 (bs, 1 H) 824 (g, 1
H) 8.49 (m, 2 H).

B34-X00-M00(C01)-D03

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 2.73 (m, 2 H)
2.94 (m, 2 H) 4.62 (4, J 6.22 Hz, 2 H) 7.23 (s, 1 H)
7.41 (s, 1 H) 7.54-7.76 (2m, 4 H) 7.82 (bs. 1 H) 8.24
(s, 1H).

B35-X00-M00(C01)-D03

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 2.74 (m, 2 H)
2.94 (m, 2 H) 4.23 (s, 3 H) 444 (4, J 6.22 Fiz, 2 H)
597 (s, 2 H) 6.83 (m, 2 H) 691 (s, 1 H) 7.23 (s, 1
H);7.42 (s, 1 H) 7.63 (bs, 1 H) 823 (s, 1 H).
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B37-XD0-MOO(CO1)-D03

TH NMR (400 MHz, DMS0-ds)  ppm 1.73 (m, 2 H)
193 (m, 2 H) 2.22 (m, 2 H) 2.73 (m, 2 H) 295 (m, 2
H) 3.34 (m, 4 H) 432 (s, 3 H) 7.09 (bs, 1 H) 7.22 s,
1H) 743 (s, 1 H) 8.22 (s, 1 H).

B38-X00-M00(C01)-D03

"H NMR (400 MHz, DMS0-d) 8 ppm 2.74 (m, 2 H)
2.81 (1, J 738 Hz, 2 H) 295 (t, J 7.62 Hz, 2 H) 3.54
(m, 2 H) 4.32 (s, 3 H) 6.86 (s, 1 H) 7.16 (t, 7 5.55
Hz, 1 H)7.24 (s, 1 H) 743 (s, 1 H) 761 (s, 1 H) 8.22
(s, 1 H) 12.00 (s, 1 )

B39-X00-MOO0(CO1)-DO03

NMR (400 MBz, DMSO0-ds) 8 ppm 2.00 (m, 2 H)
273 (m, 2 H) 2.94 (m, 2 H) 3.33 (m, 4 H) 4.25 (s, 3
H) 6.99 (s, 1 H) 727 (m, 3 H) 7.24 (s, 3 H) 7.43 (g, 1
H) 7.80 (s, 1 H) 8.22 (s, 1 H).

B40-X00-M00(C01)-D03

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 2.22 (5, 3 H)
244 (m, J 4.39 Hz, 4 H) 2.83 (m, 4 H) 3.10 (m, 4 H)
420 (s, 3 H) 447 (d, J 6.22 Hz, 2 H) 6.78 (m, 2 H)
694 (m, 1 H) 7.13 (m, 1 H) 7.22 (, 1 H) 7.41 (5, 1
H)7.63 (s, 1 H) 822 (s, 1 H)

B41-XD0-MOO0(C01)-DO03

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2.28 (s, 3 H)
2.52 (m, 4 H) 2.83 (m, 4 H) 3.11 (3, 4 H) 4.22 (s, 3
H) 443 (4,762 Hz, 2 H) 6.38 (4, J8.78 Hz, 2 H)
720 (d, JB.66 Bz, 2H) 723 (s, 1 H) 741 (1, 1 H)
7.57 (t,J6.10 Hz, 1 H)8.21 (s, 1 H)

B42-XD0-MOO(CO1)-D03

“H NMR (400 MHz, DMSO0-dg) 3 ppm 2.75 (m, 2 H)
295 (m, 2 H) 4.27 (s, 3 H) 4.71 (4, 7 622 Hz, 2 H)
696 (m, 1 H)7.32 (m, 1 H) 724 (s, 1 H) 743 (8, 1
H) 7.73 (s, 1 H) 8.26 (s, 1 H).

B44-X00-M00(C01)-D03

TH NMR (400 MHz, DMSO-dq) 5 ppm 2.85 (m, 4 H)
427 (s, 3 H) 4.52 (d, J5.97 Hiz, 2 H) 624 (d, J2.68
Hz, 1 H) 638 (dd, J3.11, 1.89 Hz, 1 H) 7.23 (m, J
049 Hz, 1 H) 7.43 (s, 1 H) 7.56 (m, J 098 Bz, 2 H)
8.24 (s, 1 H)

B45-X00-MOO(C01)-D03

A NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.5-1.9 (3m,
4H) 273 (m, 2 H) 2.94 (m, 2 H) 3.33 (m, 2 H) 3.6-
3.8 (2m, 2 H) 4.05 (m, 1 H) 431 (s, 3 H) 7.10 (bs, 1
H) 7.24 (s, 1 H) 744 (. 1 H) 821 (s, 1 H).

B46-X00-M00(C01)-D03

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 2.73 (1,
J=7.62 Hz, 2 H) 2.93 (£, J=7.68 Hz, 2 H) 3.73 (8, 3
H) 4.19 (s, 3 H) 4.51 (d, /=634 Hz, 2 H) 6.74 - 6,82
(m, 1 H) 6.87 - 696 (m, 2 H) 7.16 - 7.30 (m, 2 H)
741 (s, 1 H) 7.68 (t, /=6.65 Bz, 1 H) 8.23 (s, 1 H)

B47-XDO-MOO(C01)-D03

"H NMR (400 MBz, DMBO-dg) 5 ppm 1.68 (nome, 2
H) 2.81 (m, 4 H) 3.10 (nons, 1 H) 4.34 (s, 3 H) 7.00
(s, 1 H) 7.23 (s, 1 ) 7.43 (s, 1 ) 8.18 (s, 1 )

B48-X00-M01(C01)-D03

'H NMR (400 MHz, DMSO-dq) 5 ppm 1.72 (g, 6 H)
2.14 (v, 3 H) 222 (m, J 2.07 Hiz, 6 H) 4.70 (s, 3 H)
7.19 (1, 1 H) 741 (s, 1 H) 7.48 (4, J 8.66 Bz, 1 H)
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7.76 (s, 1 H) 791 (d, JB.66 Hz; 1 H)9.13 (s, 1 H)

BA45-X00-MO0(C01)-D03

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0.99 (3, 3 H)
1.04 (4, 7 7.07 Bx, 3 H) 1.19 (s, 3 H) 1424 (5m,
&H) 2.70-3.00 (2t, 4 H) 3.34 (bs, 2 H) 435 (s, 3 H)
723742 (3bs, 3 H) 820 (s, 1 H)

B50-X00-M00(C01)-D03

TH NMR (400 MHz, DMSO-4¢) 8 ppm 1.54 (m, 2 )
191 (4, 7 11.71 Hz, 2 H) 2.06 (m, 2 H) 2.73 (m, J
793, 744 Hz, 2 K) 2.83 (d, J 11.34 Bz, 2 E) 2.94 (1,
J7.62 Bz, 2 H) 3.48 (s, 2 H) 3.70 (m, 1 H) 4.30 (s, 3
H) 7.01 (d, 7 4.51 Hz, 1 H) 723 (s, 1 H) 7.30 (m, 5
H) 7.43 (s, 1 H) 820 (s, 1 H)

B51-X00-MO0(C01)-D03

'H NMR (400 MHz, DMSO-d) & ppm 2.73 (3,
J,62 Rz, 2 H) 2.93 (1, J=7.68 Az, 2 H) 4.10 (s, 3
H) 4.60 (d, /=6.10 Hz, 2 H) 7.22 (s, 1 H) 7.27 (s, 2
H) 741 (s, 1 H) 7.51 (d, /~8.54 Bz, 2 H) 7.77 (4,
J=8.41 Hz, 2 H) 7.78 - 7.83 (m, 1 H) 8.23 (s, 1 H)

B52-X00-MOO(COT)-D03

"B NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 2.73 (m, 2 H)
2.93 (m, 2 H) 3.18 (s, 3 H) 4.63 (4, / 6.22 Hz, 2 H)
723 (s, 1 H) 741 (s, 1 H) 7.39 (m, 2 H) 7.86 (m, 3
H) 824 (s, 1 H).

B53-X00-MO00(CO1)-D03

TH NMR (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 3.11 (m, 4 H)
437(5,3H)443(5,3H) 737 (m, 4 H) 7.57 (s, 1 H)
7.74 (m, 2 H) 820 (m, 2 H) 8.92 (s, 1 H).

B54-X00-M00(C01)-D03

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 2.73 and2.93
(2, 4 B, J 8.04 Hz) 4.18 (s, 3 H) 449 (d, 2 H, 6.34
Hz) 7.13 (m, 1 H) 736 (m, 1 H) 742 and 7.23 (28, 2
H) 7.58 (m, 1 H) 7.73 (bs, 2 H) 8.23 (s, 1 H).

B55-X00-MO0(C01)-D03

TH NMR (400 MHz, DMSO-d) § ppm 0.24 (m, 2 H)
044 (m, 2 H) 1.13 (m, 1 H) 2.74 (m, 2 H) 2.95 (t, J
7.68 Hz, 2 H) 3.20 (m, 2 H) 432 (3, 3 B) 7.17 (t, J
5.79Hz, 1 H) 7.23 (s, 1 H) 743 (s, 1 H) 821 (3, 1 H)

B56-X00-M00(C01)-DC3

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § ppm 275 (¢
J=7.68 Hz, 2 H) 2.95 (t, J=7.80 Hz, 2 H) 3.51 - 3.75
(m, 2 H) 4.04 (dd, /=11.52, 6.77 Hz, 1 H) 4.27 (s, 3
H) 4.34 (dd, J=11.58, 2.19 Hz, 1 H) 4.38 - 448 (m,
1 H) 674 - 654 (m, 4 H) 724 (s, 1 H) 7.36 (8,
J=5.97Hz 1 H) 744 (s, 1 H) 825 (s, 1 H)

B57-X00-M0O(C01)-D03

TH NMR (400 MHz, DMBO-dg) 5 ppm 2.74 (m, 2 H)
2.94 (m, 2 H) 4,14 (bs, 3 H) 4.62 (d, , J 622 Hz2 H)
723 (s, 1 H) 742 (s, 1 H) 7.51 (m, 2 H) 7.60 (m,
H) 7.83 (bs, 1 H) 9.26 (s, 1 F).

B58-X00-M00(C01)-D03

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 2.74 (m, 2 F)
2.95 (m, 2 H) 3.05 (m, 2 H) 3.65 (m, 2 H) 433 (5, 3
H) 7.24 (3m, 3 H) 7.32 (m, 1 H), 743 /m, 1 H) 8.22
(s, 1 ) 8.51 (m, 1 ).

B59-X00-MOO(C01)-D03

'H NMR (400 MHz, DMSO-d) 3 ppm 2.73 and 2.93
(2, 4 H, 17.56) 4.18 (s, 3 H) 627 (25, 2 H) 7.22 (m,
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1H) 7.31 (2a,2H) 7.37-7.43 (2m, 2 H) 7.55 (s, 1 H)
17 0e IAUEIE.

B30-X00-MD1(C01)-DO03

TH NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 4.72 (s, 3 H)
6.67 (m, 1 H) 7.56 (m, 1 H) 744 (s, 1 H) 7.63 (s, 1
H) 833 {m, 1 H) 8.35 (m, 1 H) 9.73).

B4S-X00-MO1(C01)-D03

'H NMR (400 MEz, $ ppm 1.50-2.00
(2m, 4 F) 3.34 (m, 2 H) 3.67-3.69 (2m, 2 H) 4.18
(m, 1 H) 4.67 (s, 3 H) 7.42 (m, 1 H) 7.74 (m, 2 H)
7.88 (m, 1 H) 7.88 (m, 1 H)9.15 (5, 1 H).

B28-X00-MO01(C01)-D03

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 0.90-2.00
(6m, 11 H) 3.34 (m, 2H) 4.67 (s, 3 H) 741 (bs, 1 H)
7.48 (m, 2 H) 7.86 (m, 1 H) 9.12 (s, 1 H).

B29-X00-MO1(C01)-D03

'H NMR (400 MBz, DMSO-ds) 5 ppm 4.04 (m, 1 H)
4.66 (s, 3 H) 7.42 (bs, 1 H) 7.50 (m, 1 H) 7.70 (s, 1
H) 7.88 (m. 1 H) 9.15 (s, 1 H).

B30-X00-M01(C01)-D03

'"H NMR (400 MBz, DMSO-ds) 5 ppm 4.65 (3, 3 H)
7.00-8.00 (m, 9H) 9.14 (s, 1 H).

BS5-X00-MO1(C01)-DO03

'H NMR (400 MHz, DMSOdg) 5 ppm 0.31 (m, 2 H)
0.49 (m, 2 H) 1.25 (m, 1 H) 3.33 (m, 2 H) 4.68 (s, 3
H) 741 (s, 1 H) 749 (m, 2 H) 7.73 (8, 1 H) 7.75 (s, 1
H)9.14 (s, 1 H).

BO1-X00-MOO(CO1)-D03

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 2.84 (m, 4 H)
340 (m, 4 H) 431 (a, 3 H) 4.66 (s, 1 H) 696 (t, J
5.67 Hz, 1 H) 7.23 (s, 1 H) 7.43 (s, 1 H) 8.21 (s, 1 H)

B02-X00-MOO(CO01)-D03

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.72 (m, 2 H)
2.73 (m, 2 H) 2.95 (m, 2 ) 3.50 (m, 2H) 4.32 (5, 3
H) 445 (m, 1 H) 7.05 (bs, 1 H) 7.23 (s, 1 H) 7.42 (s,
1H)8.20(s, 1 H).

B05-X00-MO0O(C01)-DO03

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 2.73 (m, 2 H)
2.93 (m, 2 H) 4.17 (bs, 3 H) 4.55 (d, / 6.22 Hz, 2 H)
7.15-7.40 (m, 7H) 7.70 (bs, 1 H) 823 (s, 1 H).

B69-XD0-MOO(C01)- D03

TH NMR (400 MHz, DMSO-d;) 5 ppm 2.15 (s, 3 H)
2.74.(t, J=1.68 Hz, 2 B) 2.95 (t, J<7.68 Hz, 2 H)
344 (s, 3 H) 4.32 (5, 3 H) 446 (d, /=5.73 Hz, 2 H)
5.66 (dd, J=3.41, 0.73 Hz, 1 H) 5,84 (d, J=3.29 Hz,
1) 7.24 (s, 1 H) 7.28'(t, J~4.94 Hz, 1 H) 743 (s, 1
H)8.24 (3,1 H)

B70-X00-MOO(CO01)-D03

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 2.75 and
295 (21, 4 H, 1732 Hz) 4.24 (5, 3 H) 4.57 (4, 2H, J
6.22 Hiz) 6.13 (s, 1 H) 7.23 and 7.43 (28, 2 H) 7.64
(be, 1 H) 8.25 (5, 1 H)

B71-X00-MOO(CO1)- D03

B72-X00-MOO(CO1)-D03

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 2.74 (t,
J=11.62 Hz, 2 H) 2.94 (t, J=7.62 He, 2 H) 420 (s, 3

H) 4.58 (d, J=6.22 Hz, 2 H) 6.53 (dd, /~2.50, 1.77
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Hz, 1 H) 7.2 (s, 1 B) 741 (s, 1 H) 746 (d, J-8.66
Hz, 2 H) 7.72 (4, &=1.71, 049 Bz, 1 H) 7.74 - 7.77
(m, 1 H) 7.77 (d, J-8.66 Hz, 2 H) 824 (s, 1 H) 843
(dd, J=2.50, 0.55 Hx, 1 H)

B74-X00-M0O(CO1)-D03 *H NMR (400 Mz, DMSO-4) 8 ppm 2.73 (m, 2 H)
2.96 (m, 2 H) 3.16 (s, 6 H) 443 (s, 3 H) 723 (bs, 1
H) 743 (bs, 1 H) 8.28 (s, 1 H).

Exampls 14
Ethyl 6-[(dimethylamino)methylene]-1,4,4-trimethyl-7-0x0-4,5,6, 7-tetrahydro-1H-

indazole-3-carboxylate
I
Step 1, 3-methoxy-5,5-dimethyl-cyclohex-2-caome

¢ — ¢

A solution of 5,5-dimefhyl-oyclobexane-1,3-dione (80.0 g 0.57 mol) in sohydrons
methanol (600 mL) was treated with & 1 M solution of titanium chloride (TiCL) in
dichloromethane (17.2 mL). After stirring 1 hour &t room temperature, the mixture was
glowly poured into cold 5% NalCO» solution and extracted with diethyl ether (450 mL
x 6). The arganic layers were collected, washed with brine, dried on NagSOs and
evaporated to dryness affording the tifle compound (31.5 g 92% yield) as a pale yellow
oil

A NMR (300 MHz, CHCh-d) 5 ppm 1.05 (s, 6 H) 2.19 (s, 2 H) 2.26 (s, 2 H) 3.68 (s, 3
H)5.35 (s, 1 H).

Step 2. 5,3-dimethyl-cyclohox-2-en

one

¢~ ¢
A solution of 3-methoxy-5,5-dimetiryl-oyclohex-2-enone (80 g, 0.52 mol) in anhydrous
tetrahydrofuran (270 mL) was treated dropwige with a 1 M solution of LiAIH, in

tetrahydrofiran (182 mL), under argon atmosphere and keeping the temperature of the
reaction between 0°C and 5°C. The temperature was allowed to rigse to 25°C and the
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mixture wes stirred for 4 houm. The resulting slurry was cooled with an ice bath,

qoenched with effryl acstats (30 mL) and poared with eqntion into a coolad 2 M HySO,

solution. The agqueous solution was then extracted with diethyl ether (300 mL x 3), dried

on NagSO4 and evapamted under reduced pressure to remove most of the solvent, The
5§ cmde material contsined the title compound as a low boiling point oil that was used in

the next step without further purifiostion.

H NMR. (300 MHz, CHCL,~{) 8 ppm 1.04 (s, 6 H) 2.23 (dd, J 4.10, 2.05 Hz, 2 H) 2.27

(s, 2 H) 6.02 (dt, 7 9.96, 2.05 Hz, 1 H) 6.85 (dt,.79.96, 4.10 Hz, 1 H).

Biep 3. 4,4-dimetiyl-7-oxa-bicyclo]4.1.0]heptan-2-one

1, ¢~

5,5-dimethyi-cyclohex-2-anone from the previons step (0.52 mol theoretically) was

dissalved in methanol (500 mL), coaled t 0°C and treated wit 30% hydrogen peroxide

(265 mL, 2.6 mol). The resulting solution was treated dropwise with a 2% NeaOH

solotion (142 mE, 0.067 mel) keeping the reaction tempersture around 0°C. The
15 mixiure was allowed to stay st 4°C for twenty hours and was then dituled with water

(900 mL) and extracted with ethyl ether (450 ml. x 4).

The extracts were collected, washed with 5% Naz8:0s solution, with brine, dried on

NaaSO4 and concentrated under reducod pressure. The residue was purified by

distillation under vacuum to obtain the titie compound (56.8 g, 78.3% yield) as &
20 colourdess ail :

't NMR (300 MHz, CHCls-d) 3 ppm 091 (s, 3 H) 1.01 (s, 3 H) 1.82 (m, 2 H) 2.03 (d,J

1553 Hz, 1 H) 2.64 (d, J 13.77 Hz, 1 H) 3.20 (dt, J3.74, 0.92 Hz, 1 H) 3.49 (t, J 4.10

Hz, 1 H).

Step 4.

S8

A solution of 4/4-dimethyl-7-oxa-bicyclo[4.1.0]hepten-2-ons (44.0 g, 0.31 mol) i
methanol (150 mL) was added to & solution of 85% potassium hydroxids (20.7 g, 0.31
mol) in methanol (450 mL) st room tempersture. The mixture was kept st this
tempersture for 20 hours and was then heated to reflux for 30 minntes. After cooling,
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the solution was diluted with water (1.2 L) and extracted wit ethy] ether (350 mL x 5).
The organic extracts were collected, washed with brine, dried on NagSO, snd
evaparated under vacunm to remove most of the solvent. The crude matarial was
purified by distillstion to obtain pure the title camponnd (32.8 g, 68% yield) as an oil

5 'HNMR (300 MEz, CHCly-d) 3 ppm 1.04 (s, 6 E) 2.30 (d, J 4.69 Hz, 2 H) 2.35 (s, 2 H)
359 (t, 3 H) 5.67 (t J4.54 Hz, 1 H).
BStep S. Ethyl

=1-yl)(axn)acetate

K L

60% sodium hydride in minersl oil (2.41 g, 603 mmol) was suspanded in anhydroos
10 tethydrofiran (60 mL) under argon stmosphere end trested with 2 solution of 2-
methoxy-5,5-dimethyl-cyclohex-2-enone (620 g 402 mmol) in enhyirous
tetrabrydrofuran (50 mL). After 15 minuins, a solution of diethy] oxalate (8.17 mL, 603
mmol) in anhydrous tetrahydrofaran (50 mL) was added and the mixture was refluxed
for 1 hour. The slurry was diluted with water (800 mL), acidified with 1 N HCI (50 mL)
15 and exiracted with ethyl acetate (SO0 mL x 2) The organic layers were collected,
washoed with brine, dried on Na;SOy and evaporsted to dryness to obtain the cruds title
compound (10.60 g) as an omange oil, which was used without further porification,
'H NMR (300 MBz, CHCly-d) 8 ppm 1.41 (t, 3 H) 2.77 (s, 2 H) 3.13 (s, 6 ) 4.23 (5, 3
H) 440 (q,J7.13 Bz, 2 H) 7.58 (s, 1 H).
20 Step 6. Ethyl 14,4-trimethyl-7-0x0-4,5,6,7-tetrabiydro-1H-indsrole-3-carboxylate

B S

A solution of etiryl (3-methoxy-6,6-dimethyl-2-oxocyclohex-3-en-1-yl)(axo)acetate
from the provious step (40.2 mmol thearetically) in acetic acid (65 mL) was treated
dropwise with a solution of methy] hydrazine (2.14 mL, 402 mmol) in acetic acid (20

2s mL) and allowed to stand at room temperature overnight. The mixtore was then diluted
with water (300 mL) and extracted with ethyl acetate (500 mL x 2). The orgenic
extracts were washed with brine, dried on NagSO, and evaporated to dryness. The crude
material was chromatographed on silica gel eluted with dichloromethane/etiry] acetats
100:5 to obtain the pure title compond (4.8 g, 47.7% yield).
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'H NMR (300 MBz, CHCly-d) 5 ppm 142 (t, J 7.18 Bz, 3H) 149 (s, 3H) 1.98 (t, J
645 Hz, 2 H) 2.61 (t, J 645 Hz, 2 H) 4.19 (s, 3 H) 443 (9,7 7.03 Hz, 2 H)

Stp 7. Ethyl 6-{(dimethylamino)methylene]-1,4,4-trimethyl-7-ox0-4,56,7-
tetrahyiro-1H-hndaxole-3-carboxylinis

e 5k

A solution of ethy? 1,4,4-trimethyl-7-ox0-4,5,6,7-tetralrydro-1H-indazole-3-carbaxylate
(4.8 g 19.18 mmol) in anhydrous dimethylformamide (30 ml) was treated with
dimethylformemide di-tert-butylacetal (9.19 mL, 38.35 mmol) at 65°C for 2 hours. The
mixture was evaporated to dryness and the crude material was crystallized from hexane
to give the title compound (5.1 g, 87% yield).

'H NMR (300 MHz, CHCl;-d) 3 ppm 1.21 (m, 9H) 2.76 (s, 2 H) 3.15 (s, 6 H) 4.22 (s, 3
H) 441 (g, 2 ). |

Exgmple 15
Ethyl 6-(rydroxymetirylene)-1,5,5-trimathyl-7-0x0-4,5.6,7-tatrakydro-1H-indazole-

3-earboxylate
s

Sicp 1, 5,5-dimethyl-7-oxabicyclo[4.1.0]heptan-2-one

P =

A solution of 44-dimethyl-cyclohex-2-enone (32.0 g, 0.26 mol) and 30% hydrogen
peroxide (132 mL, 1.29 maol) in methanol (250 mL) was treated dropwise with a 2%
sodium hydraxide solution (70 mL, 0.035 mol) keeping the reaction temperature around
0*C. The mixtore was allowed to sty at 4°C for 20 hours and was then diluted with
water (400 mL) and extracted with diethy! ether (250 mL x 4).

The extracts were collected, washed with 5% NagS;0s solution, with brine, dried on
NezSO4 and concentrated under reduced pressure. The residue wes porified by
distillation vnder vacuum to obtain the title campound (27.6 g, 76.4% yield) as an oil.

0001063
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I3 NMR (300 MHz, CHCly-d) 5 ppm 1.05 (s, 3 H) 1.21 (s, 3 H) 1.20-2.50 (m, 5 H) 3.20

3~ 8

Biep 2.

5 A solution of 5,5-dimethyl-7-oxabicyclof4.1.0fheptan-2-one (19.4 g, 138.4 mmol) in
methanol (95 mL) way added to & solution of 85% potassiom hydroxide (9.1 g, 1384
mmol) in methanol (285 mL) at room temperature. The mixture was kept st this
temperatore for 20 houts and wes then heatad to refhux for 30 mimtes. Afier cooling,
the solution wes dihrted with water (750 mL.) and extracted with diethyl ether (350 mL

10 x 4). The organic extracts were collocted, washed with brine, dried on Na,SO, and

- evaporated to dryness. The crnde matetial was taken up with hexane (380 mL),
maintained under vigorous stirring for 30 minutes and filtered to remove the solid
material. The filirato was evaparated under vacmmm to obtain the pure title compound

(5.8 g, 45.9% yield) as & pale yellow odl,

15 B 'NMR (CDCly 400 MHz) 8 ppm 1.23 (s, 6 H) 1.87 (t, 2 H) 2,61 (t, 2 H) 3.60 (s, 3 H)
5.57(s, 1 H)
Step 3, Ethryl 3- ~1-yi){oxD)acetate

K — L

A solntion of 2-methoxy-4,4-dimethyl-cyclohex-2-enone (12.5 g, 81.] mmol) snd
20 disthyl oxalate (12.1 mL, 892 mmal) in ethyl ether was treated with a 1 M solotion of
lithizm bis(trimethylsilyl)amide in tetrahydrofuran under argon atmosphere. The
reaction was stirred st room tempemsture for 2 houm, poured into s 10% NaHPO,
solution (500 mL}) and extracted with diethyl ether (300 mL x 2). The organic exctracts
were washed with beine, dried on NayS0, and evapomted to dryness. The crude material
25  was teken up with hexane, stimed end filtered 1o give the title compound (16.8 g, 81.5%
yield) as a yellow crystalline solid.
'H NMR (300 MHz, CHCl;-d) & ppm 1.15 (s, 6 H) 1.38 (t, 3 H) 2.77 (s, 2 H) 3.63 (8, 3
H) 4.35 (g, 2 H) 5.62 (s, 1 H).
Stop 4. Ethyl 1,5,5-trimethyl-7-ox0-4,5,6,7-totrahydro-1H-indasnle-3-carboxylate
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i S

A solntion of ethyl (3-methoxy-5,5~dimethyl-2-cxocyclahax-3-en-1-yl)oxo)acetate
(15.50 g, 0.061 mol) in acetic acid (100 mL) was treated dropwise with a sohution of
metiry] hydrazins (3.49 mL, 0.066 mol) dissclved in acetic acid (50 mL). After 24 hours

5 st room temperature, the reaction mixture was diluted with water (2 L) under vigorons
stirring. The resulting procipitats was filtered and washed with water to obtain the title
compound (1030 g, 67.6% yield) as a yellow solid.

'H NMR (300 MHz, CHCls~d) 8 ppm 1.20 (s, 6 H) 1.42 (t, 3 H) 2.43 (s, 2 H) 2.93 (s, 2
H) 4.21 (s, 3 H) 441 (q, 2 H).

10 Step S Ethyl 6-(hydroxymethylens)-1,5,5-trimathyl-7-ax0-4.5,6,7-tstrahydro-18-

induzole-3-earboxylate

e

A solution of ethyl 1,5,5-trimethyl-7-0x0-4,5,6,7-tetrabyydro-1H-indazole-3-carbaxylate
(1.00 g, 4 mmol) in anhydrous ethyl formate (10 ml) was treated with sodium ethoxide
15 (0.54 g, 8 mmol) and refluxed for 3 hours. The mixiore waa cocled to room temperatore
and poured into cold wetar (40 mL). The aqueous layer was washed with diethyl ether
(40 mL) to remove unreactsd starting material, acidified with a 20% NaHyPO, solution
and extracted with efhryl acetate (50 mL x 2). The organio extracts were collected, dried
on NagSO4 and evaporated to drynesa to obtain the title compound (0.88 g, 78.8% yleld)
20 as abrown solid
H NMR (400 MHz, DMSO0-d;) 5 ppm 1.21 (s, 6 H) 1,32 (1, 3H) 2.87 (s, 2H) 4.19 (s, 3
H) 4.30 (g, 2 H) 7.74 (s, 1 H) 14.00 (br, 1 H)
Example 16
Ethyl 8-amiuo-1-methyl-1H-pyrazio[4,3-h}quinazoline-3-carboxylate
25 [B00-X00-MDO(CO1)-D01]

e — e
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16.00 g (0.06 mol) of ethyl-6-[(dimathylamino}methylene]-1-methyl-7-ax0-4,5,6,7-
fetrahydro-1H-indazole-3-carboxylate were dissolved in 600 mL of ethanol and 3.90 g
of sodium efhylate, and 5.44 g of guanidine hydrochloride were added consecutively.
The solution wes stirred at reflux for 12 hours, The solvent was then eveporated, the
was then dried over anhrydrous Na,SO, and concentrated. The residue was tritorated
with diethyl ether and the product colleoted by filtration (85 % ylald as a white solid).
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm: 1.28 (t, /7.07 Hz, 3 H) 2.68-2.93 (m, 4 H) 425
(g, J 7.07 Hz, 2 H) 4.30 (s, 3 H) 6.54 (bs, 2 H) 8.15 (m, 1 H).

According to this same methodology, but employing a suitable substitated guanidine
derivative, the following campounds were prepared, as reparted in table VII:

Table VII

B04-X00-MO00(C01)-DO1

"H NMR (400 MBz, DMSO-dg) 8 ppm 1.29 (t, J 7.07
Hz, 3 H) 2.82 (m, 2 H) 2.95 (m, 2 H) 427 (q, 7 7.07
Hz, 2 H) 4.32 (s, 3 H) 693 (m, 2 H) 7.37 (m, 2 H)
7.77 (m, 2 H) 8.39 (5, 1 H) 9549 (s, 1 H).

B06-X00-MOO(CO1)-DO1

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1.29 (t, J 7.07
Hz, 3 H) 2.84 (m, 2 H) 2.96 (m, 2 B) 4.27 (q, J 7.07
Hz, 2 H) 6.97 (m, 1 H) 730 (m, 1 H) 7.54 (m, 1 B)
7.97 (m, 1 H) 8.42 (s, 1 H) 9.74 (s, 1 H).

B07-X00-MOO(CO1)-DO1

TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.29 (t. 7 7.07
Hz, 3 H) 2.85 (m, 2 H) 2.97 (m, 2 H) 4.28 (q, J 7.07
Hz, 2 H) 4.33 (s, 3 H) 728 (m, 1 H) 7.51 (m, 1 B)
7.89 (m, 2 H) 8.18 (bs, 1 H) 847 (s, 1 H) 9.88 (g, 1
H),

BOB-X00-MOM(C01)-DO1

BOS-X00-MO00(CO1)-DO1

"HNMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.29 (t, J 7.07
Hz, 3 H) 2.21 (3, 3 H,) 2.45 (m, 2 H) 2.81 (m, 2 H)
295 (m, 2 H) 3.69 (m, 4 H) 426 (g, J 7.07 Hz, 2 H)
4.33 (s, 3 H) 6.65 (m, 1 H) 7.10 (m, 1 H) 7.19 (m, 1
H) 7.21 (m, 1 H) 838 (s, 1 H) 9.31 (bs, 1 H).

B10-X00-M00(C01)-D01

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § ppm 1.34 (t,
J=7.19 Bz, 3 H) 2.25 (s, 3 H) 2.48 (m, 4 H) 2.84 (1,
J=7.74 Bz, 2 H) 2.99 (t, /=7.74 Az, 2 H) 3.10 (m, 4
H) 432 (g /.19 Hz, 2 H) 4.36 (s, 3 H) 693 (d,
934 Hz, 2 H) 7.53 (d, /934 Hz, 2 H) 8.37 (s, 1
H)9.29 (s, 1 H)

B04-X00-M00(C02)-D01

BO4-X00-M0O(C04)-DO1

"H'NMR (400 MHz, DMSO-d¢) § ppm 1.30 (t, J 7.07
Hz, 3 H) 2.82 (m, 2 H) 2.96 (m, 2 H) 3,79 (m, 2 H)

4.28 (q, J7.07 Hz, 2 H) 4.78 (t, J 5.25 Bz, OH) 4.88

0001ng
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(t J5.73 Hz, 2 H) 6.95 (m, 1 H) 7.29 (m, 2 H) 7.65
(m, 2H) 839 (s, 1 H) 9.44 (bs, 1 H).
B04-X00-M00(C06)-D01 "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.12 (, 3 H,
}1.07 Hz) 1.33 (1, 3 H, }=7.07 Hz) 290 (m, 2 H)
3,03 (m, 2 H) 4.07 (q, 2 H, }-7.07 Hz) 431 (g, 2 H,
F1.07 Hz) 5.73 (s, 2 H) 7.01 (m, 1 B) 7.31 {m, 2 H)
7.57 (m, 2H) 8.44 (s, 1 H) 949 (bs, 1 H).
 B04-X00-MOO(C08)-DO1
B04-X00-M00(C09)-DO1
B04-X00-MOK(C10)-D01
B04-X00-M00(C05)-D01 “H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 3 ppm 1.33 (¢, J 7.07
Hz, 3 H) 2.87 (m, 2 H) 3.02 (m, 2 H) 4.36 (g, J 7.07
Hz, 2 H) 5.53 (q, J 8.90 H, 2 H) 6.90 (m, 1 H) 7.24
(m, 2H) 7.79 (m, 2 H) 8.42 (s, 1 H) .74 (bs, 1 H).
B04-X00-MO04(C05)-DO1 "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 1.30 (¢, J 7.07
Hz, 3H ) 2.87 (m, 2 H) 2.98 (m, 2 H) 4.29 (q, J 7.07
Hz, 2 B) 5.85 (q, J 8.90 Hz, 2 H) 6.80-7.60 (3m, 5 H)
843 (s, 1 H) 9.58 (bs, 1 H).
BO4-X00-MOO(C11)-DO01
[ B36-X00-M0OO(CO1)-D01
[ B12-X00-MO0(C01)-DO01 "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.33 (t, J 7.07
' Hz, 3 H) 225 (s, 3 H) 2.52 (m, 4 H) 2.93 (m, 8 H)
431 (g, J7.07 Hz, 2 H) 4.36 (3, 3 H) 7.54 (d, J 8.90
Hz, 1 H) 7.93 (dd, J 8.84, 2.50 Hz, 1 H) 8.07 (4, J
2.56 Hz, 1 H) 846 (s, 1 H)9.78 (s, 1 H)
B13-X00-M00{C01)-D01 "H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 5 ppm 1.33 (t, J 7.07
Hz, 3 H) 228 (s, 3 H) 2.53 (m, 4 H) 2.94 (m, 8 H)
431 (q,J/7.15 Hz, 2H) 4.38 (s, 3H) 7.14 (d, J8.90
Hz, 1 H) 7.53 (dd, J 8.72, 2.50 Hz, 1 H) 7.96 (d, J
2.44 Hr, 1 H) 8.44 (s, 1 H) 9.60 (s, 1 H)
'B0O0-X00-MO00(C00)-D01 “H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.33 (1, /=72
Hz, 3H) 2.78 (m, 2 H) 2.96 (m, 2 H) 4.31 (g, /=72
Hz, 2 H) 6.64 (m, 2 H) 8.19 (bs, 1 H)
B00-X00-M00(C03)-DO01
BOO-X00-MO04(C03)-DO01
BO0O-X00-M00(C04)-D01 H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) § ppm 1.32 (¢,
J=1.07 Hz, 3 H) 2.76 (1, /~7.68 Hz, 2 H) 2.94 (t,
F7.50 Hz, 2 H) 3.79 - 3.88 (m, 2 H) 4.30 (g, J=7.07
Hz, 2 H) 480 (1, J/=5.79 Hz, 1 H) 4.34 (t, /=597 Hz,
2H)6.55( 2 H)8.19(s, 1 H)
B00-X00-M00(C05)-D01
BOO-X00-MO0(CO8)-DO1 "H NMR (400 MFz, DMSO0-d¢) 5 ppm 1.35 (t,
J=1.07 Hz, 3 H) 2.83 (t, J=7.56 Hz, 2 H) 3.02 {t,
J=7.38 Hz, 2 H) 4.36 (q, /=7.07 Hz, 2 H) 6.14 (g, 2
H) 744 (s, 2 H) 7.83 (d, /8.78 Hz, 2H) 7.92 - 7.9
m, 2H) 825(s, 1 H)
B00-X00-M00(C09)-D01 H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.34 t,
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J=7.13 Hz, 3 H) 2.80 (t, J=7.50 Hz, 2 H) 3.00 (¢,
J=1.38 Hz, 2 H) 3.85 (s, 3 H) 4.34 (g, J=7.11 Hz, 2
H) 6.10 (s, 2 H) 7.03 (d, J~9.02 Hz, 2 H) 7.50 (¢,
J=9.02 Hz, 2 H) 8.20 (s, 1 H)

B00-X00-MO0(C10)-D01

TH NMR (400 MHz, DMSO-de) 6 ppm 1.34 (¢,
J=7.07 Bx, 3 H) 2.83 (1, J~7.56 Hz, 2 H) 3.01 (1,
Ju.68 Hz, 2 H) 4.36 (q, J=7.15 Hz, 2 H) 6.24 (s, 2
H) 7.83 (d, /=8.78 Bz, 2 H) 7.97 (d, J=8.78 Hz, 2 H)
823 (s, 1 H)

B00-X00-M00(C10)-DO1

"H NMR. (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.34 (¢,
J=7.07 Hz, 3 H) 2.83 (t, /=7.50 ¥z, 2 H) 3.01 (1,
J=1.56 Bz, 2 H) 4.35 (g, /7.07 Hz, 2 H) 6.02 (s, 2
H) 7.57 (ddd, J=7.53, 4.85, 1.04 Hz, 1 H) 7.68 (dt,
J=7.99, 0.95 Hz, 1 H) 8.05 (1, /~7.74, 1.95 Hz, 1 H)
821 (s, 1 H) 8.53 (4dd, /=4.88, 1.83, 0.85 Hz, 1 R)

B00-X00-MOG(C16)-DO01

"H NMR (400 MHz, DMSO-d) S ppm 1.34 (t, 3 H, J
w707 Hz) 2.82 and 3.01 (2, 4 H, J="7.68 Hz) 4.34
(9, 2 B, I=".68 Hz) 6.06 (s, 2 H) 7.46-7.60 Zm, §

B00-X00-M00(C17)-D01

H)822 (s, 1 F)

H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) ppm 1.32 (¢, 3 K, J
=720 Hz) 2.76 and 2.96 (2t, 4 H, J = 7.31 Hz) 4.29
(g, 2 H, J=7.20 Hx) 6.09 (s, 2 H) 6.64 (5, 2 B) 7.34
(m, 5H) 8.19 @&, 1 H)

B00-X00-MO0(C20)-DO1

"H NMR. (400 MHz, DMSO-dg) 5ppm 1.32 (1,3 H,J |

7.19 Hz) 2.09 (m, 4 H) 3.85 (m, 4H) 431 (¢, 2 H, ]
7.19 Hz) 5.8 (m, 1 H) 6.67 (bs, 2H) 8.08 (5, 1 H)
821 (s, 1 HO).

B00-X00-M00{C19)-D01

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.32 (t,
J=17.07 Hz, 3 H) 1.93 - 2.16 (m, 4 H) 2.24 - 2.43 (m,
5 H) 2.74 (1, J=7.62 Hz, 2 H) 2.98 - 3.02 (m, 4 H)
431 (q, /=707 Hz, 2 B) 548 - 5.69 (m, 1 H) 6.56 (s,
2H)8.20(s, 1 H)

B00-X00-M00(C21)-D01

B00-X00-M00(C22)-DO1

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.32 (¢,
J=1.07 Hz, 3 H) 1.74 - 2.06 (m, 4 H) 2.08 (s, 3 H)
2.73 - 2.78 (m, 2 F) 2.74 - 2.86 (m, 1 H) 2.94 (¢,
J=7.62 He, 2 ) 3.28 - 3.36 (m, 1 H) 3.91 - 4,04 (m,
1 H) 430 (q, J=7.11 Hz, 2 H) 448 - 4.5 (m, 1 H)
5.78 - 5.97 (m, 1 H) 6.61 (s, 2 H) 8.20 (s, 1 H)

B00-X00-MOO{C23)-DO01

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 132 (1,
J=7.07 Hz, 3 H) 2.32 (s, 6 H) 2.76 (t, J=7.68 Hz, 2
H) 2.94 (t, J=7.50 Hz, 2 H) 3.34 (m, 2 H) 430 (g,
gvmm.zmasl(m,zmass(.,zn)s.mn,l

B00-X00-M00(C24)-D01

'H NMR. (400 MHz, D, ] 1.32
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J=7.07 Bz, 3 B) 1.71 (m, 2 H) 232 (&, 6 H) 2.76 (t,
J7.68 Hz, 2 H) 2.94 (t, J=7.50 Hz, 2 H) 3.34 (m, 2
H) 4.30 (q, J=17.07 Hz, 2 H) 4.61 (m, 2 H) 6.55 (s, 2
H)8.19 (¢ 1 H)

B10-X00-MOO(C19)-D01 "H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.33 (m, 3 H)
2.53-2.51 (m, 6 H) 2.97 and 2.51(2, 4 H J 7.44 Hz)
3.13 (m, 4 H) 4.30 (m, 2 H) 6.96 (m, 2 H) 7.37 (m, 2
H) 8.37 (s, 1H) 9.14 (s, 1 H).
B04-X00-MO0G(C21)-DO0L TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.34 (f,
J=7.07 Hz, 3 H) 1.89 - 1.96 (m, 2 H) 2.00 - 2.15 (m,
4H)2.79 - 2.89 (m, 4 H) 2.98 {t, /=7.87 Hz, 2 H)
3.52 (s, 2 H) 432 (q, J-7.15 Hz, 2 H) 5.48 - 5.66 (m,
1 H) 6.99 - 7.09 (m, 1 H) 7.21 - 743 (m, 7 H) 7.59
(dd, J=8.60, 1.04 Hz, 2 H) 8.43 (s, 1 H) 9.45 (s, 1 F)

B10-X00-MO4(C15)-DO01 TH NMR (400 MHz, DMBO-dg) 8 ppm 1.32 (t, 3 H)
2.26 (m, 7 H) 2.98 (m, 6 H) 3.33 (m, 2 H) 430 (g, 2
H) 6.32 (s, 2 H) 6.70 (d, 2 H) 7.33 (d, 2 H) 7.39 (m, 1
37.47(m,21!)1.61(m.3}l)&42(m.1m9.29

1 H)
B10-X00-MO0(C13)-D01 "H NMR_ (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.31 (¢, 3 H)
2.30 (m, 4 H) 2.52 (m, 5 H) 2.86 (m, 2 H) 3.07 (m, 4
H) 4.33 (q, 2 H) 6.03 (s, 1 H) 6.88 (d, 2 H) 739 (m, 1
H) 7.51 (m, 2 H) 7.65 (m, 5 H) 8.36 (s, 1 H) 9.42 (s,
1 H)

Expomple 17
Stao 8. Ethyl 8-{[3-chlaro-4-(4-methylpiperazin-1-yl)phenyl]aino}-1,4,4-
trimethyl-4,S-dfhydro-1H-pyrazolo[4,3-h]quinazotine-3-earboxylate [B13-X00-
5 MO03(CO1)-DO1]

\O%J( T \QW(

A wohution of ethyl 6-[(dimethylamino)methylens]-1,4,4-trimethyl-7-omo-4,5,6,7-
totmhydro-1H-indazole-3-carboxylate (0.50 g, 1.6 mmol) and N-[3-chloro-4-(4-methyl-
piperazin-1-yl)-phenyl]-guanidine (048 g, 1.8 mmol) in anhydrous dimethylformamide

10 was heated to 100°C and kept at this tempernture for 37 hours, After cooling, the
mixture wes diluted with weter (50 mL) and the resulting precipitate was collected by
filtration and dried to give the title campound (0.72 g, 85% yield) as a yellow solid.
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § ppm 1.33 (m, 9 H) 2.75 (s, 2 H) 2.84 (s, 3 H) 3.33 (m,
8 H) 4.32 (g, J7.07 Hx, 2 H) 4.37 (s, 3 H) 7.20 (d, J8.78 Hz, 1 H) 7.57 (dd, J 8.84, 2.50
Hz, 1 H) 8.01 (d, 7244 Hz, 1 H) 8.4 (s, 1 H) 9.68 (s, 1 H).
By warking according to this methodology, and by teking into account that when the
gusnidine derivative is availsble es a salt, stoichiometric amounts of potassiom
carbonate were employed, the following compounds were prepared:
Etiryl 14,4-trimethyl-8-([4-(4-methrylpiperazin-1-yl)-3-
(trifimoramethylphenyljamino}-4,5-dhydro-1B-pyrazmiof4,3-h]quinazoline-3-
earboxylate [B12-X00-M03(C01)-DO01]
'H NMR (400 MEz, DMSO0-d¢) 3 ppm 1.33 (t, J7.13 Hz, 3 H) 1.34 (5, 6 H) 2.24 (5, 3
H) 2.46 (s, 4 H) 2.75 (s, 2 H) 2.84 (1, J4.63 Az, 4 H) 432 (q, J 7 11 Hz, 2 H) 4.34 (5, 3
H) 7.54 (d, J 8 78 Hz, 1 H) 7.93 (dd, J 8.84, 2.50 Hz, 1 H) 8.06 (4, J 2.44 Hz, 1 H) 8.45
(s, 1H)9.78 (3, 1 H);
Ethyl S-anilino-1,4,4-trimethyi-4,5-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-h] quinasoline-3-
earboxylate [BO4-X00-M03(C01)-D01]
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § ppm 1.33 (m, 9 H) 2.74 (s, 2 H) 4.32 (g, 7 7.15 Hz, 2
H) 4.36 (s, 3 H) 6.98 (1t, / 7.36, 1.07, 1.04 Hz, 1 H) 7.31 (dd, J8.47, 738 Hz, 2 H) 7.71
(dd, J8.60,0.91 Hz, 2 H) 8.42 (s, 1 H) 9.54 (s, 1 H);
Ethyl 8-[4-(4-methyl-piperazin-1-yI)}-phenylumino]-1.4,4-trimetiyl-4,5-dihydro-1
H- pyraxolo[4,3-h]quinazoline-3-carboxyinte [B10-X00-M03(C01)-D01]
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.33 (t, J=7.07 Hz, 3 H) 1.33 (8, 6 H) 2.27 (s, 3
H) 2.52 (m, 4 H) 2.71 (g, 2 H) 3.03 - 3.15 (mw, 4 H) 4.32 (q, /7.07 Hz, 2 H) 433 (5, 3
H) 6.91 (d, J=5.02 Hz, 2 H) 7.53 (d, J=9.02 Hz, 2 H) 8.35 (s, 1 H) 9.28 (s, 1 H);
Ethyl 8-amtso-1,4,4-trimethyl-4,5-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-h]quinazeline-3-
carboxylate (B0O0-X00-M03(C01)-DO1]
'H NMR (400 MHz, DMSO-d) 8 ppm 1.32 (¢, J~7.07 Bz, 3 H) 1.31 (s, 6 H) 2.64 (s, 2
H) 4.31 (q, /~7.07 Hz, 2 H) 433 (s, 3 H) 6.61 (s, 2 ) 8.18 (s, 1 H).

Exemplp 18
Ethyl  8-{[3-chlaro-4-(4-methylpiperazin-1-yl)phenyljamino}-1,5,5-trimethyi-4,5-
dibrydro-18-pyrazole[4,3-h]quinezoline-3-carboxylate [B13-X00-M02(C01)-D01]
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A solution of ethyl 6-(hydroxymethylene)-1,5,5-tri ethyl-7-ox0-4,5,6,7-tetrahydro-1H-
indazole-3-carboxylate (400 mg, 1.44 mmol) and N-[3-chloro-4-(4-methyl-piperazin-1-
yD)-phenyl}-guanidine (424 mg, 1.58 mmol) in anhydrous dimethylformamide (5 mL)
was heated at 100°C for 3 hours. After cooling, the reaction mixture was poured into
brine (50 mL) and extracted with ethyl acetate (50 mL x 2). The extracts were collected,
dried on N2;804 and evaporated to dryness. The crude material was purified by flash
chromatography on silica gel eluted with dichloromethane/methanol 9:1 to give the pure
title compound (240 mg, 33% yield).

"H NMR (400 MHz, DMS0-d¢) 8 ppm 1.33 (m, 9 H) 2.27 (s, 3 H) 2.52 (m, 4 H)2.92 (s,
2H) 2.95(t,J4.63 Hz, 4 H) 4.31 (q, J 7.07 Hz, 2 H)439(s,3H) 7.14 (d,/8.78 Hz, 1
H)7.52 (dd, 78.78, 2.44 Hz, 1 H)7.98(d, J2.44 Hz, | H) 8.54 (s, 1 H)9.63 (5, 1 H).
By working according to thig methodology, and by taking into account that when the
guanidine detivative is available as a salt, stoichiometric amounts of potassium
carbonate were employed, the following compounds were prepared:

Ethyl 1,S,S-trimethyl-s-{[4-(4-meﬂ1ylpiperazin-1-yl)-3-
(trifluoromethyl)phenyl]amino} -4,5-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-h]quinazoline-3-
carboxylate [B12-X00-M02(C01)-D01]

"H NMR (400 MHz, DMS0-dg) & ppm 1.32 (m, 9 H) 2.27 (s, 3 H) 2.52 (m, 4 H) 2.86 (1,
J4.51 Hz, 4H) 2.93 (5, 2H) 4.32 (q, J 7.15 Hz, 2 H) 4.37 (s, 3 H) 7.54 (d, / 8.66 Hz, 1
H)7.93 (dd, 7 8.78, 2.56 Hz, 1 H) 8.09 (d, J2.44 Hz, 1 H) 8.56 (s, 1 H) 9.81 (s, 1 H);
Ethyl 8-anilino-1,5,5-tﬂmethyl—4,5-dlhydro—lﬂ-pyrazolo[4,3-h]quinazollne-3-
carboxylate [B04-X00-M02(C01)-D01]

'H NMR (400 MHz, DMSO-dq)  ppm 1,32 (m, 9 H) 2.93 (5, 2H) 4.31 (¢, J 7.15 Hy, 2
H) 4.38 (s, 3 H) 6.98 (it, J 7.36, 1.07, 1.04 Hz, 1 H) 7.32 (dd, 7 8.47, 7.50 Hz, 2 H) 7.72
(dd, J 8.60, 1.04 Hz, 2 H) 8.53 (s, 1 H)9.57 (s, 1 H);

Ethyl 1,5,5-trimethyl—8-{[4-(4-methylpiperazin-l-yl)-phenyl]amino}-4,5-dihydm-
1H-pyrazolo[4,3-h]quinazoline-S-earboxylate [B10-X00-M02(C01)-D01]
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H NMB. (400 MHz, DMSO-D6) 5 ppm 1.30 (s, 6 H) 1.34 (t, /~7.07 Hz, 3 H) 2.25 (s, 3
H) 2.48 (m, 4 H) 2.91 (s, 2 H) 3.09 (m, 4 H) 4.31 (q, J~7.19 Hz, 2 H) 4.35 (a, 3 H) 6.92
(d,79.29 Hz, 2 H) 7.52 (4, /929 Hz, 2 H) 8.46 (5, 1 H) 9.30 (s, 1 H);
Ethyl 1,5 5-trimetiryl-8-amine-4,5-3krydro-1H-pyrazelo[4,3-k]quinazoline-3-
carboxylate [B00-X00-M02(C01)-D01]
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.25 (3, 6 H) 132 (t, /~7.13 Hz, 3 H) 2.86 (s, 2
H) 4.30 (g, /~7.07 Hz, 2 H) 4.35 (s, 3 H) 6.61 (s, 2 H) 8.29 (s, 1 H).

Exymple 19
Ethyl 8-(1-acetyl-piperidin-4-yDamino-1-methyl-4,5-dihydro-18-pyrasolof4,3-
h}quinasniine-3-carboxylate [B91-X00-MDO(C01)-D01)

SOUNE.
ek 5]%(&

To & suspension of 5.187 g (19 mmol) of ethyl B-u:ﬁno-l-muﬂ:yl-tt.s-dﬂlydr_o-lﬂ-
pymezolo[4,3-h]quinazoline-3-carboxylate in dry dimethylfarmamide (120 mL), were
added 1-acetyl-4-piparidone (4.7 mL, 38 mmal), CF;COOH (10 mL, 128 mmol) and
NaBH(OAc)s (8.862 g, 42 mmol). After 18 hours, NaOH 0.33N (800 mL, 264 mxmol)
was added dropwise fo the mixture. The precipitate was filtered, washed with water and
dried in oven to dryness to give 5.3 g (70 % yield) of the title compound.

'H NMR. (400 Mix), DMSO-dg) 5 ppm 134 (t, J 7.07 Hz, 3 H) 1.47 (m, 2 H) 1.95 (m,
2H)2.02(,3H)2.73 (m, 1 H) 2.77 (m, 2 H) 3.17 (m, 1 H) 3.83 (m, 1 H) 3.95(m, 1 B)
430(q,J7.07Hz,2H) 431 (m,1 H)4.33 (3,3 H) 7.14 (m, 1 H) 8.24(s, 1 H)

By working according to.the above method the following compounds were prepared:
Table VIIX

B73-X00-MO00({C01)-D01 'H NMR (400 MHz, DMSO0-dg) 8 ppm 132 (t, J 7.13
Hz, 3 H) 1.54 (m, 4 H) 1.70 (m, 2 H) 1.54 (m, 2 H)
2.77 (m, 2 H) 294 (t, J 7.74 Hz, 2 H) 4.17 (m, 1 H)
430 (q, J7.07 Hz, 2 H) 435 (s, 3 H) 7.11 (d, J 6.34
Hz, 1 H) 822 (s, 1 H)

1B89-X00-M00(C01)-D01 H NMR (400 MHzx, DMSO-dg) 3 ppm 1.20 (t, J 7.07

Hz, 3 H) 132 (t, J7.13 Hz, 3 H) 1.41 (m, 2 H) 1.52
(dd, J 12.62, 2.99 Hr, 2 H) 2.89 (m, 6 H) 3.94 (m, 3
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H) 405 (q, J 7.07 Hz, 2 B) 4.30 (g, J 7.19 Hz, 2 H)
4,33 (s, 3H) 7.13 (4, 7 5.85 Hz, 1 H) 8.24 (s, 1 H)
B27-X00-MOO(C01)}-D01 | "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.08 - 1.37 (m,
5H) 132 (t, J=7.07 Hx, 3 H) 1.53 - 1.99 (m, $H) 2.76
(& F7.62 Hz, 2 H) 294 (t, /=750 Hzx, 2 H) 3.62 -
3.77 (m, 1 H) 4.30 (q, /=7.15 Bz, 2H) 434 (s, 3 H)
6.98 (d, J=5.37 Hz, 1 H) 821 (s, 1 H)
B90-X00-MOO(CO1)-D01 | "H NMR (400 MHz, DMSO-d) 3 ppm 1.32 (t, J=7.07
Hz, 3 H) 1,54 (m, 2 H) 1.89 (d, /~12.80 Hz, 2 H) 1.96
(m, 2 H) 2.18 (s, 3 H) 2.77 (m, 4 B) 2.94 (t, J=1.74
Hz, 2 H) 3.66 (m, 1 H) 430 (g, /~7.19 Hy, 2 H) 433
3,3 H) 7.03 (4, ~6.46 Hz, 1 H) 8.22 (s, 1 H)
B94-X00-M00(C01)-D01 H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 3 ppm 1.31 (8, J=72
Hz, 3 H); 1.58 (m, 2 H); 1.98 (m, 2 H); 2.75 (m, 2 H);
| 2.92 (m, 2 H); 3.30 (m, 2 H); 3.59 (m, 2 H); 3.72 (m, 1
H); 426 (s, 3 H); 4.29 (g, 7.2 Hz, 2 H); 7.13 (4,
=712 Hz, 1 H); 7.68 (m, 2 H); 7.75 (m, 1 H); 7.78 (m,
2 H): 8.20 (s, 1 H)

B100-X00-M00(C01)-D01 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.32 (¢, }=72
Hz, 3 H); 1.45 (m, 2 H); 1.90 (m, 2 H); .19 (m, 3 H);
2.31 (m, 4 H); 2.77(m, 2 H); 2.87(m, 2 H), 2.94 (m, 2
H); 3.15(m, 4 H); 3.60 (m, 2 H); 3.87 (m, 1 H); 430
(q, 7.2 Hz, 2 H); 4,33 (s, 3 H), 7.13 (bs, 1 H); 8.23
' (s, 1 H)

B73-X00-M00(C09)-D01 | "H NMR (400 MHz, DMSO-d5) § ppm 1.10 - 1.24 (m,
4H) 134 (t, /713 Hx, 3H) 1.40- 1.62 (m, 4 H) 2.83 |,
(t, /=7.62 Hz, 2 H) 3.03 (t, /744 Hz, 2 H) 3.83 (g, 3
H) 3.85 - 3.87 (m, 1 H) 4.34 (g, /=7.15 Hz, 2 H) 6.94
(s, 1 H) 7.05 (d, /=8.90 Hz, 2 H) 7.46 (d, /=9.02 Hz, 2
H) 8.18 (s, 1 H)

B73-X00-M00(C10)-D01 | "H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 5 ppm 1.06 - 1.67 (m,
8 H) 1.34 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 2.85 (t, /=7.68 Hz, 2 H)
3,03 (t, J=7.68 Hz, 2 H) 328 - 3.44 (m, 1 H) 4.35 (q,
J=1.07 Hz, 2H) 6.93 (s, 1 H) 7.82 (d, /~8.78 Hz, 2 H)
8.04 (d, J=8.66 Hz 2 H) 8.22 (s, 1 H)
B73-X00-M00(C08)-D01 | '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.05 - 1.54 (m,
8 H) 1.34 { J=7.13 Hz, 3 H) 2.85 (t, /7.2 Hz, 2 H)
3.03 (t, /=7.44 Hz, 2 H) 3.25 - 342 (m, 1 H) 430 -
4,41 (m, J7.07,7.07, 7.07 Bz, 2 H) 6.87 (s, 1 H) 748
(v, 2H) 7.79 (d, /=8.78 Hz, 2 H) 7.95 (d, /=8.78 Hz, 2
H) 822 (s, 1 H)

B73-X00-MO0(C11)-D0I
B73-X00-M00-(C19)-D01

B91-X00-MOO(CI9)-D01 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.32 (1, 3 H, J
= 7.08) 2.04 (s, 3 B) 2.75 end 2.94 (2t, 4 H, J =7.32)
431 (g, 2H, J=7.08)826 (s 1H) '
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B73-X00-MDO (C20)D01 | 'H NMR (400 MHz, DMS0-dg)  ppm 1.29 - 135 (m,
3 H) 150 - 1.63 (m, 4 H) 1.66 - 2.17 (m, 8 H) 2.72 -
2.86 (m, 1 H) 2.76 - 2.81 (m, 2 H) 2.94 (¢, J=7.74 Hz,
2 H) 3.11 - 3.27 (m, 1 H) 3.86 - 3.97 (m, 1 H) 4.12 -
423 (m, 1 H) 430 (g J=7.15 Hz, 2 H) 434 - 4.44 (m,
1 H) 5.82 - 598 (m, 1 H) 7.14 (s, 1 H) 8.08 (s, 1 H)
824 (s, 1 H)

B73-X00-MOO(C22) D01 | 'H NMR (400 MBz, DMSO-dg) 5 ppm 132 (t, 3H,
J=7.07) 2.09 (s, 3H) 2.94 and 2.76 (2t, 4H, J=7.68)
3,18 (m, 1H) 4.02 (m, 1H) 4.18 (m, 1H) 4.30 (g, 2H,
J=1.07 Hz) 4.56 (m, 1H) 5.88 (m, 1H) 7.13 (bs, 1H)
8.24 (s, 1H)

B91-X00-M00(C22)-D01

B73-X00-M00(C023)-D01 | "H NMR (400 MHz, DMS0-dg) § ppm 1.32 (t, J=7.07
Hz, 3 H) 1.65 (m, 6 H) 1.94 (m, 2 H) 232 (3, 6 H)
2.73 (m, 2 H) 2.95 (t, J 7.62 Hz, 2 H) 3.34 (m, 2 H)
4.17 (m, 1 H) 431 (q, /=7.03 Hz, 2 H) 4.61 (m, 2 H)
8.20(s, 1 H)

B73-X00-M00(C024)-D01 | "H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.32 (¢, J=7.07 |
Hz, 3H) 165 (m, 6 H) 194 (m, 2H)2.29 (3, 6 H) |
2.50 (m, 2 H) 2.73 (m, 2 H) 2.95 (t,/ 7.62 Hz, 2 H)
4.17 (m, 1 H) 431 (q, /=7.03 Hz, 2H) 454 (m, 2 H) |
8.20 (s, 1 H) j

B95-X00-MO0O(C01)-DO1
BYI1-X00-MO3(COT)}DO01 | 'H NMR (400 MHz), DMSO-de) 5 ppm 1.31 (s, 6 H)
132 (t, /=1.07 Hz, 3 H) 149 (m, 2 H) 1.96 (m, 2 H)
2.02 (s, 3 H) 2.65 (8, 2 H) 2.76 (m, 1 H) 3.16 (m, 1 H)
3.83 (m, 1 H) 395 (m, 1 H) 4.30 (m, 1 H) 431 (q,
J1.03 Hz, 2 H) 432 (s, 3H) 7.17 (s, 1 H) 8.24 (5, 1
H)

BE9-X00-M03(CO1)-DO1 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 6 ppm 1.23 (1, J<7.07
_ Hz, 3 H) 133 (3, 6 H) 1.35 (¢, J=7.14 Hz, 3 H) 143
(m, 2 H) 1.95 (4d, J=12.43, 2.54 Hz, 2 H) 2.67 (s, 2
H) 2.98 (m, 2 H) 3.92 (m, 1 H) 3.9 (m, 2 H) 4.08 (g,
J=1.00 Bz, 2 H) 4.33 (q, /~7.10 Hz, 2 H) 4.34 (3, 3 )
7.17(s, 1H)8.25(s, 1

B73-X00-MO03(C01)-D01 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.31 (s, 6 H)
132 (t, /=7.13 Hz, 3 H) 1.55 (m, 4 H) 1.70 (m, 2 H)
194 (m, 2 H) 2.64 (s, 2 H) 417 (m, 1 H) 431 (g,
J=1.11 Bz, 2 H) 4.34 (s, 3 H) 7.12 (d, J=7.19 Hz, 1 H)
8.21 (s, 1 H) :
B92-X00-M03(COT)-DO1 | 'H NMR (400 Mz, DMSO-d) 3 ppm 132 (1, J=7.07
Hz, 3 H) 131 (s, 6 H) 1.46 (m, 2 H) 1.96 (m, 2 H)
2.65 (s, 2 H) 3.18 (m, 2 H) 3.62 (m, 1 H) 401 (m, 1
H) 431 (g, /=7.03 iz, 2 H) 432 (s, 3 H) 440 (m, 1
H) 7.18 (s, 1 ) 7.34 - 749 (m, S H) 8.23 (s, 1 H)
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B93-X00-M03(C01)}-D01 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.29 (s, 6 H)
1.31 (t, /<7.19 Hz, 3 H) 1.59 (m, 2 H) 2.01 (m, 2 H)
2.89(!.3H)290(m,2ﬂ)356(m.23)307(m,1
430 (q, J=7.03 Hz, 2 H) 432 (s, 3 H) 8.24
BS4-X00-M03(CO1)-D01 | 'H NMR (400 MHz, DMBO-dg) & ppm 1.29 (s, sm
1.31 (t, /7.19 Hz, 3 H) 1.59 (m, 2 H) 1.9 (m, 2 H)
2.56 (m, 2 B) 2.63 (s, 2 H) 3.59 (m, 2 H) 3.73 (m, 1
H) 4.25 (s, 3 H) 4.30 (q, /=7.03 Hz, 2 H) 7.14 (4,
J=6.83 Hz, 1 H) 7.68 (m, 2 H) 7.73 (m, 1 H) 7.77 (m,
2H)8.19 (s, 1 H)

B91-XD0-M05 'H NMR (400 MHz), DMSO-de) 3 ppm 1.37 (m, 2 H)
1.89 (m, 2 B) 2.02 (s, 3 H) 2.75 (m, 1 H) 2.93 (m, 2
H) 3.17 (m, 1 H) 3.64 (m, 2 H) 3.81 (m, 1 H) 4.01 (m,
1 H) 426 (m, 1 H) 4.36 (m, 2 H) 6.54 (bs, 1 H) 7.17
(61H)8.23(s, 1 B)

Exgmpls 20
Ethyl 8-methoxy-1-methyl-4,5-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-h] quinszoline-3-
carboxylate [B67-X03-M0J{C01)-D01]

T oom — wodoeK gy oos

IN-N

5 20 g (72 mmol) of ethyl 6-[(dimethylemino}methylene]-1-methyl-7-0x0-4,5,6,7-
tetmhyidro-1H-indazole-3-carboxylate were dissclved in 200 mL of acetonitrile and 17.4
g (70.6 mmol) of methylisoarea sulfiate end 10.0 g (724 mmol) of potassium carbonate
were added. The reaction mixture was stirred et refiux for 16 hours. The solvent was
then evaporated, the residue redissolved with dichloromethane and washed with water.

10 The orgenic layor wes dried over mmhydrous Nep80; end concenirated, Afier a
chromatography on a silica gel column (elnant dichloromethane) 1.7 g of produot were
obtained (86% yield).
'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.33 (t, J7.07 Hz, 3 H) 2.98 (m, 4 B) 3.97 (s, 3
H) 4.31 (q,J7.07 Hz, 2 H) 4.34 (s, 3 H) 8.54 (5, 1 H).

15 ' Example 21
Ethyl 8-hrydraxy-1-metiryl-4,S-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-h] quinazoline-3-
earboxylate [B00-X03-M00(C01)-DO01]
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15 g (52 mmol) of othyl 8-methoxy-1-metiryl-4,5-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-
hlquinazaline-3-carboxylate were dissolved in 90 mL of ecetonitdle and 1.6 g (10.6
mmol) of sodium iodide and 1.5 mL of trimethylsilyichlaride were added. After a day
under stirring end nitrogen atmosphere at room tempermtuore the solvent was evaporated,
the regidue redissolved with a mixtore dichloromethane/methanol 4/1 and washed with a

_lmaladaqmoul solution of NapS;0;. The organic layer was dried over NagSO, and

evaporated to dryness. The residue crystallized from methenol leading 1.1 g of the title
compound (78% yield).
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.32 (t, 7 7.07 Hz, 3 H) 2.84 (m, 4 H) 4.31 (g, J
7.07Hz,2H)4.29(s,3H) 7.87 (s, 1 H) 11.70 (s, 1 H).

Exgmple 22
Ethyl  1-methyl-3-{[(triflucromethyDsulfonyl]oxy)-4,5-dikydro-1H-pyrazolo[4,3-
h]quinazoline-3-carboxylate [B66-X03-M00(C01)-D01]

N ool
Ho""m w(s‘o"*m
NN O\ NN O\

060 g (219 mmol) of ethyl 8-hydroxy-1l-methyl4,5-dihydro-1H-pyrazolof4,3-
hjquinazoline-3-carboxylate and 0.31 mL (2.19 mmol) of triefhylamine were dissotved
in 60 mL of dichloromethane and stirred for 5 hours at —78°C; then, 0.72 mL (2.19
memol) of triflic anhydride were added. The reaction was stirred ovemnight and allowed
fo come fo room tempersture, washed with aqueous NaHCOs, dried over Nag8O4 and
evaporated to dryness. The residue was triturated with diethyl ether/acetone and the
product collected by filtration giving 0.60 g (67% yield) of the title compound.
"H NMR (400 MAz, DMSO-dg) § ppm 1.33 (1, J 7.13 Hz, 3 H) 3.09 (s, 4 H) 4.28 (5, 3
H) 4.32 (g, J7.11 Hz, 2 H) 8.86 (s, 1 H).

Exampls 23
Ethryl 8-{[1-(tert-buinxycarbouyl)pyrrolidin-3-yljamino}-1-metlryl-4,5-dlirydro-1H-
pyrazmio[4,3-h]quinszoline-3-carboxylate [B97-X00-MOKC01)-DO01]

000116
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1.5 g (52 mmol) of ethyl 8-methoxy-1-methyl-4,5-dihydro-1H-pyrezolo[4,3-
h]quinazoline-3-carboxylate were dissolved in 90 mL of acetonitidle and 1.6 g (10.6
mmol) of sodivm iodide and 1.5 mL of trimethylsilylchloride were added. After a day
5  under stirring and nitrogen atmosphere at room temperature the solvent was evaporsted,
the regidne redissolved with a mixtore dichloromethane/methanol 4/1 and washed with a
saturated agueous solution of NagS:0s. The arganic layer was dried over Na;SOy4 and
Wbmmmmﬁmmmmsdm&ﬂe
compound (78% yield).
10 'HNMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.32 (t, / 7.07 Hz, 3 H) 2.84 (m, 4 H) 4.31 (g, J
7.07 Hz, 2H) 4.29 (s, 3 H) 7.87 (8, 1 H) 11.70 (5, 1 H).
Example 22
Ethyl 1-metkyl-§-{[(trifiuoromethyl)sulfonyl]oxy}-4,5-dlydro-1H-pyraxolo[4,3-
h]quinazoline-3-carboxylate [B66-X03-M0O(C01)-D01]

HOlN w?szzim
NN O\

15 AN

060 g (219 mmol) of ethyl 8-hydroxy-1-methyl-4,5-dilrydro-1H-pyrezolof4,3-
hlquinazoline-3-carboxylate and 0.31 mL (2.19 mmol) of triethylamine were dssolved
in 60 mL of dichloromethane and stirred for 5 hours at —78°C; then, 0.72 mL (2.19
mmol) of triftic anhydride were added, The reaction was stirred ovemnight and allowed
20 to coms to room tempersture, washed with aqueous NaHCOj, dried over Na;S80O4 and
evaporated to dryness. The residue was triturated with diethyl ether/acetone and the
product collected by filtration giving 0.60 g (67% yield) of the title compound.
"H NMR (400 MBz, DMSO-d¢) & ppm 1.33 (t, J 7.13 Hz, 3 H) 3.00 (s, 4 H) 4.28 (s, 3
H)4.32 (q,J7.11 Hz, 2H) 8.86 (s, 1 H).
2 ' Example 23
Ethyl 8-{[1-(tert-butoxycarboxyl)pyrrolidin-3-yi]amino}-1-methyl-4,5-dikydro-1H-
pyramio[4,3-h]quinazeline-3-carboxylate [B97-X00-M00(C01)-D01]
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To a solution of 1.5 g (3.7 mmol) of ethyl 1-methyl-8-{[(trifluoromethylsulfonyTloxy}-
4,5-dilydro-1H-pymzolof4,3-h]quinezoline-3-carboxylate in 150 ml. of anhydrons
dioxane, 756 mg (4.1 mmol) of tert-butyl 3-aminopyrmrolidine-1-carboxylate were
added. The reaction mixtore was stizred at room temperature ovenight. The solvent was
wushed with water. The argunic leyer wag dried over sodium sulfate and evaporated. 1.2
g (88 % yield) of the title compound was callected by filtration afier trituration with
diethylether.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 8 ppm 1.32 (t, /7.07 Hz, 3 H) 1.38 - 144 (m, 9 H)
1.81 - 1.99 (m, 1 H) 2.09 - 2.23 (m, 1 H) 2.79 (t, /~7.68 Hz, 2 H) 2.95 (t, /~7.80 Hz, 2
H)3.13 - 3.66 (m, 4 H) 4.30 (g, /~7.07 Hz, 2-1=I)4.32-4.41 (m, 1 A)4.34 (8,3 H) 740
(s, 1H)8.27 (s, 1 H)

Anslogously, but employing the suitsble amino derivative, the following compounds
was prepared:

ethyl  8-[(1-benxylpyrrolidin-3-ylamino]-1-methyl-4,5-dihydre-1H-pyrazolo[4,3-
h]quinazoline-3-carbaxylate [B98-X00-M0O(C01)-D01]

'H NMR (400 MHz, DMBO-dg) § ppm 1.32 (t, 3 H, J 7.07 Hz) 2.21 and 1,79 (2m, 2 H)
2.51 and 2.69 (2m, 4 H) 2.93 and 2.74 (2t, 4 H, J 7.68 Hz) 4.30 (m, 5 H) 733 (m, 6 H)
8.23 (s, 1 H).

Example 24
$-amine-1-metkyl-1H-pyramlo[4,3-h]q
[B00-X00-MU00(C01)-D03]

7/

o] o "N,
o g

000118
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2.5 g of ethy! S-amino-1-methyl-1H-pyrazolo[4,3-hjquinazoline-3-casboxylate (9.16
mmol) were dissolved in 40 mL of methanol, 40 mL. of dimethytfarmamide end 50 mL
of NH,OH 30 % mixture, The mixture was maintained at 65°C under stitting for a day.
The solvent was then evaporated fo dryness, fhe residus redissolved with
dichloramethane and washed with water, The organio layer was dried over NegSO4 and
ovaporated. The crude was tritarated with diethy] ether and the product collected by

filtration (50 % yield).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 2.68 and 2.90 (2m, 4 H) 4.28 (s, 3 H) 6.50 (ba, 2

PCT/EP2004050612
108

H) 7.13-7.42 (bs, 2 H) 8.15 (8, 1 H).
By working according to this method, the following compounds were prepared:

Table IX

BO4-X00-MOO(CO1)-D03

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.79 (m, 2
H) 2.96 (m, 2 H) 431 (s, 3 H) 694 (m, 1 H) 7.22
(bs, T H) 7.28 (m, 2 H) 7.68 (m, 2 H) 8.88 (s, 1 H)
9.48 (bs, 1 H).

B06-X00-MO0(C01)-D03

"H NMR. (400 MHz, DMS0-ds) 8 ppm 2.81 (m, 2
H) 2.97 (m, 2 H) 433 (3, 3 H) 697 (m, 1 H) 729
(m, 1 H) 7.4 (bs, 1 H) 7.66 (m, 1 H) 7.98 (in, 1 H)
8.43 (s, 1 H)9.73 (bs, 1 H).

B07-X00-M00(C01)-D03

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 2.81 (1, J
7.68 Hz, 2 H) 2.98 (t, J 7.74 Bz, 2 H) 430 (s, 3 H)
724 (s, 1 H) 7.26 (dd, J 8.66, 0.85 Hz, 1 H) 744 (s,
1 H) 7.51 (t, J 7.93 Hz, 1 H) 7.90 (d, J 8.05 Bz, 1
H)819(s, 1 H)8.45(s, 1 H)9.87 (s, 1 H)

B08-X00-M00{C01)-D03

B09-X00-MOO(CO1)-D03

H NMR (400 MHz, DMBO-dg) 6 ppm 2.73 (m, 2
H) 2.97 (m, 2 H) 4.31 (s, 3 H) 658 (m, 1 H) 7.00-
7.40 (3m, 4 H) 8.37 (s, 1 H) 9.32 (bs, 1 H).

B10-X00-M00{C01)-D03

"H NMR (400 MHz, DMSO-d5) 8 pom 2.64 (s, 3 H)
2.76 (m, 2 H) 295 (m, 2 H) 429 (s, 3 H) 692 (m, 2
H) 723 (bs, 1 B) 741 (bs, 1 B) 7.54 (m, 2 H) 8.32
(s, 1 H) 927 (bs, 1 H).

B36-X00-M00(CO1)-D03

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2.76 (m, 2
H) 2.95 (m, 2 H) 4.28 (s, 3 H) 5.95 (s, 2 H) 5.84 (m,
1H)7.06 (m, 1 H) 734 (m, 1 H) 7.22 (bs, } H) 7.42
(bs, 1 H) 834 (s, 1 H) 934 (bs, 1 H).

B04-X00-M00(C02)-D03

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.77 (s, 9H)
2.72 (m, 2 H) 2.96 (m, 2 H) 7.02 (m, 1 H) 7.20-7.40
(m, 3 H) 7.65 (m, 1 H) 7.67 (m, 1 H) 840 (s, 1 H)
921 (bs, 1 H).

B04-X00-M0O(CO04)-D03

"H NMR (400 MHz, DMSO0-dg) 5 ppm 2.78 (t, J

7.68 Hz, 2 H) 2.96 (1, J7.74 Hz, 2 H) 3.83 (g, J 5.69
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Hz, 2 H) 4.78 (t, J 549 Hz, 1 H) 4.84 (1, J 5.79 e,
2H) 694 (t,J7.38 Hz, 1 H) 723 (3, 1 H) 7.28 (m, 2
H) 743 (s, 1 ) 7.67 (4, J 7.68 Az, 2 H) 8.37 (s, 1
H)942 (s, 1H)

B04-X00-M00(C07)-D03

"H NMR. (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.98 (m, 4
H) 547 (s, 2H) 6.97 (, /732 Hz, 1 H) 7.31 (t, 4 H)
7.49 (s, 1 H) 7.65 (t, J 7.68 Hz, 3 H) 841 (s, 1 H)
9.48 (s, 1 H)

B04-X00-M00(CO08)-D03

B04-X00-MDO(C09)-D03

B04-X00-M0O(C10)-D03

B04-X00-MOXC05)-D03

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 2.86 (m, 2
H) 2.92 (m, 2 H) 5.44 (q, J 9.02, 2 H) 6.90 (m, 1 H)
7.24 (m, 2 H) 7.80 (m, 3 H) 7.93 (bs, 1 H) 840 (s, 1
H) 9.72 (bs, 1 H).

B04-X00-M04{C05)-D03

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2.83 (m, 2
H) 3.00 {m, 2 H) 3.75 {q; / 8.90 Bz, 2 H) 6.97 (m, 1
H) 7.28 (m, 2 H) 7.40 (bs, 1 H) 7.56 (m, 2 H) 8.42
(s, 1 H) 956 (bs, 1 H)

B04-X00-MO(C11)-D03

B04-X00-MODO(C00)-D03

"H NMR (400 MBz, DMSO-d5) 8 ppm 2.86 (m, 2
H) 3.03 (m, 2 H) 6.95 (m, 1 H) 7.30 (m, 3 H) 7.51
(bs, 1 H) 7.89 (m, 2 H) 8.40 (s, 1 H) 9.45 (bs, 1 H)
14.03 (bs, 1 H).

B12-X00-MDO(C01)-D03

TH NMR (400 MHz, DMSO0-d5) 5 ppm 2.27 (s, 3 H)
2.52 (m, 4 H) 2.90 (m, 8 H) 433 (8, 3 H) 727 (s, 1
H) 747 (s, 1 H) 7.53 (d, J8.78 Hz, 1 H) 7.93 (dd, J
8.90, 2.44 Hz, 1 H) 8.08 (d, J2.56 Hz, 1 H) 845 (s,
1H)9.76 (s, 1 H)

B13-X00-MDO(CO01)-D03

TH NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 3 ppm 2.26 (s, 3 H)
2.52 (m, 4 H) 2.92 (m, 8 H) 4.35 (8, 3 H) 7.14 (d, J
8.78 Hz, 1 H) 7.27 (s, 1 H) 747 (s, 1 H) 7.53 (4,
J=8.78, 2.44 Hz, 1 H) 7.97 (d, J<2.56 Hz, 1 B) 8.42

" (s, 1) 9.58 (s, 1 H)

B27-X00-M00(C03)-D03

B27-X00-M04(C03)-D03

"H NMR. (400 MHz, DMSO-dg) § ppm 0.79 (s, 3 H)
1.64 (m, 2 H) 4.85 (m, 2 B) 6.67 (m, 1 H) 7.16-7.24
(m, 3 H) 7.25-742 (2 bs, 2 H) 9.25 (bs, 1 H).
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B04-XO00-MOO(C21)-D03

'H NMR (400 MHz, DMSO0-ds) § ppm 1.92 (dd,
J=11.58,4.15 Hz, 2 H) 2.01 - 2.10 (m, 2H) 2.12 -
2.23 (m, 2 H) 2.80 (t, /=7.56 Hz, 2 H) 2.88 (4,
J=11.10 Hz, 2 H) 2.98 (, /=7.50 Hz, 2 H) 3.52 (s, 2
H) 548 - 5.61 (m, 1 H) 6.99 - 7.07 (m, 1 B) 726 (s,
1H) 7.27 - 739 (m, 7H) 7.43 (s, 1 H) 7.60 (dd,
1.10Hx, 2 H) 841 (s, 1 H)9.43 (, 1

B00-X00-M00(C21)-D03

TH NMR. (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.94 (d,
J=11.95 Hz, 2 H) 2.10- 2.33 (m, 4 H) 2.70 (¢,
J=1.74 Hz, 2 H) 2.93 (t, J=1.56 Hx, 4 H) 3.55 (s, 2
H) 541 - 5.69 (m, 1 H) 6.51 (s, 2 H) 7.15 - 7.43 (m,
7H)8.17 (s, 1H)

B10-X00-MOO(C19)-D03

TH NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 2.51 (m, 4
H) 2.79 (m, 4 H) 3.13 (m, 4 H) 5.46 (m, 1 H) 695
(m, 2 H) 7.38 (m, 2 H) 7.36 and 7.26 (23, 2 H) 8.34
(s, 11)9.12 (5, 1 H).

BO4-X00-MO4(CO1)-D03

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2.83 (t,
J=1.68 Hz, 2 H) 3.00 (t, J=~7.62 Hz, 2 H) 4.34 (s, 3
H) 6.92 - 7.03 (m, 1 H) 7.26 (s, 1 H) 7.31 (dd,
J=841,7.44 Hz, 2 H) 747 (s, 1 H) 7.72 (dd,
J=8.60, 091 Hz, 2 H) 842 (s, 1 H) 9.51 (s, 1 H)

B73-X00-M00(C05)-D03

"H NMR. (400 MHz, DMSO-d¢) § ppm 1.42 - 1.78
(m, 6 H) 1.84 - 2.00 (m, 2 H) 2.78 (t, /<7.74 Hz, 2
H) 2.98 (t, /~7.74 Hz, 2 H) 4.02 - 420 (m, 1 H)
5.81 (g, /=8.82 Hz, 2 H) 7.22 (4, /695 Hz, 1 H)
741 (s, 1 H) 7.45 (s, 1 H) 8.25 (s, 1 H)

B73-X00-MOO(C04)-D03

"H NMR. (400 MEz, DMSO-ds) & ppm 1.41 - 1.77
(m, 6 H) 1.84 - 2,01 (m, 2 H) 2.73 (, /7.74 Hz, 2
H) 2.95 (, /=7.56 Bz, 2 H) 3.85 (, /=6.10 Hx, 2 H)
409 - 425 (m, 1 H) 4.73 - 490 (m, 1 H) 4.82 (8,
J=6.16 Bz, 2 H) 7.04 (d, /=598 Hz, 1 H) 7.24 (s, 1
H)743(s 1H)820(s 1 H)

B73-X00-M0O{C21)-D03

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 2.71 AND
294 (2T, 4 H, ] 7.80 Hz) 3.55 (8, 2 H) 4.15 (m, 1 H)
5.62 (m, 1 H) 7.25-7.36 (m, 5 H) 723 and 7.39 (s,
2H)B20(s 1 H)

B97-X00-M00(C01)-D03

'H NMR (400 MHz, DMS0-ds) 3 ppm 1.4 (s, 9H)
1.8-2.2 (2m, 2 H) 2.75 and 2.96 (2t, 4 B) 3.2-3.7 (m,
4 H) 4244 (m, 4 H)7.38 (s, 1 H) 7.24 and 7.44
(2,2 H) 8.25 (s, 1 H).

B98-X00-MOO(CO1)-D03

"H NMR (400 MHz, DMSO-d) 8 ppm 1.6-2.2 (m,
2 H) 2.72 (m, 4 F) 2.94 (m, 4 H) 427 (s, 3 H) 4.32
(m, 1 H) 7.33 (m, 6 H) 743 (2s, 2 H) 8.21 (s, 1 H).

'B95-X00-MOO(CO1)-D03

"H NMR (400 MHz, DMSO-d) 5 ppm 1.02 (1,
J1.19Hz,3H) 1.44-1.58 (m,2H) 1.87 - 1.94 (m,
2 H) 1.95 - 2.03 (m, 2 H) 2.35 (q, /7.07 Hz, 2 H)

2.73 (i, /=7.56 Hz, 2 H) 2.89 (d, /~11.71 Hz, 2 H)

000121
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2.94 (t, J7.62 Hz, 2 H) 3.59 - 3.78 (m, 1 H) 4.30 (s,
3 H) 7.00 (d, /~7.93 Hz, 1 H) 7.23 (s, 1 H) 744 (s,
1H)8.21 (s 1 H)

B73-X00-MDO{C19)-D03

TH NMR (400 MPz, DMSO-dg) 8 ppm 2.72 and
2.94 (2t, 4 H, 17.94 H1) 420 (m, 1 H) 5.60 (m, 1 H)
7.25(s, 1 9) 1.10 and 7.35 (2, 2 H) 8.21 (s, 1 H).

B91-X00-M00(C19)-D03

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2.04 (s, 3 H)
2.28 (s, 3 H) 3.18 (m, 4 H) 430 (m, 4 H) 5.50 (m, |
H) 7.26 (s, 1 H) 7.10 and 7.36 (2s, 2 H) 8.24 (s, 1
H).

B91-X00-M00(C22)-D03

B73-X00-M00(C22)-D03

TH NMR (400 MHz, DMS0-ds) 8 ppm 2.07 (s, 3H)
2.94 and 2.72 (24, 4H, }=7.93) 4,18 (m, 1) 5.83
(m, 1H) 7.09 (s, 1H) 742 end 7.23 (2s, 7H) 8.22 (s,
1"

B73-X00-M00{C20)-D03

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.48 - 1.63
(m, 4 H) 1.66 - 2.15 (m, 8 H) 2.66 - 2.84 (m, 1 H)
2.72 (t, J-1.62 H, 2 H) 2.94 (1, J=7.68 Hz, 2 H)
3.08 - 3.39 (m, 1 H) 3.86 - 3.97 (m, 1 H) 4.10 - 4.25
(m, 1 H) 431 - 442 (m, 1 H) 5.77 - 5.95 (m, | H)
7.08 (s, 1H)7.23 (s, L H) 743 (s, 1 H) 8.09 (s, 1 H)
8.22(s 1H) .

B73-X00-M0O(C16)-D03

TH NMR (400 MBz, DMSO-dg) 5 ppm 1.03 - 1.64
(m, 8 H) 2.80 (1, J=7.62 Hz, 2 H) 3.03 (t, J~7.62 Hz,
2 H)3.27-3.33 (m, 1 H) 6.77 (s, 1 H) 7.33 (s, 1 H)
744 -7.57 (m, S H) 7.61 (s, 1 H) 8.17 (s, 1 B)

B73-X00-MDO(C17)-D03

TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) § ppm 1.31 - 1.87
(m, 8 H) 2.76 (t, /=7.68 Hz, 2 H) 2.9 (t, /=7.62 Hz,
2 H) 3.99 (s, 1 H) 6.07 (s, 2 H) 7.06 (d, /=744 Hz,
1H)7.13-7.35(m, 6 H) 7.44 (s, 1 H) 8.21 (s, 1 H) |

B73-X00-M0O(C09)-D03

"H NMR (400 MBz, DMSO-ds) 5 ppm 1.00 - 1.68
(m, 8 H) 2.79 ({ /~7.62 Hz, 2 H) 3.02 (t, J<7.62 Hz,
2H)3.21-344(m, 1H)3.82 (5, 3H) 679 (d,
J=535Hz, 1 H) 7.04 (d, /9.02 Hz, 2 H) 7.31 (s, 1
H) 746 (d, 7890 Hz, 2 H) 7.58 (s, 1 H) 8.16 (s, 1
H)

BT73-X00-M00{C10)-D03

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) § ppm 1.05 - 1.65
(m, B H) 2.82 (t, J=7.62 Hz, 2 H) 3.03 (t, /~7.68 Hz,
2 B)3.25- 344 (m, 1 H) 6.90 (s, 1 H) 742 (s, 1 H)
7.70 (s, 1 H) 7.84 (d, J=8.66 Hz, 2 H) 8.03 (d,
J=8.78 Hz, 2 H) 8.21 (s, 1 H)

B73-X00-M00(C11)-D03

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § ppm 1.06 - 1.65
(m, 8 H) 2.82 (1, J=7.62 Hz, 2 H) 3.03 (t, /=7.68 Hz,
2H)3.13-3.62 (m, 1 H)6.78 (s, 1 B) 7.37 (s, 1 H)
7.58 (ddd, /=7.53, 4.85, 1.04 Hz, 1 ) 7.65 (s, 1 H)
7.68 (dt, F7.93, 0.91 Az, 1 H) 8.04 - 8.10 (m, 1 H)

8.18 (s, 1 H) 8.57 (ddd, /=~4.85, 1.86, 0.85 Hz, 1 H)

e
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B73-X00-M00{C08)-D03 TH NMR (400 MBz, DMSO-d¢) 3 ppm 1.07 - 1,53
(m, 8 H) 2.82 (t, J=7.62 Hz, 2 H) 3.03 (t, /=7.56 Hz,
2H)3.26-3.42 (m, 1H) 6.82(s, 1 H) 741 (s, 1 H)
7.44 (s, 2 H) 7.64 (s, 1 H) 7.80 (d, /=8.66 Hz, 2 H)
7.93 (d, /=8.78 Hz, 2H) 8.21 (s, 1 H)

Examplp 25
1-methyl-8-[(phenyiacetyDamino]-1H-pyramio[4,3-h]quinawmiine-3-carboxamide
[B03-X01-MDO(CO1)-D03]

uﬂ,&m . O\ini??ﬂ“

040 g (147 mmol) of 8-amino-1-methyl-1H-pyrezlof43-hlquinezoline-3-
carboxamide were suspended in 20 mL of tetrahydrofomn and 5 mL of pyridine and
042 ml (3.22 mmol) of phenylacetylchloride were added. The reaction mixture was
stirred at room temperatore for 16 hours. The solvent was evaparsted, the residus

000133

After drying over anhydrous Na;S80, the solvent was removed under reduced pressure
and the crude purified by chromstogmaphy an a silica gel column (eluant
cyclohexane/acetane) giving 0.35 mg of the title compound (60% yileld).
'H NMR (400 MHz), DMSO-dq) 5 ppm 2.62-3.02 (2m, 4 H) 3.76 (m, 2 H) 43 (g, 3 H)
7.00-7.50 (m, 7H) 8.50 (s, 1 H) 10.80 (bs, 1 H).
By working according to this method, the following compound was prepared:
8-(benzoylamine)-1-methyl-4,5-dikydro-1H-pyrazolo[4,3-h]quinszoline-3-
earboxamide [B04-X01-MO0(C01)-D03]
'H NMR (400 MHz), DMSO-ds) 5 ppm 2.87-3.04 (2m, 4 H) 4.33 (s, 3 H) 7.20-7.46 (bs,
2 H) 7.47-1.53 (m, 3 H) 7.90-8.00 (m, 2 H) 8.60 (s, 1 H) 1097 (m, 1 F).

Example 26
Ethryl §-{(aminocarbonyl)amine}-1-methyl-18-pyrazolo[4,3-h] quinaxoline-3-
earboxylate {BOO-X02-M00(C01)-D01]
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mn*:j:;)—woa — HN nl’]Q)—-‘:
N
100 g (3.7 mmol) of ethyl &mho-l-mﬂﬂu]—lﬂ-pyn:ﬂo[%]qmnﬂho-s-
cathoxylate were dissolved in 50 mL of pyridine and 1 mL (8.0 mmol) of
trichloroacetylisocyenate were added. The mixture was stirred ovemight at room
temperatnre, The solvent was then evapomted under reduced pressure end the residue
was treated with 50 mL of methenol. After 2 hours under stiring the solvent was
removed, the residue redissolved with dichlaramethans gnd washed with a diluted
solution of smmonium hydrate. After drying over anhydrous NepSO, the organic layer
was evaporated to dryness and the residue purified by chrometography cn a silica gel
column (ehmnt dichloromethane/acetone 4/1) leading 0.40 g (34% yield) of the title
compound.
'H NMR (400 MHz), DMSO-dg) 3 ppm 1.28 (, J7.07 Hz, 3 H) 2.8-3.0 (2m, 4 H) 4.19-
4.34 (1s and 1q,J 7.07 Hz, 3 H) 7.04 (bs, 2 H) 8.44 (bs, 1 H) 9.91 (bs, 1 H).
Exmmple 27
Ethryl 8-{[(ethylamino)carbouyl]amino}-1-methyl-1H-pyrazolo[4,3-k]quinazoline-
3-carboxylate [B03-X02-M00(C01)-D01]

H'Ni:%j& — ,\Hinl‘:!?}j(

To a suspension of 18 mg (0.44 mmol) of sodium hydrdde 60 % in mineral ail (0.37
mmol) in dry dimethylformamide, a sohution of 100 mg of ethyl 8-amino-1-methyl-1H-
pyrezolo[4,3-h]quinszaline-3-carhoxylate (0.37 mmol) in 5§ ml. of the same solvent was
added dropwise at 0°C under stirring. After 5 mimites, 0.070 mL (0.88 mmol) of
ethylisocyanate were added to the mixtnre and the reaction sllowed fo came to roam
teroperature. After 8 hours the solvent was ovaporated under reduced pressure, the
NegSOy the solvent was removed and the product purified by chromsatography on a
gilica gel columm (eluant dichloromethene/acetons) leading 64 mg (50 % yield) of the
title compound.

00N124
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'H NMR (400 MBiz), DMSO-d¢) & ppm 1.10 (1, J 7.20 Bz, 3 H) 1.29 (t, J 7.07Hz, 3 H)
2.76-3,04 (2m, 4 H) 3.12 (m, 2 H) 421 (q, J 7.07 Hz, 2 H) 4.32 (s, 3 H) 8.45 (m, 1 H)
8.71 (t, 1 H) 9.70 (be, 1 H).

Exsmple 28

5  8-[(embnocarbaryDaming]-1-metiyl-1H-pyramlof4,3-hjquinasoline-3-
carboxamnide [BOO-X02-MDO(C01)-D03]

”1H1",J%ja — WS L,

A wuspension of 0.20 g (0.63 mmol) of ethyl 8-[(aminocarbonyl)amino]-1-metiryl-1H-
pyrezolo[4,3-hjquinazoline-3carbaxylsts m 15 mL of a mixtare

10 methenol/dimethylfirmamide/smmanigm hydraxide 30% 1/1/1 was stired in & close
bottla at 65°C for 48 hours. The solvent was then eveparatad under reduced pressure,
the residue redissolved with s mixture dichloromethene/methanol 9/1 and washed with
water. The organic layer was dried over anhydrous NaaSOy and evaporsted to dryness.
The product was purified by chromatography on a silica gel columm (cluant .

15 dichloramethane/scetons/msthanal) giving 0.09 g (50 % yield) of the title compound.
15 NMR. (400 MHz), DMSO-d¢), 5 ppm 2.91-3.09 (m, 4 H) 3.81 (s, 3 H) 647 (m, 3 H)
7.83 (bs, 2 H) 8.58 (m, 1 H).
8-{[(ethylamino)carbanyl]amino}-1-metiyl-4,S-dikydro-1H-pyrazio[4,3-

20 hlquinazoline-3-carboammide (B03-X02-MOKC01)-D03]
'H NMR (400 MHz), DMSO-d), 5 ppm 1.10 (¢, J7.19 Hz, 3 H) 2.82 (t, J7.62 Hz, 2 H)
297 J774Bz,2H)323(m,2H)4.28(3,3H) 724 (5, 1 H) 745(s, 1 H) 842 (s, 1
H) 8.75 (t, J5.61 Hz, 1 H) 9.67 (s, 1 H).

28 Example 29
Ethyl 8-lodo-1-methyl-4,S-dyiro-1H-pyraxolo[4,3-h]quinazoline-3-carboxylate

@l@rfa ~ T 'lm

NN o™\
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To &8 well stimed, warm snspension of ethyl 8-amino-1-methyl-4,5-dihydro-1H-
pymzolo{4 3-h]quinazoline-3-catboxamide (8.8 g, 0.032 mol) in dimethoxyethans (1.2
L) maintained in an inert atmosphere of argon, cesium iodids (9.13 g, 0.035 mol),
bisublimated iodine (4.45 g, 0.018 mol), copper iodide (2.01 g, 0.01 mol) end isopentyl
5  nitxite (7.00 mL, 6.14 g, 0.052 mol) were added in sequence. The reaction mixture was
stirred vigorously et 65-70°C for 18 hours. After cooling in a ice-water bath, the solid
was filtered off and the filtrate was diluted with dichlorometbane (2.0 L), washed with
30% ammonium hydraxide (150 mL), sodium thiosulphate (300 mL), brine end drisd
over anhydrous Ne:SO, Concentating to 8@ volume of sbout 100 ml of
10 dimethoxyethans, the crude ethyl 8-iodo-1-methyl4,5-dibydro-1H-pyrezolo[4,3-
hlquinazoline-3-carboxylate precipitated; it was then filtlered and wumshed with
dimethoxyethane. '
Flash chromatographly on silica gel (chmant: dichloromethane/methanol 98:2) yielded
5.69 g of the title campound. (46% yield)
15 'HNMR (400 MHz), DMSO-dg), 8 ppm 1.28 (t, J 7.07 Hz, 3 H) 2.81-3.07 (2t, J 8.90
Hz, 4 H) 424 (8, 3.H) 4.27 (g, J 7.07 Hz, 2 H) 8.5 (bs, 1 H).
By warking according to this method, the following compounds were prepared:
ofiryl 8-lodo-1,4 4-trimethyl-4,5-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-h]quinazniine-3-
carboxylate
20 ‘B NMR (400 MBz, DMSO-ds) 8 ppm 1.3 (t, /7.1 Hz, 3H) 1.3 (s, 6 H) 2.8 (5, 2 H) 4.3
(s,3H)4.3(q,J7.1 Hz,2H)8.5(s, 1 H);
ethyl 8-dodo-1,5, S-trimethyl-4,5-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-h]quinazoline-3-
earboxylate
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.32 (, /=7.19 Hz, 3 H) 1.32 (5, 6 H) 2.96 (s, 2
25 H)431 (q,.~7.07Hz, 2H) 4.28 (3, 3 H) 8.58 (s, 1 H);
ethyl 1-(3,3-dimethylhutyl)-8-lodo-4,5-dikydro-1H-pyrasolo[4,3-h] quinszoline-3-

earboxylate;
ethyl 2-(3,3-dimethylbutyl)-8-lodo-4,5-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-h]quinaxoline-3-
carboxylate.

30 Exguiple 30

Ethyl 8-(cyclopentylamino)-1-methyl4,5-dilrydro-1H-pyrazolof4,3-h] quinazoliae-
3-carboxylate [B73-X00-M0O(C01)-D01]
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Ethyl B-indo-1-methyl-4,5-ditrydro-1H-pyrazolof4,3-h]quinazoline-3-cartboxylate (0.5
£ 1.3 mmol) and cyclopentylamine (0.65 mL, 6.5 mmol) were heated at 100°C under
nitrogen for 3 hours. The mixinre was concentrated under reduced pressure and the
regsidue was purified by chromatography on a silica gel column (elnant ethyl
scetnte/cyclohexane 70/30) to give 024 g of B-(cyclopentylamino)-1-methyl-1H-
pyrazolo[4,3-h]quinazaline-3-carbaxylate (34% yield).
'H NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 ppm 1.32 (t, /7.13 Hz, 3 H) 1.54 (m, 4 H) 1.70 (m, 2
H) 1.94 {m, 2 H)2.77 (m, 2 H) 2.94 (1, J7.74 Hz, 2 H) 4,17 (m, 1 H) 4.30 (g, J7.07 Bz,
2H)435(,3H)7.11 (d,J634Hz, 1 H) B22(s, 1 H)
By warking sccarding to this method, the following compounds were prepared:
§-{[1-(ethoxycarbonyl)piperidin-4-yl] amiue}-1-methyl-4,5-dihydro-1H-
pyramlo[4,3-h]quinazoline-3-carboxylate [B89-X00-MOO(C01)-D01]
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.20 (1, / 7.07 Bz, 3 H) 132 (, J7.13 Hz, 3 H)
141 (m,2 H) 1.92 (dd, J 12.62, 2.99 Hz, 2 H) 2.89 (m, 6 H) 3.94 (m, 3 H) 4.05(q,/
7.07Hz,2H)430(q,J7.19 Hz,2H) 433 (s,3H) 7.13 (d, J5.85Hz, 1 H) 8.24 (s, 1
H);
B27-X00-M0§(C03)-D01
B27-X00-MD4(C03)-Dé1

Example 31
Potasshon 8-(eyclopentylamine)-1-mstiryl-4,5-dihydre-1H-pyrazplo[4,3-
hiquinazoline-3-carboxylate [B73-X00-MD(CO01)-D02]

N N
HNJ;IW ., H J”"m _
é L3 LN L L )

Ethyl  8-(cyclopentylamino)-1-methyl-4,5-dihydro-1H-pyrazalo[4,3-hjquinazoline-3-
carboxylate (230 mg, 0.67 mmol) was suspended in enhydrous ethanol (5 mL) and
treated with & 1.5 M solution of potassium hydroxide in ethenol (1.33 mL, 3 eq,) at
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rofiux temperatore for 1.5 houra. After cooling in ice hath, the resulting precipitate was
collacted by filtration 1o give the title carpound (193 mg, 82% yield) as a crystulline

solid.

H NMR (400 MHz, DMBSO-dg) 5 ppm 1.61 (m, 6 H) 1.94 (m, 2 H) 2.67 (m, 2 H) 2.90.
(m,2H)4.16 (m, 1 H) 421 (s, 3H) 650 (4, 76.83 Hz 1 H) 8.12 (3, 1 H)
By wuoking according to the sbove method the following compounds were prepared:

Table X

BB89-X00-MD0O(C01)-D02

'H NMR. (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.20 (¢, J 7.07
Hz, 3 H) 1.41 (m, 2 H) 1.92 (dd, J 12.62, 2.99 Hz, 2 H)
2.66 (m, 4 H) 2.91 (m, 2 H) 3.94 (m, 3 H) 404 (g, J
7.07 Fiz, 2 H) 4.18 (s, 3 H) 7.13 (d, 1 H, J .85 H, 2 H)
824 (s, 1 H).

B04-X00-M00(CO1)-D02

"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 5 ppm 2.78 - 2.98 (m, 1
H) 691 - 697 (m, 1 H) 7.25 - 7.30 (m, 1 H) 7.66 - 7.71
(m, 1 H)

B04-X00-M04(C01)-D02

'H NMR (400 MBz, DMSO-dg) 5 ppm 2.74 (t, J=7.62
Hz, 2 H) 2.95 (t, /~7.68 Hz, 2 H) 4.23 (s, 3 H) 6.95 (tt,

J=7.35, 1.13 Hz, 1 H) 730 (dd, F=8.60, 7.38 Hz, 2 H) |.
7.73 (dd, J=8.72, 1.04 Hz, 2 H) 8.32 (s, 1 H) 9.39 (s, 1 |

H)

B91-X00-M00(C01)-D02

'H NMR (400 MHz, DMSO-de) 8 ppm 141 (m, 2 H) |

1592 (m, 2 H) 2.02 (s, 3 H) 2.67 (m, 1 H) 2.75 (m, 1 H)
2,90 (m, 2 H) 3.16 (m, 1 H) 3.82 (m, 1 H) 3.94 (m, 1 H)
4,19 (s, 3 H) 4.28 (m, 1 H) 6.94 (m, 1 H) 8.14 (s, 1

B94-X00-MOO(CO1)-D02

TH NMR (400 MHz, DMS0-dg) 5 ppm 1.57 (m, 2 H)
1.99 (m, 2 H) 2.55 (m, 2 H) 2.63 (m, 2 H) 2.88 (m, 2 H)
3.58 (m, 2 ) 3.70 (m, 1 H) 4.11 (s, 3 H) 692 (d, J=6.95
Hz, 1 H) 7.68 (t, J=~7.32 Hz, 2 H) 7.72 - 7.76 (m, 1 H)
7.76 - 7.80 (m, 2 H) 8.09 (s, 1 H)

B94-X00-M03(C01)-D02

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 129 (s, 6 H)
1.59 (m, 2 H) 1.99 (m, 2 H) 2.56 (m, 2 H) 3.58 (m, 2 H)
3.70 (m, 1 H) 4.08 (s, 3 H) 6.93 (s, 1 H) 7.68 (m, 2 H)
7.77 (m, 3 H) 8.08 (m. 1 H)8.18 (s, 1 H)

'B93-X00-M03(C01)-D02

B73-X00-MOO(C04)-D02

'H NMR (400 MBz, DMSO-d) 5 ppm 1.46 - 1,99 (m, 8
H) 2.75 (t, /=7.68 Hz, 2 H) 2.93 (1, /~7.50 Hz, 2 H)
3.83 (t, 2 ) 4.10 - 4.22 (m, 1 H) 4.77 - 487 (m, 3 H)
7.04 (d, J=3.97 Hz, 1 H) 8.21 (s, 1 H) 12.61 (s, 1 H)

B90-X00-MO00(COI)-D02

'B00-X00-MO0O(C21)-D02

BO4-X00-MDO(C21)-D02

“H NMR. (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.81 - 1.90 (m, 2

H) 2.00 - 2.20 (m. 4 H) 2.72 (1, /~7.68 Hz, 2 H) 2.88 (d,

DM
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J=10.00 Hz, 2 H) 2.94 (t, J=7.50 Hz, 2 H) 3.53 (s, 2 H)
540 - 5.54 (m, 1 H) 6.96 - 7.04 (m, 1 H) 7.21 - 7.39 (m,
5 H) 7.26 - 731 (m, 2 H) 7.62 (dd, J8.54, 0.98 Hz, 2
H) 8.32 (s, 1 H) 931 (s, 1 H)

B10-X00-MOO(C19)-D02

Exymplp 32
8-(cyclopentylaming)-1-methyl-4,5-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-h]quinazaline-3-
carboxamide [B73-X00-M00(C01)-D03]

é%f::siii’ﬂﬁn. — g;fzjéiﬁri;%

A suspension of potussiom  8-(cyclopentylamino)-1-methyl-4,S-ditydro-1H-
pyrazolo[4,3-h]quinazoline-3-carboxylate (180 mg, 0.51 mmol) in anhydrous

dimethylformamide (3.0 mL) and anhydrous tetrahydrofuran (3.0 mL) was treated with .

N-oftryl-N,N-diisopropylaming (0.175 mlL, 2 eq) and N-etryl-N'N-diisopropyl

carbodiimide hydrochloride (EDCI) (195 mg, 2 eq). The mixinre was then cooled to

0°C and treated with smmanium 1H-1,2,3-benzotriazol-1-ate (137 mg, 2 eq). After 5

mimutes the reaction was warmed fo room femperature and kept at this temperature -

collected by filtration to afford the tifle componnd (143 mg, 90 % yield).

'H NMR (400 MBz, DMSO-dg) 5 ppm 1.65 (m, 6 H) 1,94 (m, 2 H) 2.73 (m, 2 H) 2.95
(t,J7.62Hz, 2 H)4.17 (m, 1 H) 4.32 (s, 3 H) 7.08 (d, 76.83 Hz, 1 H) 7.23 (3, 1 B) 7.43
(5, 1H)8.20(s, 1H)

By working sccording to the sbove method the following compounds were prepared:
Table XI

B89-X00-M00(C01)-D03 | "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.20 (t, J 7.07
Hz, 3H) 1.41 (m, 2 H) 1.92 (dd, J 12.62, 2.99, 2 H) 2.74
(m, 2 H)2.91 (m, 2 H) 2.95 (m, 4 H) 3.94 (m, 3 H) 4.04
(0, /7.07 Az, 2H) 4.30 (1, 3 H) 7.09 (be, 1 H) 7.23 (s, 1
H) 744 (s, 1 H) 822 (s, 1 H).

B91-X00-M00(C01)-D03 | 'H NMR (400 MHAz, DMSO-d) 8 ppm 1.37 (m, 2 H)

1.92 (m, 2 B) 2.02 (s, 3 H), 2.74 (m, 2 H) 2.76 (m, 1 H)
2.95 (m, 2 H) 3.16 (m, 1 H) 3.81 (m, 1 H) 3. (m, 1 H)
427 (m,1H)4.31 (s, 3 H) 7.11 (4, /6.83 Hz, 1 H) 7.23
(8,1H)744(s, 1H)8.23 (s, 1 H)

00012¢-
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B100-X00-MOO(C01)-DO03
dilydrochlaride

TH NMR (400 MBz, DMSO-d) 5 ppm 1.4 - 1.57 (m, 2
H) 1.95 (d, J=12.19 Hz, 2 H) 2.74 - 2.83 (m, 5 H) 2.89 -
3,53 {m, 10 H) 3.65 (dd, J~12.50, 7.87 Hz, 4 H) 3.96 (¢,
J=10.61 Hz, 1 H) 430 (3, 3 H) 7.29 (s, 1 H) 747 (s, 1
H) 7.64 (s, 1 ) 8.26 (s, 1 H) 10.39 (s, 1 H)

B93-X00-MDO(CO1)-D03

'H NMR (400 MBz, DMSOd,) 3 ppm 1.60 (m, 2 E)
2.01 (m, 2 H) 2.74 (m, 2 H) 2.89 (m, 7H,) 3.55 (m, 2 &)
3.86 (m, 1 H) 4.31 (5,3 H) 7.15 (bd, 1 H) 7.24 (s, 1 H)
744 (s, 1H)824 (s, 1 H)

B92-X00-MDO(C01)-D03
hydrochlaride

‘H NMR (400 MHBz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.52 (s, 2 H)
1.99 (s, 2 H) 2.78 (t, J=7.56 Hz, 2 H) 298 (t, /7.62 Hz,
2'H) 3.01 - 3.76 (m, 3 H) 4.05 (m, 1 H) 430 (5, 3 H)
441 (m, 1 H) 7.27 (s, 1 H) 7.40 (m, 2 H) 747 (m, 4 H)
7.60 (s, 1 H) 825 (s, 1 H)

'B95-X00-MO0(C01)-D03

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 3 ppm 1.02 (t, J«7.19
Hz, 3 H) 1.52 (m, 2 H) 1.90 (m, 2 H) 1.98 (m, 2 H) 2.35
(o, 4707 Hz, 2 H) 2.73 (1, J=7.56 Hz, 2 H) 2.89 (4,
J=11.71 Hz, 2 H) 2.94 (t, /~7.62 Hz, 2 H) 3.66 (m, 1 H)
430 (s, 3 F) 7.00 (d, /<7.93 Hz, 1 H) 7.23 (5, 1 H) 744
(s, 1H)821 (s, LH)

B73-X00-MO(C00)-D03

'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 5 ppm 1.65 (m, 6 H)
194 (m, 2 H) 2.73 (m, 2 B) 2.95 (t, J7.62 Hx, 2 H) 4.17 |.
(m, 1 H)7.08 (d, 76.93 Hz, 1 B) 7.23 (s, 1 H) 743 (3, 1 |
H) 8.20 (s, 1 H)

B51-X00-MD0(C00)-D03

TH NMR (400 MHz, DMS0-d) 5 ppm 1.36 (m,1 B);
1.46 (m, 1 H); 1.90 (m, 1 H);1.96 (m, 1 H); 2.02 (s,3 H);
274 (d, =5 Hz, 3 H); 2.74 (m, 2 H); 2.75 (m, 1 H); 2.95
(m, 2 H); 3.16 (m, 1 H); 3.82 (m, 1 H); 3.95 (m,1 H);
429 (m, 1 H); 431 (s, 3 H); 7.11(bs, 1 H); 8.05 (g,
J=4.5 Hz, 1 H); 8.23(s, 1 H)

B94-X00-M00(C01)-D03

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.53 - 1.68 (m, 2
H) 1.92 - 2.05 (m, 2 H) 2.52 - 2.62 (m, 2 H) 2.71 {3,
J=7.62 Hz, 2 H) 2.89 - 2.98 (m, 2 H) 3.53 - 3.63 (m, 2
H) 3.65-3.79 (m, 1 H) 4.24 (8, 3 H) 7.10 (d, /732 Hz,
1H)7.23 (s, 1 H) 741 (3, 1 B) 7.65 - 7.70 (m, 2 H) 7.72
-7.78 (m, 1 H) 7.76 - 7.80 (m, 2 H) 8.19 (s, 1 H)

B73-X00-MDO(C023)-D03

TH NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 pam 1.65 (m, 6 H)
194 (m, 2 H) 2.32 (s, 6 H) 2.73 (m, 2 H) 2.95 (t, J 7.62
Hz, 2 B) 3.34 (m, 2 H) 4.17 (m, 1 H) 4.61 (m, 2 H) 7.08
(d, J 6.83 Bz, 1 H) 7.23 (s, 1 H) 7.43 (s, 1 H) 8.20 (s, 1
H)

B73-X00-M00{C024)-D03

“H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.65 (m, 6 H)
1.94 (m, 2 H) 2.29 (s, 6 H) 2.30 (m, 2 H) 2.73 (m, 2 B)
295 (t,.J7.62 Hz, 2 H) 4.17 (m, 1 H) 4.54 (m, 2 H) 7.08
(d,/683Hz 1 H)7.23 (3,1 H) 743 (5,1 H) 820 (5, 1
H)

B79-X00-MDO(C01)-D04

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.65 - 1,82 (m, 2

Wﬂh‘
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H) 2.05 - 2.16 (m, 2 H) 2.75 (4, J=4.76 Hz, 3 H) 2.75 -
2.80 (m, 2 H) 297 (t, /7.6 Hz, 2 H) 3.01 - 3.09 (m, 2
H) 3.27 - 3.49 (m, 2 H) 3.93 - 4.10 (m, 1 H) 431 (s, 3
H) 7.59 (s, 1 H) 8.07 (q, J~447 Hz, 1 H) 8.26 (s, 1 H)
8.44 - 8.63 (m, 1 H) 8.60 - 8.90 (m, 1 H)

B90-X00-MOO(C01)-D04

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.48 - 1.62 (m, 2
H) 1.90 (d, J=13.05 Hz, 2 H) 2.00 - 2.08 (m, 2 H) 2.21
@, 3 H) 2.70 - 2.76 (m, 2 H) 2.74 (d, /~4.76 Hz, 3 H)
2.78 - 2.84 (m, 2 A) 295 (1, /~7.56 Hz, 2 H) 3.62 - 3.75
(m, 1 H) 431 (s, 3 B) 7.01 (d, /7.68 Hz, 1 H) 8.06 (q,
J=4.59 He, 1 H) 8.21 (s, 1 H)

B90-X00-M00(C01)-D27

'H NMR (400 MEz, DMSO-d¢) 3 ppm 2.68-2.82 (m, 4
H) 2.73 and 2.95 (2t, 4 H ] 7.44 Hz) 3.67 (m, 1 H) 4.30
(s, 30) 7.01 (bs, 1 H) 8.11 (d, 1 H, J4.51 Hz) 8.21 (s, 1
H)

BE9-X00-MOO(CO1)-D04

TH NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.20 (t, J=7.07
Hz, 3 H) 1.41 (m, 2 H) 1.92 (dd, /~12.68, 2.68 Hz, 2 H)
270 - 2.79 (m, 5 H) 2.95 (t, J=7.68 Hz, 4 H) 3.84 - 3.99
(m, 3 H) 4.05 (g, ~=7.07 Hz, 2 H) 430 (s, 3 H) 7.09 (¢,
J=5.98 Hz, 1 H) 8.06 (q, J~4.39 Hz, 1 H) 8.22 (s, 1 H)

B91-X00-MO0(C01)-D04

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 140 (m, 2 H)
1.94 (m, 2 H) 2.02 (s, 3 H), 2.74 (m, 5 H) 2.96 (m, 2 H)
3.16 (m, 1 H) 3.83 (m, 1 H) 3.94 (m, 1 H) 427 (m, 1 H)
431 (s, 3 H) 7.11 (d, 7 6.83 Hz, 1 H) 7.23 (s, | H) 7.44
(s, 1 H) 8.23 (s, 1 H)

B73-X00-MDO(CO1)-D04
hydrochloride

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.58 (m, 4 B) | .

1.73 (m, 2 H) 197 (m, 2 H) 2.75 (d, J=4.76 Hz, 3 H)
2.79 (t,/~1.62 Fiz, 2 H) 2.99 (t, /=7.68 Fz, 2 H) 4.21 (s,
1 H) 4.32 (s, 3 H) 7.68 - 7.92 (m, 1 H) 8.12 (q, J~4.39
Hz, 1 H)824 (s, 1 H)

B100-X00-M00(C01)-D04

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.43 - 1.51 (m, 2
H) 1.91 (dd, /~12.68, 3.17 Hz, 2 H) 2.21 (s, 3 B) 2.33
(s, 4 H) 2.71 - 2.76 (m, 2 H) 2.75 (d, /4.76 Bz, 3 H)
2.82 - 2.91 (m, 2 H) 295 (t, /=7.62 Hz, 2 H) 3.12 - 3.18
(m, 4 H) 3.60 (dt, /<1332, 3.34 Hz, 2 H) 3.80 - 3.95 (m,
1 H) 430 (s, 3 K) 7.09 (s, 1 H) 8.06 (q, /~4.63 Hz, 1 H)
822 (s, 1 H)

B92-X00-MOO(CO1)-D04
hydrochloride

‘H NMR (400 MFz, DMSO-d) 8 pom 1.52 (s, 2 H)
199 (s, 2 H) 2.75 (d, /=4.76 Hz, 3 H) 2.78 (m, 2 H)
2.98 (t, /=7.68 Hz, 2 B) 3.06 - 3.79 (m, 3 H) 4.05 (m, 1
H) 430 (s, 3 H) 441 (m, 1 H) 737 - 743 (m, 2 H) 7435
- 749 (m, 3 H) 7.60 (s, 1 H) 8.10 (g, /~4.63 Hz, 1 H)
825¢(s, 1 H)

'B93-X00-MO0(CO1)-D0%

TH NMR (400 MHz, DMSOds) & ppm 1.60 (m, 2 H)
2.01 (m, 2 H) 2.74 (m, 5 H) 2.89 (m, 3 H,) 2.95 (m, 4 H)
3.56 (m, 2 FL) 3.86 (m, 1 H) 431 (5,3 H) 7.15 (bd, 1 F)
8.05 (m, 1 H) 824 (s, 1 H)
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B96-X00-MOO(C01)-D04

'H NMR (400 MHz, DMBO-dg) 5 ppm 1.34 - 1.46 (m, 2
H) 142 (s, 9 H) 1.84 - 1.4 (m, 2 H) 2.71 - 2.77 (m, 2
H) 2.75 (d, /~4.76 Hz, 3 H) 2.93 (m, 4 H) 3.94(m, 3 H)
430 (s, 3 H) 7.09 (& .15 Hz, 1 H) 8.07 (m, 1 H)
822 (s 1H)

B94-X00-M00(C01)-D04

H NMR (400 MBz, DMSO-4;) & ppm 1.60 (m, 2 H)
1.98 (m, 2 F) 2.53 - 2.61 (m, 2 H) 2.67 - 2.77 (m, 2 H)
274 (d, J=4.76 Bz, 3 H) 2.93 (m, 2 H) 3.58 (d, /=13.90
Hz, 2 H) 3.72 (m, 1 H) 4.24 (s, 3 H) 7.10 (d, J=7.07 Hz,
1H)7.64 - 771 (m, 2 H) 7.72 - 7.77 (m, 1 H) 7.76 -

7.80 (m, 2 H) 8.04 (q, J~4.59 Hz, 1 H) 8.19 (s, 1 H)

B73-X00-MOXCO1)-D26
dilydrochloride

'H NMR. (400 MAz, DMSO-dg) 5 ppm 1.58 (m, 4 H)
1.72 (m, 2 H) 1.97 (m, 2 H) 2.79 (m, 2 H) 2.86 (m, 11
H) 3.01 (m, 2 H) 3.81 (s, 1 H) 4.03 (s, 1 H) 421 (m, 1
H) 4.33 (m, 3 H) 7.70 (m, 1 H) 8.25 (s, 1 H)

B73-X00-MOO(CO1)-D10
dihydrochloride

-1 432 (s, 3 H) 4.60 (m, 1 H) 4.80 (m, 1 ) 7.70 (m, 1 H)

TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.58 (m, 4 H)
1.72 (m, 2 ) 1.96 (m, 2 H) 2.79 (m, 2 H) 2.82 (d, J=2.2
Hz, 3 H) 2.87 (m, 2 H) 3.0-3.7 (m, 6 H) 421 (m, 1 H)

826(s, 1 H)

B73-X00-MOI(CO1)-D25

'H NMR (400 MHBz, DMSO-dy) 8 ppm 1.55 (m, 4 H)
1.71 (m, 2 H) 1.94 (m, 2 H) 2.76 (m, Z H) 2.94 (m, 2 H)
417 (m, 1 H) 422 (3, /=5.68 Hz, 2 H) 436 (s, 3 H)
7.10 (bd, 1 H) 8.22 (s, 1 H) 8.35 (t, /=5.68 Hz, 1 H)

B73-X00-M00(CO01)-D30

'H NMR (400 MEz, DMEO-d¢) 3 ppm 1.55 (m, 4 H)
1.71 (m, 2 H) 1.93 (m, 2 H) 2.74 (m, 2 H) 2.96 (m, 2 H)
3.81 (d, /=5.68 Hz, 2 H) 4.17 (m, 1 H) 435 (3, 3 H)
7.07 (m, 2 H) 7.38 (bs, 1 H) 8.015 (t, /=5.68 Hz, 1
H)8.21 (s, 1 H)

BT3-X00-M0O(CO1)-DO0S

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.46 - 1,61 (m, 4
H) 1.64 - 1.78 (m, 2 H) 1.87 - 2.01 (m, 2 H) 2.67 - 2.89
(m, 4 H) 3.35 (s, 3 H) 4.11 - 423 (m, 1 H) 431 (5,3 H)
1.06 (d, J=6.58 Hxz, 1 H) 8.20 (s, 1 H) 9.88 (s, 1 H)

B73-X00-MOO(CO1)-D72

TH NMR (400 Mz, DMSO-dg) 5 ppm 1.5 (m, 4 H)
1.71 (m, 2 H) 1.92 (m, 2 H) 2.23 (s, 6 H) 2.52 (m, 2 H)
271 (m, 2 H) 291 (m, 4 H) 417 (m, 1 H) 437 (s, 3 F)
5.09 (m, 1 H) 7.07 (4, J 6.83 Hz, 1 H) 7.24 (m, 1 H)
7.33 (m, 2 B) 7.42 (m, 2 H) 8.20 (s, 1 H) 8.28 (m, 1 H)

B73-X00-MO0(C01)- D163

'"H NMR (400 MHz, DMBO-dg)  ppm 1.08 (m, 3 H)
1.65 (m, 6 H) 1.94 (m, 2 H) 2,17 (3, 6 H) 245 (m, 2 H)
2.73 (m, 2 H) 2.95 (m, 2 H) 4.04 (m, 1 H) 4.17 (m, 1 H)
432(s,3H)7.08(d,J6.83 Hz, 1 H)7.91 (d, 1 H) 8.20
(s, 1H)

B94-X00-MOO(CO1)-D72

"H NMR (400 MHz, DMS0-dg) 6 ppm 1.61 (m, 2 H)
197 (m, 2 H) 2.23 (g, 6 H) 2.52 (m, 2 H) 2.55 (m, 2 H)

2.70 (m, 2 H) 2.50 (m, 4 H) 3.56 {m, 2H) 3.72 (m, 1 H)
428 (s, 3 H) 5.10 (m, 1 H) 7.11 (d, J 6.83 7.24
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(m, 1 H) 7.33 (m, 2 B) 7.40 (m, 2 B) 7.68 (m, 2H) 7.77
(6, 1)827(m1H) |

(m, 3 H) 8.18 8.27

B94-X00-MDO(C01)-D163

H NMR (400 MHz, DMS0-dg) & ppm 1.14 (m, 3 H)
1.61 (m, 2 H) 2.00 (m, 2 H) 2.19 (s, 6 H) 2.52 (m, 2 H)
2.55 (m, 2 H) 2.72 (m, 2 H) 2.94 (m, 2 H) 3.57 (m, 2 H)
3.73 (m, 1 H) 4.10 (m, 1 H) 425 (%, 3 H) 7.09 (m, 1 H)
7.68 (m, 2 H) 7.77 (m, 3 H) 8.19 (s, 1 H)

B91-X00-M03(C01)-D03

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢)  ppm 1.32 (g, 6 H)
143 (m, 2 H) 1.4 (m, 2 H) 2.02 (3, 3 H) 2.62 (3, 2 H)
2.76 (m, 1 H) 3.16 (m, 1 H) 3.83 (m, 1 H) 3.94 (m, 1 H)
428 (m, 1 H) 429 (s, 3 H) 7.12 (d, /=4.15 Hz, 1 H)
727 (s, 1 H) 7.53 (s, 1 H) 8.21 (s, 1 H)

BE9-XDO0-MO3(C01)-D03
hydrochloride

'H NMR (400 MHz, DMSO-4;)  ppm 1.20 (t, /=7.07
Hz, 3 H) 1.34 (s, 6 H) 1.38 - 1.49 (m, 2 H) 1.89 - 1.99
(m, 2 H) 2.65 {8, 2 H) 2.90 - 3.04 (m, 2 H) 3.90 - 4.00
(m, 3 H) 4.06 (g, /=7.07 Hz, 2 H) 429 (s, 3 H) 731 (s,
1H)7.57 (s, 1 H)B.24 (s 1 H) 841 (s, 2 H)

B73-X00-M03(C01)-DC3
hydrochloride

H NMR (400 MHz, DMSO-d) 6 ppm 135 (s, 6 H)
151 - 1.77 (m, 6 H) 1.8 - 2.04 (m, 2 H) 2.67 (s, 2 H)
4,14 -4.25 (m, 1 H) 431 (3, 3H) 7.34 (s, 1 H) 7.60 (s, 1
H) 7.86 (s, 1 H) 8.23 (3, 1 H)

B92-X00-M03(C01)-D03

TH NMR (400 MHz, DMSO-de) & ppm 132 (s, 6 H)
1.50 (m, 2 H) 1.9 (m, 2 H) 2.62 (3, 2 H) 3.10 (m, 2 H)

3.62 (m, 1 H) 401 (m, 1 H) 429 (5, 3 H) 440 (m, 1 H)

7.15(s, 1 H) 727 (s, 1 H) 7.38 (m, 2 H) 747 (in, 3 H)
753(, 1 H)8.22 (s, 1H)

B94-X00-M03(C01)-D03

"H NMR (400 MBz, DMBO-d;) 3 ppm 129 (s, 6 H)
1.60 (m, 2 H) 1.99 (m, 2 H) 2.52 (s, 2 H) 2.59 (m, 2 H)
2.75 (d, J4.51 Hz, 3 H) 3.57 (m, 2 H) 3.71 (m, 1 H)
422 (s, 3 H) 7.11 (s, 1 H) 7.68 (m, 2 H) 7.77 (m, 3 H)
8.11 (m, 1 H) 8.18 (s, 1 H)

B93-X00-M03(C01)-D03

'H NMR. (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.32 (g, 6 H)
1.60 (m, 2 B) 2.02 (m, 2 H) 2.62 (s, 2 H) 2.89 (m, 5 H)
3.55 (m, 2 H) 3.85 (m, L H) 4.30 (s, 3H) 7.15 (bd, 1 B)
727 (s, 1 H) 7.53 (s, 1 H) 8.22 (s, 1 H)

B91-XD0-MD3(C01)-D04

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 3 ppm 1.32 (s, § H)
134 - 1.52 (m, 2 B) 1.87 - 2.00 (m, 2 H) 2.02 (s, 3 H)
262 (6, 2H) 2.71 - 2.84 (m, 1 H) 2.76 (d, J4.76 Fiz, 3
H) 3.10 - 3.22 (m, 1 H) 3.83 (d, /=12.93 Hz, 1 H) 3.89 -
402 (m, 1 F) 421435 (m, L) 430 6, 3E) 713 g,
HBBH!,]H)B]S(qIH'n& H)822 (s, 1 H)

B73-X00-M03(C01)-D04
hydrochloride -

‘H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) § ppm 134 (s, 6 H)
1.50 - 1.65 (m, 4 H) 1.67 - 1.78 (m, 2 H) 1.88 - 2.08 (m,
2 H) 2.67 (s, 2 H) .76 (d, J4.63 Hz, 3 H) 4.09 - 4.24
(m, 1 H) 4.31 (s, 3 H) 7.84 (g, 1 H) 820 (q, /~4.51 Hz,
1H) 823 (s, 1 H)

B92-XDO-MD3(CO01)-D04

:HN}m(mmz.Dmo-d.)appmlsl (s, 6 H)
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150 (m, 2 H) 1.99 (m, 2 H) 2.62 (8, 2 H) 2.75 (d, J=4.51
Hz, 3 H) 3.14 (m, 2 H) 3.63 (m, 1 H) 4.01 (m, 1 H)4.29
(s, 3 H) 443 (m, 1 ) 7.15 (g, 1 H) 739 (m, 2 H) 7.47
(m, 3 H) 8.13 (m, 1 H) 822 (s, 1 H)
B94-X00-MD3(C01)}-D04 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 129 (s, 6 H)
_ 1.60 ¢m, 2 H) 1.99 (m, 2 H) 2.52 (s, 2 H) .59 (m, 2 H)
275 (d, J=4.51 Hz, 3 H) 3.57 (m, 2 H) 3.71 (m, 1 H)
422 (s, 3 H) 7.11 (5, 1 H) 7.68 (m, 2 H) 7.77 (m, 3 H)
8.11 (m 1 A)8.18 (x 1 H)
B93-X00-M03(C01)}-D04 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 132 (s, 6 H)
1.60 (m, 2 H) 2.02 (m, 2 H) 2.62 (g, 2 H) 2.75 (d, 3 H)
2.89 (m, 5 H) 3.55 (m, 2 H) 3.85 (m, 1 H) 430 (s, 3 H)
7.16 (bd, 1 H) 8.13 (d, 1 H) 8.22 (s, 1 H)
B89-X00-M03(C01)}D25 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 120 (t, J=7.13
Hz, 3 H) 1.33 (s, 6 H) 1.35 - 1.50 (m, 2 K) 1.93 (m, 2 H)
2.64 (s, 2 H) 2.86 - 3.06 (m, 2 H) 3.84 - 4,00 (m, 3 H)
4,05 (g, J=7.07 Hz, 2 H) 4.25 (d, J=5.73 Hz, 2 H) 4.33
(s, 3 H) 7.14 (s, 1 H) 8.23 (s, 1 H) 8.92 (t, J=5.79 Hz, |
H)
BB9-X00-MD3(C01)-DI138 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.20 (t, /1.13
Hz, 3 H) 1.22 (s, 6 H) 1.42 (m, 2 ) 1.94 (m, 2 H) 2.62
(s, 2 H) 3.0 (m, 5 H) 3.54 (m, 2 H) 3.63 (m, 2 H) 3.95 | .
(m, 3 H) 4.05 (g, J/7.07 Hz, 2H) 433 (s, 3 H) 7.14 (s,
1 H) 8.23 (s, 1 H) 8.92 (t, /=5.79 Hz, 1 H)

In table XTI balow see the HPLC/Mass daia for some representative conxpounds of the
jnvention

5 Table XII

M+H | Time
[B89-X00-M03(C01)-D0S | 444.23 | 2.07
IB89-X00-M03(CO1)-D31 | 500.28( 28
B89-X00-M03(C01)}-D32 | 500.28 [ 2.44
89-X00-M03(C01)}-D33 [ 488.24 [ 2.85
Ess-mmos@nﬁmas 541.32| 1.73
[B89-X00-M03(C01)-D137 | 5153 | 1.79
[BB9-X00-M03(C01)-D17 | 555.33| 1.88
[B89-X00-M03(CO1)-D76 [ 541.32] 2
B89-X00-M03(C01)}-D78 | 48628 | 2.28
B89-X00-M03(C01}-D79 | 518.28| 1.91
B89-X00-M03(C01)-D14 | 4968.3 | 3.16
B89-X00-M03(C01)-D80 | 48828 | 2.21
IBE9-X00-M03(C01)-D44 | 518.28 | 2.49
B89-X00-M03(C01)-D81 |539.34| 1.98
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lB89-x00-M03(Co1)-D12 | 48828} 255
B9-X00-M03(CO1)-D25 | 467.24 | 2.68
Em-xoo-ms(con-m 48628 | 227
B9-X00-MO3(C01)-DB3 | 530.28{ 241
Em-xwms(col)-nu 651928 2.68
89-X00-M03(CO1)-D8s | 487.27| 2.18
89-X00-M03(C01)-D60 | 54829 2.83
[B89-X00-M03(C01)-DB6 | 409.31( 1.8
89-X00-M03(C01)-D87 |54820| 2.94
Ess-xno-uos(col)-nss 510.31| 3.37
89-X00-M03(C01)-D89 | 481.28 | 2.51
89-X00-MO03(C01)-D90 | 504.24 | 3.03
IB89-X00-MD3(C01)-D91 | 514.27 | 2.82
B89-X00-M03(C01)D92 | 488.28| 225
£9-X00-M03(C01)-D93 | 540.32 | 2.49
B89-X00-M03(C01}-D94 |474.28| 2.65
B89-X00-M03(C01»-D04 | 44225]| 248
B89-X00-MD3(C01)-D9S | 50227 2
[B89-X00-MO3(CO1)}-D34 [548.20| 2.8
IB89-X00-M03(C01)-D96 | 510.24| 3.09
89-X00-M03(C01)-D97 |488.28| 227
Esg-xooms(con-w 51928 | 252
BLY-X00-M03(C01}D98 | 500.20 | 243
BB9-X00-M03(C01)-D99 | 528.20| 2.86
BRO-X00-M03(C01)-D100 | 528.31| 222
IB89-X00-M03(C01)-D06 | 47226 | 2.15
89-X00-M03(C01)-D101 | 514.31] 2.82
Ew-:mo-uos(cnl)-moz A5828| 267
BR9-X00-M03(C01)-D103 | 51220 2.03
89-X00-M03(C01)-D104 | 48628 | 227
89-X00-M03(C01)-D105 | 5122 | 2.15
Ess-xoo-uoa(con-mos 48831| 322
|B89-X00-M03(C01)-D107 |512.25| 2.52
B89-X00-M03(C01)-D108 |615.33| 2.68
£9-X00-M03(C01)-D109 | 581.32| 34
Ew-:mo—ms(col)-nuo 515.27| 1.99
[B89-X00-M03(C01)-D111 | 528.32| 2.76
I389-X00-M03(C01)-D112 | 53320 2.78

89-X00-M03(C01)-D113 | 51229 2.27
89-X00-M03(CO1)-D114 |583.33| 28
89-X00-M03(CO1)-D115 | 625.32| 1.8
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89-X00-M03(C01)-D116 | 639.34 | 1.856
89-X00-M03(C01)-D117 | 514.31 | 2.84

—

89-X00-M03(C01)-D118 | 500.28 | 2.52
89-X00-M03(C01)-D119_| 502.27
Bm-xoo-uoa(con-mzo 48228 | 3.08

X00-MO3(CO1)-D121_| 653.32 | 2.32
§9-X00-M03(C01)-D122 | 526.31| 2.38
§5-X00-MO3(C01)-D123 |498.28| 2

[B89-X00-M03(C01)-D124 |456.28 | 2.25
1§9-X00-M03(C01)-D125 |602.28| 3.64
B85-X00-M03(C01)-D126 | 5843 | 3.2
B89-X00-M03(C01)-D127 | 603.33| 3.08
IB89-X00-M03(C01)-D128 | 585.35 | 1.90
BR9-X00-M03(C01)-D129 |527.34| 1.01
BE9-X00-M03(C01)-D130 | 541.35| 1.83
BR9-X00-M03(C01)-D131 |626.32] 1.78
BR9-X00-M03(C01)-D132 |616.38] 2.25
IB89-X00-M03(C01)-D133 |803.33 [ 3.37
IB89-X00-M03(C01)-D134 [521.20| 3.11
IBE9-X00-M03(C01)-D13S |488.28 | 2.03

nmnnnnnnqnmnnmnnnlnnnn

Exampls 33
Ethyl 1-methyl-8-(pyrrolidin-3-ylamine)-4,5-dilrydro-1H-pyrazolo]4,3-
h]quinazoline-3-carboxylate [B99-X00-M0O0{C01)-D03]
A solution of 110 mg (0.27 mmol) of ethyl 8-{[1-(tert-butoxycarbonyl)pyrrolidin-3-
yllamino}-1-methyl-4,5-dilydro-1H-pyrazolo[4,3-h]quinazoline-3-carthoxylate in a
mixture dichoromethane-triflucroacetic acid 9/1 wes stirred et room temperatore for 6
hours. The solvent wes then removed in vacuo and the resulting oil taken up with
dichloromethane and washed with aqueous NaHCO;. The organic layer was dded over
NegSO, and evaporated. The residue was triturated with diethylether plving 83 mg (60
% yleld) of the title campound,
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.98 - 2,11 (m, 1 R) 2.22 (s, 1 H) 2.77 (t, J=7.62
Hz, 2H)2.92 - 3.02 (m, 2 B) 3.14 - 3.55 (m, 4 H) 4.31 (s, 3 H) 4.44 - 4.57 (m, 1 )
727(s,2H)8.29 (s, 1 H) 8.76 (s, 1 H)
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Analogously the following compound was prepared:
N,1-dimetiyl-8-(piperidin-4-ylamine)-4,S-dihydro-1H-pyrazolo{4,3-h]quinamiice-
3-carboxamide [B79-X00-MDO{C01)-D03]
'H NMR (400 MHz, DMS0-dq) 8 ppm 1.65 - 1.82 (m, 2 H) 2.05 - 2.16 (m, 2 H) 2.75
(d, J=4.76 Hz, 3 H) 2.75 - 2.80 (m, 2 H) 2.97 (t, J=7.68 He, 2 H) 3.01 - 3.09 (m, 2 H)
3.27-3.49 (m, 2H) 3.93 - 4.10 (m, 1 H) 4.31 (s, 3 H) 7.59 (g, 1 H) 8.07 (q, /4.47 Hz,
1H) 8.26 (s, 1 H) 8.44 - B.63 (m, 1 H) 8.69 - 8.90 (m, 1 H).

Exampls 34

1-methy-8-(piperidin-4-ylamino)-4 5-dihydro-1H-pyrazolofd,3-h]quinsziine-3-
carboxamide [B79-X00-MDO(C01)-D03]

EQH s oWmy 'CLJQQW.

To & solution of 1 g (24 mmol) of 8-[(1-benzylpiperidin-4-yl)amino]-1-mefhyl-4,3-
dilydro-1H-pyrazolo(4,3-h]quinazaline-3-carboxamide in 90 ml. of aheoluts ethenol 1
g of palladium on charcoal 10 % w and 30 mL of 98 % formic acid were added. The
resulting mixture was stirred at 60°C for 12 houms. The catalyst was then filtered an
celite and the filtrate evaporated. The arude waa purified by chromatography on a silica
gel column eluted with a mixture CHCl-MeOH-Bi;N, giving 350 mg (45 % yield) of
fhe title compound.
'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.65 - 1.77 (m, 2 H) 2.04 - .17 (m, 2 H) 2.75 (¢,
J=1.56 Hz, 2 H) 2.96 (t, J=7.56 Hz, 2 H) 2.99 - 3.09 (m, 2 H) 328 - 3.44 (m, 2 H) 3.93 -
4.08 (m, 1 H) 4.31 (s, 3 H) 7.25 (s, 1 H) 7.31 (4, /=7.56 Fiz, 1 H) 7.43 (s, 1 H) 8.25 (5, 1
H).

_ ExampledS |
8-[(1-formylpiperidin-4-yl)amiso]-1-methyl-4,S-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-
h]quinazoline-3-earboxmmide [B169-X00-M00(C01)-D03

Huul:]%}m«m—' mlo‘uij??—wﬂﬂn
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500 mg (1.53 mmol) of 1-methyl-8-(piperidin-4-ylamino)-4, S-dihyéro-1H-pymezolo[4,3-
h)quinazoline-3-carboxamide were dimolved in 10 ml of dimethylformamide,
contsining 253 mg (1.68 mmol) of tert-butyldimethylsilyl chloride, 0.26 mL of
triethylamine and 7 mg of 4-dimethylaminopyridine (0.06 mmol), and the mixtare
stived ot 35-40°C for 25 hours under nitrogen. The mixtore was then pertitioned
aud dried over sodiom sulfate. Evaporation of the volatiles in vacuo efforded 435 mg
(80% yield) of the title compound.

0NA1as

'H NMR (400 MH, DMSO0-¢) 5 ppm 1.25 - 1.48 (m, 2 H) 1.88 - 2.03 (m, 2 H) 2.74 (£,

J=1.68 Bz, 2 H) 2.77 - 2.87 (m, 1 H) 2.95 (1, }~7.62 Hz, 2 H) 3.10 - 3.20 (m, 1 H) 3.66 -
3.79 (m, 1 H) 3.93 - 4.05 (m, 1 H) 4.09 - 4.17 (m, 1 H) 431 (s, 3 H) 7.13 (d, J=6.83 Hx,
1H)7.23 (s, 1 B) 7.44 (s, 1 H) 8.01 (s, 1 H) 823 (s, 1 H).

Exyplp 36
$(cyclopentylamino)-1
3-carboxamide [B73-X00-MOXC18)-D03]

O e Oy

0O T 0

500 mg (1.1 mmol) of 1(1-benzylpiperidin-4-yi)-8-(cyclopentylsmino)-4,5-dihydro-
1H-pyrazolo[4,3-h]quinazoline-3-carboxamide were dissolved in S0 mL of acetic acid
and 50 mg of PtO; were added. The mixtgre was submitted o hydrogenation at 60 pei at
roqm temperature. Aftar 12 hom the catulyst was fillered on celite and the filtrate
aquoons NaHCO;. The organic Inyer was dried over sodium solfite and the solvent
mﬂmﬂun@nﬁm.!hﬁﬂemmd@%ﬁdd)wwﬂmw
Exumple 37

8-(cycopentylumine)-N-hydroxy-N,1-dimsthy}l-4,5-dikydro-1H-pyrazolo(4,3-
hlquinazoline-3-carboxmmide [B73-X00-M00(C01)-D142)

1H-pyraxolof4,3-h]quisaxnline-
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To a suspension of 400 mg (1.14 mmel) of potassium 8-(cyclopentylaming)-1-methyl-
4,5-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-h]quinazoline-3-carboxylate in 80 mL of dichloramethane
and a few drops of dimethylformamide 0.11 ml. (0.13 xmol) of axalyl chlaride were
added at 0°C. The mixture was strirred &t Toom tempesatnre for 6 hours and them
evaporated, redissolved in anhydrous dichlaromethane and dropped into a solotion of
344 mg (228 mmol) of N-methylhydroxylamine hydrochlodde and 0.33 mL of
triethylamine in 20 mlL of the sams solvent, cooled to 0°C. After 4 hours the mixtnre
was washed with a saturated solution of sodium hydrogenocarbonats, dried over sodiom
sulfiute and eveporated fo dryness. The residus was triturated with diethylether and
filtered t0 give 780 mg (60 % yiald) of the titla compound.
'H NMR (400 MBz, DMS0-dg) 8 ppm 146 - 1.61 (m, 4 H) 1.64 - 1.78 (m, 2 H) 1.87 -
2.01 (m, 2 H) 2.67 - 2.89 (m, 4 H) 3.35 (g, 3 H) 4.11 - 423 (m, 1 H) 431 (s, 3 H) 7.06
(d,/=6.58 Hz, 1 H) 8.20 (s, 1 H) 9.88 (s, 1 H).
Analogously, but employing the suitabls hydroxylamino derivatives, the following
compounds were prepared: .
N-cyclohexyl-8-(cyelopentylamino)-N-hydroxy-1-metiyl-4,5-dfhyiro-1H.-
pyramio[4,3-h]quinazoline-3-carboxnmide [B73-X00-MDO(CO1)-D29]
'H NMR. (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 0.96 - 2.04 (m, 18 H) 2.67 - 2.81 (m, 4 H) 4.04 -
445 (m, 2 H) 4.30 (3,3 H) 697 - 7.10 (m, 1 H) 8.20 (s, 1 B) 9.45 (s, 1 H);
N-benzyl-8-(cyclopentylamino)-N-hydroxy-1-metiryl-4,5-dihydro-1H-pyrazelo[4,3-
h]quinasnlie-3-carboxsmmide [B73-X00-M00(C01)-D28]
H NMR (400 MHz, DMBO-dg) 5 ppmn 1.51 - 1.61 (m, 4 H) 1.64 - 1.79 (m, 2 H) 1.87 -
2.00 (m, 2 H) 2.70 - 2.88 (m, 4 H) 4.08 - 4.22 (m, 1 H) 431 (s, 3 H) 5.01 (s, 2 H) 7.06
(4, /~6.58 Hx, 1 H) 7.22 - 743 (m, 5 H) 8.21 (s, 1 H) 5.89 (s, 1 H).

Examplp 38
8-aniling-N-hydroxy-1-methyl-4,5-dlkydro-1H-pyrazolo[4,3-h] quinazoline-3-
carboxmmide [B04-X00-MOO(C01)-D05]

000139
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To s solution of 260 mg (0.81 mmol) of §-anilino-1-methyl-4,5-diydro-1H-
pymazolo[4,3-h)quinazoline-3catbaxylic acid in 50 mL of enhydrom
dimethyHormemide 111 mg of N-hydroxybanzotriazols (0.81 mmol), 0.16 mL of N-
methylmorpholine, 205 mg (107 mmol) of N-(3-dimethyleminopropyl)-N'-
ethylcarbodiimide thydrochloride and 585 mg (213 mmal) of
triphenylmethylhydroxylamine were added conmsecutively. After 48 hours at room
temperature the solvent was removed under rediiced pressure and the residne taken up
sodiom sulfate and evaporated. The cmade was treated with 10 mlL of a mixtore
dichlaromethene-trifinoroacstic acid and after 4 hours the volatiles were removed in
vacno. The regidue was redissolved with dicharomethane snd washed with agueous
NaHCO; and the product purifiad by chromatogmphy on a silica gl calmmn, ebrted .
with CH;CL-CHyCOCH; 4/1, to give 180 mg (66 % yield) of the title compound.
'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 2.80 - 2.91 (m, 2 H) 2.93 - 3.06 (m, 2 H) 4.33 (s,
3 H) 6.97 (it, /7.35, 1.07 Hz, 1 H) 731 (dd, /<847, 7.38 Hz, 2 H) 7.72 (dd, /-8.66,
1.10Hz, 2H)8.42 (s, 1 H)8.91 (5,1 H) 952 (3, 1 H) 1093 (5, 1 H)

Example 39
8-lodo-1-methyl-4,5-dilrydro-1H-pyrazolo[4,3-h
[B73-X00-MDO(C01)-D03]

KX, e — A yom

1.0 g (2.6 mmol) of ethyl 8-iodo-1-methyl-4,5-dihydro-1H-pyrezolo[4,3-hjquinaznline-
3-carboxylate were dissolved in & mixture of 100 mL of methanol and 100 mL of
ammosnium hydrate 33%. The solution way stirred in a ciose bottls at 60°C for 4 hours.
The resulting precipitate was collected giving 0.5 g (54% yield) of the title compound.
'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 2.99 (m, 4 H) 425 (3, 3 H) 7.31 (s, 1 H) 7.51 (s,
1H)847(s, 1H)
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Exampip 40
1-metivyl-8-[(1-methylpiperidin-4-y)aming]-4,5-dhydro-1H-gyrazalof4,3-
h]quinazoline-3-carbexamide [B90-X00-MOO(C01)-DO03]

0t~ R,

/N"'N
]

8-iodo-1-methryl-4,5-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-h]quinazoline-3-carboxamide (0.10 g
028 mmol) and 1-methylpiperidin-4-amine (0.19 g, 1.7 mmol) were heated at 80°C
under pitrogan for 3 hours. The mixture was concentrated under rednced pressure and
the regidue was purified by chromatography on a silica gal columm (eluant
dichlaromethene/ethanol/srmmonium hydroxide 90/10/1) to give 0.047 mg of 1-methyl-
8-{(1-methylpiperidin-4-ylJamino]-4,5-dihydro- 1H-pyrazalo[4,3-h] quinazoline-3-
cathoxamide (50% yield).

'H NMR (400 MHz, DMSO-de) 8 ppm 1.54 (m, 2 H) 1.91 (m, 2 H) 2.06 (m, 2 H) 2.4 (s,

000141

3H) 2.73 (m, 2 H) 2.83 (m, 2 H) 2.94 (m, 2 H) 3.70 (m, 1 H) 430 (5, 3 ¥) 7.01 (m, 1 H) .

7.25(s, 1H) 7.44 (s, 1 H)8.29 (3, 1 B)

Exsnmle 41
[B-(eyclohexylambuo)-1-methyl4,5-dihydru-1H-pyrazalo[d,3-h] quinazolin-3-
yll(phenylmethanone [B27-X00-MO1(C01)-D07] mnd [8-(cyclohexylaming)-1-
methyl-1H-pyraxalo[4,3-hjquinazolin-3-yl}(phenyl)methanons [B27-X00-
MO1(CO1)-D07]
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3.4 g (0.02 mmol) of 2-ethaxycyclohax-2-en-1-one were dissolved in 30 mL of dry

dimethyiformamida and 30 mL (0.05 mmol) of dimethylformamide dimethyl scetale

were added. The solution wes stired &t 60°C for 2 hours. The solvent was then

evaparated under vecoum, the residue triturated with diethyl ether and collected by
5 filiration to give 6.6 g of the title compound (809 yield).

Sten 2, 2-(benxyithio)-8-ethoxy-5,6-dikydroquinazoliae

)
To a solution of 2.0 g (0.01 mol) of 6-[(dimethylamino}methylene]-2-ethoxyeyclohex-
2-en-1-one in 20 ml. of dimethylformamide 2.6 g of S-benzylisothicurea (2 eqmol)
10  were added. The reaction mixture was stirred et 95°C for 4 hours, The solvent was then .
evaporated under reduced pressure and the crude purified by chromatography on a silica
gel column (eluant dichloromethane/methanol 9/1) leading 1.5 g (50% yield) of the title

compound,
Sizp 3. 2-(benzylthlo)-6,7-dihydroguinazolin-8(S H)-one

o o

1.5 g (5 mmol) of 2-(benzylthio)-8-ethoxy-5,6-dihydroquinazoline were dissolved in 50
mL of acetic acid and 3 mL of water. The sclution was stirred st refluxing temperatare
for 4 hours. The solvent was then removed under vecuum, the regidue pertitioned
betwoen dichloromethane and 8 NaHCO, saturated solution. The arganio layer was
20 dried over anhydrous NegSO4 and concentrated, giving 1.0 g (74% yield) of the title
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Ta a solution of 0.22 g (0.81 mmol) of 2-(benzylthio)-6,7-dilrydroquinaznlin-8(5 H)-one
in 5 mL of dry tetralrydrofuran cooled t0 —S0°C, 0.10 g of sodinm hydride 60% in
mineral oil were added The resulting suspension was maintained at the mame
tomperature for 30 minnies end then 0.59 ml of ethyl a-cxobenzencacetato
(PRCOCOOEt) were added and the reaction mixture allowed to coms to room
temperature. After 16 hours the mixture was partitioned between water and ethyl acetate
and the arganic layer was dried over NagS80, and evaporated to dryness. The residoe
waa purified by chromatography an a silica gel column (eluant hexane/ethyl acetate 7/3)
giving 0.22 g (68% yleld) of fies title compound.

Step 5. [$-(benzyithio)-1-methyl-4,5-dikydro-1H-pyrazolo[4,3-h]quinazelin-3-

¥l (phenylymethanene [BOS-X04-M0O(C01)-D07]

RSB

022 g (055 mmol) of 1-[2-(benzylthio)-8-oxo-5,6,7,8-tstmhydroguinazolin-7-yi}

Mhhno—l;—dmmwmﬁmLofMIﬁomg(o.ﬁmDof .

methyl hydrazine were added. The reaction mixture was maintsined under stimring at
refhuxing tamperature for 5§ hours. Afier that time the solvent was removed under
reduced pressure, the regidue redissolved with dichloromethane and washed with water.
The organic layer was dried over NaySO4 and cancentrated, giving 0.16 g of the title
compound (70% yleld). :
Sten 6. [8-(benzylaulfomyl)-1-methryi-4,5-dikydro-1H-pyramilo[4,>-hlquinazolin-3-
¥l (phenyl)methanane [BO5-X05-M00(C01)-DA7]

To a solution of 70 mg (0.17 mmol) of [8-(benzylthio)-1-methyl-4,5-dihydro-1H-
pymzolo[4,3-h]quinazolin-3-yi] (phesrymethenome in 3 mL of dichloromethane, 115
mg (0.34 mmol) of m-chloroperbenzoic acid were added. The reaction miximre was
maintsined at room temperature for 1 hour. The solution was then washed with aqueous
NaHCOQ; and the organic layer was dried over NagSOy and evaporated in vacuo, giving
70 mg (93% yield) of the title compound.

000143
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Steo 7. [8<(cyclohexylmmino)-1-methyl-4,5-dikydro-1H-pyrazoko[4,3-h]quinszoiin-
3y1] (phesyDmsthanone [B27-X00-MOO(CO1)}D07) and [8-{eyclohaxylamiuc)-I-
msthyl-1H-pyrazolo[4,3-h]quinazolin-3-yi] (phexylymethanone [B27-X00-
MO01{C01)-D07]

83 mg (0.19 mmol) of [8-(benzylsulfonyl)-1-methyl-4,5-dihydro-1H-pyrazolof4,3-
hlquinazolin-3-y](pheny)methanone were dissolved in 3 mL of dimethylsifoxide and
cyclohexylamine (0.033ml, 0.29 mmo]) and the solution was heated at 100°C under
gtirring for 16 hours. The solvent was then removed under reduced pressare and the
crade purified by chromatography on a sglica gel column (eluant
dichloromethane/acetone) giving 31 mg of [8-(cyclohexylamino)-1-metiyl-4, 5-dilrydro-
1H-pyrazolof4,3-h]quinazolin-3-yl](pheny)methanone and 15 mg of [8-
(cyclobexylamino)-1-mefiryl-1H-pyrazolo[4,3-h]quinazolin-3-yl phenyl)methanone
{70 % yield overll).
B27-X00-M00(C01)-D07
'HNMR (400 MHz, DMSO0-d¢) 3 ppm 1.00-2.00 (5m, 11 H) 2.61 (m, 2 H) 2.66 (m, 2
H) 3.80 (s, 3 H) 7.17 (bs, 1 H) 7.34-7.37 (m, 3 H) 741-751 (m, 3 H) 827 (s, 1 H);
B27-X80-MD1(C01)-DO7
'HNMR (400 MAz, DMSO-dg) 5 ppm 1.20-2.20 (5m, 11 H) 4.02 (bs, 3 H) 6.69 (m, 1
H) 7.37-7.58 (2m, 6 H) 7.93 (bs, 1 H) 8.83 (bs, 1 H).

Exzmple 42
Ethyl 1-methyl-8-(pyridin-2-ylamine)-4,5-dikydro-1H-pyrazelo[4,3-h]quinamline-
3-carboxylate [B15-X00-MO0G({C01)-D01]

000144
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Palladinm acetate [PA(OAc);] (15.3 mg, 0.07 mmol, 10%), ()-BINAP (42.6 mg, 0.07
mmol, 10%) and dimethylformamide (12 mL) were cherged in & round-bottom fiask
' flughed with argon. The mixture was stirred under argon for 30 mimntes, Then 2-

5 aminopyridine (704 mg 0.75 mmol), ethyl 8-iodo-1-methyl-4,5-dilrydro-1H-
pyrazolo[4,3-h]quinazoline-3-carboxylate (250 mg, 0.65 mmol), potassium cartbonate
(1.89 g, 13.67 mmol) and dimethylformamide (5 mL) were added. The resulting
mixture was sthred at room tempenature for 1 hour and then heated to 120°C in an oil
bath under argon with good stirring for 18 hours.

10  Afler cooling to room temperature, the reaction mixture was poured into water and
over NapSO,. The solvent was remaved under vacuum, the crude solid was taken up
with diethyl ether, filtered, washed with diethyl other and purified by flash
chrometograplty on silica gel (eluant: dichloromethane/methenct 97.5:2.5) to affiard 145 -,

15 mg (63.8% yield) of the title compound.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.3 (t, /7.1 Bz, 3 H) 3.0 (m, 4 B) 43 (g, J 72
Hz, 2H) 4.4 (s, 3 H) 7.0 (ddd, J 7.2, 4.9, 1.0 H, 1 H) 7.8 (ddd, 1 H) 8.2 (d, /8.4 Hz, 1
H) 8.3 (ddd, 4.8, 2.0, 0.9 Hz, 1 H) 8.5 (3, 1 H) 9.9 (s, 1 H).

By working according to the above method, the following compounds were prepared:

20 ethyl $-[(3,5-dichlorophenyl)amino]-1-methyl-4,5-dihydre-1H-pyramio[4,3-
h]quinazoline-3-carboxylate [B14-X00-M00(CO1)D01]

'H NMR. (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.3 (1, J 7.1 Hz, 3 H) 2.9 (m, 4 H) 4.3 (g, /7.2
Hz, 2H) 44 (s, 3 H) 7.1 (m, 1 H) 74 (m, 2H) 8.5 (s, 1 H) 10 (1, 1 H);
ethyl 8-{[3-methoxy-5-(triffuoremethyl)phenyl]amine}-1-methyl-4,5-dihydro-1H-

25  pyramlo[4,3-h]quinazoline-3-carboxylate [B16-X00-MOO(CO1)DO1]

'H NMR (400 MHz, DMSO0-ds) 8 ppm 1.3 (t, /7.1 Hz, 3 H) 2.9 (m, 4 H) 3.8 (s, 3 H)
43(q, J7.2Hz, 2H)4.4(s, 3H) 6.8 (s, 1 H) 7.6 (s, 1 H) 7.8 (5, 1 H) 8.5 (5, 1 H) 9.9 (s,
1H)
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ethyl 8-[(4-hydroxyphenyllamino}-1-metiyl-4,5-ditydro-1H-pyrazolo[4,3-
h]quinszolios-3-carboxyiste [B18-X00-MDO(C01)DO01]

'H NMR (400 MHz, DMBSO-d¢) 5 ppm 1.3 (t, /7.1 Hz, 3 H) 2.9 (m, 4 H) 4.3 (m, 3 H)
6.7 (d,78.8Hz, 2H) 74 (d,J89Fz, 2H) 83 (s, 1 H) 9.1 (s, 1 H) 92 (5, 1 H);

ethyl 8-(1 B-imidasal-1-ylsmine)-1-methyl- 4,5-dilrydro-1H-pyrazalo[4,3-
h]quinazoline-3-carboxylate [B21-X00-MDO(CO01)D01]

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.3 (m, 3 H) 2.9 (m, 4 H) 4.3 (d, /7.1 Bz, 2 H)
44(s,3H)7.1(, 1 H)7.6(d,J89Hz 2H)7.7(s, 1 H)7.9(d, J89Hz, 2 H) 8.2 (s, 1
H)8.5(@, 1H)9.7(s, 1 H);

ethyl 1-methyl-8-(1,3-thiazol-2-ylaming)-4,5-dikydro-18-pyrazolo[4,3-
h]quinazoline-3-carboxylata [B86-X00-MOO(CO1)DO1)

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 6 ppm 1.3 (m, 3 H) 3.0 (m, 4 H) 4.3 (q,J 7.1 Hz, 2 H)
44(s,38)7.1(d, J35He, 1 H)7.5(d, J3.7Hz, 1 H) 8.6 (s, 1 H) 11.6 (s, 1 H);

othyl 1-metiryl-8-(1 H-pyrazol-3-ylamino)-4,5-dikydro-1H-pyrazolo[4,3-
hlquingzoline-3~carboxylats [B77-X00-M0O(CO1)DO01]

'H NMR (400 MHx, DMSO-d¢) 5 ppm 1.3 (t, /7.1 Bz, 3 H) 2.9 (m, 4 H) 4.3 (g, /7.1
Hz,2H)44(s, 3H)6.5(s, 1 H) 7.6 (s, 1 H) 8.4 (s, 1 H) 9.6 (s, 1 H) 122 (5, 1 H);
ethyl 1-methyl-8-[(4-morphalin4-ylpheny)amine]-4.S-dihydro-1H-pyraxolo[4,3-
hlquinazoline-3-earbaxylate [B19-X00-MDXCO1)D01]

'H NMR. (400 MHz, DMSO0-dg) 8 ppm 1.3 (t,J 7.1 Hz, 3 H) 2.9 (m, 4 H) 3.1 (n, 4 H)
3.8 (m, 4 H) 4.3 (q,J 72 Hz, 2 H) 4.3 (8, 3 H) 69 (d, /9.0 Hz, 2 B) 7.6 (d, /9.0 Hz, 2
H) 84 (s, 1H)9.3 (s, 1 H);

oyl 8-{[4-(ethoxyearbonyl)phenyljamino}-1-methyi-4,5-dfirydro-1H-pyrazolo[4,3-

h]quinazolue-3-carboxylate [B87-X00-MOO(CO1)-D01]

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.3 (t, J 7.1 Hz, 6 H) 3.0 (m, 4 H) 4.3 (m, 4 H)
44(s,3H)79(m,4H)8.5(s, 1 H) 100(s, 1 H);

ethyl 8-{[4-(N,N-dletiylamino)phenyl]amino}-}-1-methyl-4,3-dihydro-1H-
pyrazmlo[4,3-h]quinazoline-3-carboxylate [B17-X00-M00(C01)-D01]

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 3ppm 1.1 (4, J7.0 Hz, 6 ) 1.3 (4, J 7.1 Hz, 3 H) 2.9
(m, 4H) 3.3 (m, 4 H) 4.3 (q, J 7.1, 7.1 Hz, 2 H) 43 (s, 3 H) 6.7 (4, 79.1 Hz, 2 H) 74
(d,790Hz 2H)83 (3,1 H)9.1 (3, 1 H);
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ethyl 8-([4-(acotylamino)phenyljamine}-1-methyl-4,S-dilrydro-1H-pyrazolo[4,3-
h]quinazoline-3-carbexylata [B22-X00-MDO(C01)-D01]

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.3 (t, /7.1 Hz, 3 H) 2.0 (s, 3 H) 2.9 (m, 4 H)
43(q,J7.1 Hz, 2 H) 44 (3, 3R) 7.5 (d, /9.0 Hz, 2 H) 7.6 (d, J9.0 Hiz, 2 H) 8.4 (s, 1
H)94(,1H)9.8(s, 1 H);

ethyl 8-{[3-(kysiroxymethyl)phemryljamioo}-1-methyl-4,5-dllrydro-1H-pyrazolof4,3-
hi]quinazoline-3-carboxylate [B11-X00-MOO(CO1)-D01]

'H NMR. (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.3 (t, /7.1 Hz, 3 H) 2.9 (m, 4 H) 4.3 (g, J 7.1
He,2H) 4.4 (s, 3H)4.5(s, 2 H)6.9(m, 1 H) 7.3 (4, J7.8 Hz, 1 H) 7.5(m, 1 H) 7.8 (5, 1
H)84 (s, 1-H)9.5(s, 1 H);

ethyl 8-(4-methoxyphanyl)amino]-1-mstiryl-4,5-dikydro-1H-pyrazolo[4,3-
h]quinazoline-3-carbaxylate [B68-X00-M00O(C01)-D01]

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 1.3 (t, /7.1 Hz, 3 H) 2.9 (m, 4 H) 3.7 (3, 3 H)
43(qJ7.1 Hz,2H) 43 (s, 3H) 6.9 (d,79.0 Bz, 2H) 7.6 (d, /9.0 Hz, 2H) 84 (a, 1
H)9.3 (s, 1 H);

ethyl 8-{[(4-Bremo-3-chloro)phenyl]amino}-1-metiryl4,S-dilrydro-1H-
pyrazolof4,3-h]quinazoline-3-carboxylate [B88-X00-M00(CO01)-D01]

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.3 (t, J 7.1 Hz, 3H) 2.9 (m, 4 H) 43 (¢, J 7.1
Hz, 2H) 4.4 (s, 3 H) 7.6 (dd, 78.8, 2.4 Bz, | H) 7.7(d, /8.8 Hz, 1 B) 8.2 (d, /24 Hz,
1H)8.5(s, 1H)99(s, 1 H);

ethyl 8-{[3-bramo-S-(trifinoromethyl)phenyl] asino}-1-methyl-4,5-dikydro-1H-
pyrazloj4,3-h}quinazeline-3-earboxylats [B115-X00-M00(C01)-D01]

1 NMR. (400 MHz, DMSO-d) 5 ppm 1.33 (t, /7.1 Hz, 3 H) 2.95 (m, 4 H) 431 (g,
J=12 Hz, 2 H) 4.39 (s, 3 H) 749 (s, 1 H) 8.10 (s, 1 H) 8.36 (3, 1 H) 8.54 (s, 1 H) 10.11
(s 1H);

ethyl 8-j4-(4-methyl-piperazin-1-y1)-3-(hydroxymsthyl)phenylamino]-1-methyl-4,5-
dilydro-1H-pyrazolo[4,3-h]quinasaline-3-carboxylate [B116-X00-M00(C01)-D01]
'H NMR (400 MHz, DMSO-dq) 6 ppm 1.33 (t, /=7.07 Hz, 3 H) 2.28 (s, 3 H) 242 - 2.61
(m, 4 H) 2.79 - 2.88 (m, 6 H) 2.98 (t, J=7.80 Hz, 2 H) 4.31 (q, /~7.15 Hz, 2 H) 4.36 (s,
3 H) 4.56 (d, /=5.24 Hz, 2 H) 5.06 (t, /=5.30 Hz, 1 H) 7.03 (d, /=8.66 Az, 1 H) 7.50
(dd, 1 F) 7.81 (d, /=2.68 Hz, 1 H) 8.39 (s, 1 )} 942 (s, 1 H);
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ethyl 1-methyl-8-{[4-(marphetin-4-yimethyphenyljamino}-4,5-dihydro-1H-

pyramio[4,3-h]quinzzoline-3-carboxylate [B102 -X00-M0X(C01)-D01]

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 133 (t, /7.13 Bz, 3 H) 2.35 (s, 4 H) 2.86 (1,

J=1.62 Hz, 2 H) 2.99 (t, /=7.80 Hz, 2 H) 3.42 (s, 2 H) 3.55 - 3.61 (m, 4 H) 431 (g,

J=1.07 Hz, 2 H) 4.37 (s, 3 H) 7.24 (4, /~8.41 Hz, 2 H) 7.66 (d, /=8.41 Hz, 2 H) 842 (5,

1H)9.52(s, 1 H), :

ethyl 1-methyl-8-({4-|(1-methyipiperidin-4-yloxy]pheayl}amiuo)-4,5-dilrydro-1H-

pyrazolof4,3-hjquinaznline-3-carboxylate [B103-X00-M00(C01)-D01]

TH NMR (400 MHz, DMSO-d¢) § ppm 132 (t, 3 H) 2.09 (m, 4 H) 2.86 (m, 5 B) 2.98 (t,

2 H) 337 (m, 5 H) 4.30 (g, 2 H) 4.34 (s, 3 H) 7.03 (m, 2 H) 7.61 (m, 2H) 8.39 s, 1 F)

940 (s, 1 H);

othyl 1-methyl-8-({3-[(4-methylpiparaxin-1-ymethyljphenyl} amino)-4,5-dihydro- .

1H-pyraxolo[4,3-h]quinamline-3-earboxylats [B104-X00-M00(C01)-D01]

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 3 ppm 1.33 (1, 3 H) 221 (m, 3 H) 240 (m, 8 H) 2.86 (t, .

2H) 2.99 (t, 2 H) 3.4 (s, 2 H) 430 (q, 2 H) 4.39 (8, 3 B) 6.91 (m, 1 H) 7.24 (m, 1 F)

7.56 (m, 1 H) 7.75 (dd, 1 H) 8.43 (m, 1 H) 9.54 (s, 1 H);

ethyl 8-{[3-finoro-4-(4-methyipiperazin-1-yDphenyi]ambao}-1-methyi-4,5-dilrydro-

1H-pyrazalo[4,3-h]quinazoline-3-carboxylate [B109-X00-M00(C01)-D01]

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.3 (t, 3 H) 2.28 (s, 3 H) 2.85 (t, 2 H) 2.99 (m,

6 H) 4.30 (q, 2 H) 4.37 (s, 3 H) 7.01 (t, 1 H) 7.35 (dd, 1 H) 7.64 (dd, 1 B) 8.42 (m, 1 H)

9.56 (s, 1 H);

ethyl 8-{(4-chlorophenyl)amino]-1-methkyi-4,5-dibydro-1H-pyrazolo[4,3-

h]quinazoline-3-carboxylate [B112-X00-MO00(C01)-D01]

'H NMR. (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.33 (t, 3 H) 2.86 (¢, 2 H) 2.99 (t, 2H) 430 (q, 2

H) 4.37 (s, 3 H) 7.38 (d, 2 H) 7.74 (4, 2 ) 8.45 (s, 1 H) 9.70 (s, 1 H);

ethyl 8-{[4-(hydroxymetiryl)phenyljamino}-1-methyl-4,5-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-

h]quinazoline~-3-carbaxylate [B114-X00-M00(C01)-DO01]

'H NMR. (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.33 (t, 3 H) 2.86-(t, 2 H) 2.99 (t, 2 H) 4.30 (g, 2

H)4.37 (s, 3 H) 4.45 (s, 2 /) 7.27 (d, 2 ) 7.65 (d, 2 H) 8.42 (s, 1 A) 9.50 (s, 1 H).
Examplo 43

1-Mothyl-8-(pyridin-1-ylaming)-4,5-dikydro-1H-pyruzolo[4,3-h)quinazoline-3-

earboxamide [B15-X00-M0O(C01)-D03]
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To a solution of eftyl 1-methyl-8-(pyridin-2-ylaming)4,5-dihydro-1H-pyrezolof4,3-
h}quinazoline-3-carbaxylate (220 mg, 0.63 mmol) in methanal (250 mL), 33% agueous
ammontom hydraxide (100 mL) was sdded end the solution was stimed at 65°C for 8
hours.

By concentrating the solution, the final compound that precipitated was collected by
suction filtration, washed with water and crystallized twice from methanc] comtaining
sodium hydroxide, and dried at 40°C under vacuum. There were thus obtained 60 mg of
the title compound.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 3.0 (m, 4 H) 44 (s, 3 H) 7.0 (ddd, /7.2, 4.9, 1.0 Hz,
1H) 7.3 (s, 1 H) 7.5 (s, 1 H)7.8 (ddd, 1 F[) 8.2 (d, 78.4 Hiz, 1 H) 8.3 (ddd, J 4.8, 2.0, 09
Hr, 1H)8.5(s, 1H) 9.9 (s, 1 H)

By working sccanding to the same procodure, the fullowing compounds were prepared:
8-[(3,5-dichlorophenyl)aminc]-1-methyl-4,5-dikydro-1H-pyrazolo[4,3-
hjquinazoline-3-carboxamide [B14-X00-M00(C01)-DO03]

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 3.0 (m, 4 H) 4.4 (s, 3H) 7.1 (t, J 1.8 5z, 1 H)
7.3 (s, 1 H) 7.5 (s, 1 H) 7.9 (d, J1.8 Hz, 2 H) 8.5 (s, 1 H) 10.0 (s, 1 H);
§-{[3-methoxy-5-(irifineromethylphenyl]amino)-1-methyl-4,5-dlhydro-1H-
pyrazio[4,3-h]quinazoline-3-carboxamide [B16-X00-MDO(C01)-D03]

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 3 ppm 2.9 (m, 4 H) 3.8 (5,3 H) 4.3 (5,3 ) 6.8 (5, 1 F)
73(,1H)75(,1H)76(s, 1 H)7.8 (s, 1H)8.5 (s, 1 H) 9.9 (5, 1 H);
8-{(4-hydruxyphenylamino]-1-metyl-4,S-dilkydro-1H-pyrasolof4,-k]quinasoliue-
3-carboxamide [518-X00-MDO(C01)-D03]

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.9 (m, 4 H) 4.3 (s, 3 H) 6.7 (4, J 8.8 Hz, 2 H)
72 (s, 1 H) 74 (4, /89 Hz, 2H) 7.5 (5, 1 H) 8.3 (s, 1 B) 9.1 (s, 1 H) 9.2 (s, 1 H);
8-{[4-(1 H-imidazol-1-y))phenyl] amino}-1-methyl-4,5-dlhydro-1H-pyrazolo}4,3-
hlquinazoline-3-carboxamide [B21-X00-M00(CO1)-D03]
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'H NMR (400 MHz, DMSO-d5) 5 ppm 2.9 (m, 4 H) 44 (s, 3H) 7.1 (5, 1 H) 7.3 (8, 1 H)
7.5(s, 1H) 7.6 (d, /89 Hz, 2H) 7.7 (t, J 12 Hz, 1 H) 7.9 (d, J9.0 Hz,2H) 82 (s, 1 H)
84(s, 1H)9.7(s, 1 H);
1-methyl-8-(thiszol-2-ylaminn)-4,S-dikydro-1H-pyrazolo]4,3-k]quinazoline-3-
carboxmmide [B86-X00-M00(C01)-D03]

'H NMR (400 MBz, DMSO-d¢) & ppm 3.0 (m, 4 H) 4.4 (3, 3H) 7.1 (d, /3.7 Bz, 1 H)
73(s, 1H)7.5(¢,J3.7Hz, 1 B) 7.5 (3, 1 H) 8.6 (s, 1 H) 11.8 (&, 1 H);

1-methyl-8-(1 H-pyrasol-3-ylanino)-4,5-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-h]quinazoline-3-
carboxamide [B77-X00-M0O(C01)-D03)

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2.9 (m, 4 H) 4.3 {8, 3 H) 6.5 (bs, 1 H) 725 (g, 1
H) 745 (s, 1 H) 7.6 (bs, 1 H) 8.4 (8, 1 H) 9.9 (s, 1 H);
8-{|4-(N-morpholino)phenyl|amino}-1-methyl4,S-dilrydro-18-pyramolo[4,3:
h]quinaroline-3-carbaxamide [B19-X00-MOO(C01)-D03]

'H NMR (400 MHz, DMSO-d) 5 ppm 2.9 (m, 4 H) 3.1 (m, 4 H) 3.8 (m, 4 H) 43 (s, 3
H) 6.9 (4, J9.1 Hz, 2H) 7.2 (s, 1 B) 7.5 (s, 1 H) 7.6 (d, J9.0 Hz, 2 H) 8.4 (s, 1 H) 9.3
(s, 1 H);
8-{[4-(diethylamino)pheuyl]amino}-1-metiryl-4,5-dikrydro-1H-pyrazolo[4,3-
h]quinazoline-3-carboxrmide [B17-X00-M00(C01)-D03]

'H NMR (400 MBz, DMSO-ds) 8 ppm 1.1 (t, J 7.0 Hz, 6 H) 2.9 (m, 4 H) 3.3 (m, 4 H)
43 (s, 3H) 6.7 (4, 79.0 Hz, 2H) 7.2 (s, 1 H) 7.4 (m, 79.0 Hz, 1 H) 7.4 (d, J9.0 Hz, 2
H) 8.3 (s, 1H)9.1 (s, 1 H); '
8-{[4-(acetylamino)phenyl]amino}-1-metiryl-4,5-dihyiro-1H-pyraznln[4,3-
hlquinaxoline-3-carboxamide [B22-X00-M0O(C01)-D03]

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 2.0 (s, 3 H) 2.9 (m, 4 H) 4.3 (3, 3 H) 7.3 (3, 1 H)
7.5(s, 1 H) 7.5(d, J8.9 Hz, 2 H) 7.6 (d, J9.0 Hz, 2 H) 8.4 (s, 1 H) 9.4 (5, 1 H) 9.8 (s, 1
H);

8-{3-(hydroxymethyl)phenyl]smino}-1-methyi-4,5-dikydro-1H-pyrazolo[4,3-
hlquinazaline-3-carboxmuide [B11-X00-MOO(CO1)-D03}

'H NMR (400 MHz, DMSO0-ds) 8 ppm 2.9 (m, 4 H) 4.3 (s, 3 H) 4.5 (5,2 H) 5.2 (s, 1 H)
69(d,J8.08z 1 H) 7.2 (m, 2H) 7.5 (s, 1 H) 7.5 (44, J8.1, 14 Hz, LH) 78 (1, J 1.8
Hz, 1H) 84 (s, 1H)9.5(s, 1 H);
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§-[(4-methoxyphenyhanino]-1-metiryl-4,S-dikydro-1H-pyrazolo}4,3-h] quinazoline-
3-carboxsmids [B68-X00-MDO(C01)-D03]
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 2.9 (m, 4 H) 3.7 (3, 3 H) 4.3 (s, 3 H) 6.9 (4, /9.1
Hy,2H)73(s, 1H)7.5(s, 1 H) 7.6 (d, J9.0 Hz, 2 H) 8.4 (5, 1 H) 9.3 (s, 1 HI);

5  8-{[(4-Bromo-3-chloro)phenyljamino}-1-methyl-4,5-dikydro-1H-pyrazolof4,3-
h]quinazeline-3-carboxmmide [B88-X00-M0O(CO1)-D03]
'H NMR (400 MHz, DMS0-d¢) 5 ppm 2.9 (m, 4 H) 4.4 (s,3H) 7.3 (s, 1 H) 7.5 (s, 1 H)
7.6(dd, J8.8,2.4 Hz, 1 H) 7.7(d,J8.8 Hz, 1 H) 82 (4, J24 Hz, 1 H)8.5 (s, 1 H) 9.9
(s, 1H);

10 8{4{4-methyl-piperazin-1-yi)}-3-(kydroxymethryl)phenylamino]-1-metiyl-4,5-
dihydro-1H-pyrazolo[4,3-h] quinszoline-3-carboxamide [B116-X00-M00(C01)-D03]
'H NMR (400 MHz, DMS0-ds) § ppm 2.29 (s, 3 H) 245 - 2.61 (m, 4 H) 2.73 - 287 (m,
6 H) 2.99 (t, /=7.56 Hz, 2 H) 4.34 (s, 3 H) 4.56 (d, /=324 Hx, 2 H) 5.06 (, J=5.37 Hx,
1 H) 7.03 (d, /=8.66 Az, 1 H) 7.26 (s, 1 H) 7.46 (s, 1 H) 7.50 (dd, /=8.23, 299 Hz, 1 H)

15 7.83 (d, J=2.68 Hz, 1 H)8.38 (s, 1 H) 940 (s, 1 H);
8-[4-(4-methyl-piperazin-1-yD)-3-(hydroxymethyphenylamino}-1-metiryl-4,S-
dikydre-1H-pyrazolof4,3-h]quinazoline-3-carboxylic acld methylamide [B116-X00-
MO0(C01)-D04]
'H NMR (400 MHz, DMSO-d) 8 ppm 2.28 (8, 3 H) 2.45 - 2.55 (m, 4 B) 2.75 (d,

20 J=4.63 Hz, 3 H) 2.81 (t, /7.19 Hz, 2 H) 2.83 (t, /=4.63 Hz, 4 H) 2.99 (t, /~7.56 Hz, 2
H) 4.34 (s, 3 H) 4.56 (d, /=524 Hz, 2 H) 5.05 (t, /=5.37 Hz, 1 H) 7.03 (d, /=8.54 Hz, 1
H) 7.50 (d, /=8.41, 2.56 Hz, 1 H) 7.83 (d, /=2.68 Hx, 1 H) 8.07 (g, J=~4.63 Hz, 1 H)
837 (s, 1 H) 940 (s, 1 H);
§-[4-(4-methyl-piperazin-1-yi)-3-(bromo)phenylamino]-1-metiyl-4,5-dihydro-1H-

25  pyramio[4,3-h]quinaxoline-3-carboxamide trikydrochloride [B117-X00-M00(C01)-
D03
'H NMR (400 MHz, DMBO-dg) 3 ppm 2.83 (m, 2 H) 2.88 (d, J=4.68 Hz, 3 H) 3.01 (m,
4 H) 3.19 (m, 2 H) 3.53 (m, 2 H) 4.37 (s, 3 H) 7.23 (m, 1 H) 7.29 (s, 1 H) 746 (s, 1 B)
7.63 (m, 1 H)8.21 (m, 1 K) 8.44 (s, 1 H)9.67 (s, 1 H) 10.13 (s, 1 H);

30  8-[3-(4-methyl-piperazin-1-yimetiryl)-pkenylamine]-1-metiyl4,5-dfhydro-1H-
pyrazolo[4,3-h]quinszoline-3-carboxamide {B104-X00-MD0(C01)-D03
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2.27 (s, 3 H) 2.44 (s, 4 H) 2.78 - 3.03 (m, 4 B)
3.04 - 340 (m, 4 H) 345 (s, 2 H) 437 (s, 3 H) 6.50 (d, /=7.32 Hz, 1 H).7.25 (t, J=7.68
Hz, 1 H) 727 (s, 1 B) 746 (s, 1 H) 7.57 (dd, /=7.68, 1.59 Hz, 1 H) 7.76 (t, /~1.77 Hz, 1
H)8.42 (s, 1 H) 9.52 (s, 1 H); '
8-{[(3-hydroxy)-S-irifisaromethyljphenylamine}-1-meotiyl4,5-dikydre-1H-
pyrazolo[4,3-h]quinaznline-3-earbaxamide [B118-X00-MDO(C01)-D03]

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 2.77 - 3.07 (m, 4 H) 3.84 (s, 3 H) 4.35 (5, 3 H)
6.84 (5, 1 H) 728 (s, 1 H) 747 (s, 1 H) 7.57 (s, 1 H) 7.85 (8, 1 H) .49 (8, 1 H) 9.86 (s, 1
H);

8-[4-(4-methyl-piperaxin-1-yi)-phenylamine]-1-methyl-4,5-dihydro-1H-
pyraxio[4,3-h]quinazuline-3-carboxylc acid methylamide [B10-X00-MDO(CO1)-
DO4]

'H NMR. (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2.75 (d, /4.76 Hz, 3 H) 2.81 (t, J~7.68 Hz, 2
H) 2.85 (4, /~4.39 Hz, 3 H) 2.94 - 3.07 (m, 4 H) 3.11 - 3.25 (m, 2 H) 3.51 (d, /~11.83

0001352

Hz, 2 H) 3.73 (d, /=13.66 Hz, 2 H) 4.33 (s, 3 H) 699 (d, &9.15 Hz, 2 H) 7.60 (d, .

J=9.02 Hx, 2 H) 8.08 (g, J=4.67 Hz, 1 H) 8.37 (s, 1 H) 9.40 (s, 1 H) 10.36 (s, 1 H);
8-snilino-1-methyl-4,5-dikydre-1H-pyrazolo[4,3-h]quinazoline-3-carboxylie  acid
methylamide [B04-X00-M0O(C01)-D04]
'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 2.72 (d, /=4.76 Hz, 3 H) 2.79 (t, J=7.68 Hz, 2
) 2.97 (t, /=7.68 Hz, 2 H) 431 (s, 3 H) 6.94 (t, /~7.38 Hz, 1 H) 7.21 - 7.32 (m, 2 H)
7.68 (d, J=1.56 Hz, 2 H) 8.06 (q,/~4.35 Hz, 1 H) B.38 (g, 1 H) 9.48 (s, 1 H).
Example 44
1-Mofhyl-8-(pyridin-2-ylamine)-4,5-dikydre-18-pyrazolo[4,3-h)quinaznline-3-

HtId L — AL,

To a sohtion of 1-methyl-8-(pyridin-2-ylamino)-4,5-dihydro-1H-pymzalo[4,3-
h]quinazoline-3-carboxanride in a 1:1 mixture of methanol and dichloromethans, 4 N
HCl in dioxane (1 mL) was added. After 1 hour at room temperatnre the solvent was
removed under vacoom and the solid was tritureted with diethy] ether affording the title
compound.
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'H NMR (400 MHz, DMBO-d9) 5 ppm 3.0 (m, 4 H) 4.4 (8, 3H) 7.3 (m, 2H) 7.5 (s, 1
H)7.8(d, J88Hz, 1 H)82(t,J7.7Hz, 1 H) 84 (dd, 759, 1.0 Hz, 2H) 8.6 (s, 1 H)
11.6 (s, 1 H).

By wurking according to this method, the following compounds were prepared:
1-methy}-§-(tiiazol-2-ylamine)-4,S-dikydro-1H-pyrazolo[4,3-h] quinazoline-3-
carboxamide hydrochloride

'H NMR (400 MHz, DMSO-d) 6 ppm 3.0 (m, 4 H) 4.4 (s, 3 H) 7.1 (d, /3.7 Bz, 1 H)
73(s, 1H) 7.5(d, J3.7Hz, 1 H) 7.5 (s, 1H) 8.6 (s, 1 H) 11.8 (s, 1 H);
8-{4(N-Methylpiperazine)-3-chlorophenylamino}-1-methyl-4,5-dihydro-1H-
pyrazalo[4,3-h]quinazaline-3-carboxamide trichlorohydrate

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) § ppm 3.1 (m, 15 H) 44 (s, 3 H) 7.2 (d, /89 Hz, 1 H)
73 (s, 1 ) 7.5 (s, 1 H) 7.6 (dd, /8.8, 2.4 Hz, 1 H) 8.0 (d, J2.6 Hz, 1 H) 8.4 (3, 1 F) 9.7
(s, 1H) 10.5 (s, 1 H);
8-[4(N-Methylpiperazine)-3-bromophenylamino]-1-methyi-4,5-dikydro-1H-
pyrazolo[4,3-h]quinaznline-3-corboxamide trichlorohydrate |

'H NMR. (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 3.1 (m, 15 H) 4.4 (s, 3 H) 7.2 (4, /8.8 Fiz, 1 H)
7.3 (s, 1H) 7.5 (s, 1 H) 7.6 (dd, J 8.6, 24 Hz, 1 H) 8.0 (d, /2.6 Hz, 1 H) 8.2 (s, 1 H) 9.7
(0, 18)10.5(s, 1 H);
N-benxyl-1-methyl-8-{[4-(4-methyipiperazin-1-yl)phenyljamina})-4,5-dihydro-1H-
Ppyrazulo[4,3-h]quinazoline-3-carboxamide (L)-tartrate

'H NMR (400 MHz, DMS0-ds) 8 ppm 2.40 (s, 3 H) 2.70 (m, 4 H) 2.80 (t, J7.62 Hz, 2
H) 3.00 (t, /=7.62 Hz, 2 H) 3.14 (m, 4 H) 4.20 (s, 2 H) 4.34 (s, 3 H) 443 (d, /6.34 Hz,
2H) 6.93 (d, /=9.15 Hz, 2 H) 7.27 (m, 5 H) 7.55 (d, /.02 Hz, 2 H) 8.35 (s, 1 H) 8.69
(, /=634 Hz, 1 H) 928 (s, 1 H);
1-methyl-8-[(4-morpholtn-4-yiphenylamino]-N-[(1R)-1-phenylethyl]-4,5-dihydro-
1H-pyrazolo4,3-h]quinazaline-3-carboxsmide kydrochloxide

'H NMR. (400 MHz, DMSO-dg) § ppm 1.51 (m, 3 H) 2.97 (m, 4 H) 321 (m, 4 H) 3.34
(m, 4 H) 437 (m, 3 H) 5.15 (m, 1 H) 7.28 (m, 7 H) 7.63 (m, 2 H) 8.40 (m, 1 H) 8.44 (m,
1 H) 9.50 (m, 1 H);
N-(3-fluorobenzyf)-1-methyl-8-{(4-marpholin-4-ylphenyDamine}-4,5-dihydre-1H-
pyrazmlo[4,3-h] quinazoling-3-earboxamids hydrochloride



000154

WO 2004/104007 PCT/EP2004/030612

15

140

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 2.91 (m, J/=73.53 Hz, 4 H) 3.16 (m, 4 H) 3.81
(m, 4 H) 435 (s, 3 H) 4.43 (m, 2 H) 7.07 (1, 6 H) 7.61 (m, 2 H) 8.37 (m, 1 H) 8.80 (m,
1H) 944 (m, 1 H);
N-(3-finorchemxyl)-1-methyl-8-{(4-morpholin-4-yiphenyl) amino]-4,5-dikydro-1H-
pyrazolof4,3-h]quinssoline-3-carboxamide methanesnifonate
'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 2.33 (s, 3 H) 3.00 (s, 4 H) 3.17 (3, 4 H) 3.80 (s,
4 H) 4.35 (s, 3 H) 4.43 (m, 2 H) 7.07 (m, 6 H) 7.61 (m, 2 H) 8.37 (m, 1 H) 8.80 (m, 1 B)
9.46 (m, 1 H).

Example 45
§-anilino-N-(2-hydroxyethyl)-1-methyi-4,3-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-
h]quinazoline-3-carbexsmides [B04-X00-MOO(C01)-D06]

N
Q0 . Ol
" NN t AN §H
HO
To a suspension of 0.30 g (0.86 mmol) of ethyl 8-amnilino-1-methyl-4,5-dihydro-1H-
pyrazolo[4,3-hjquinaznline-3-carboxylate in & mixture of 10 mL of methgnol and 10
nmlL of dimethylformamide, $ mL of ethenolamine were added. The mixtore was heated
in a close bottle under stiving st 65 °C, After 5 hours the solvent was ramoved, the
resicine redissolved with dichloramethane and washed with water. The organic layer
was dried over NSO, end evaporated. The residne wes triturated with diethy] ethor
and the product collected by filtration (60 % yield).
'H NMR (400 MEz, DMSO-dg) 5 ppm: 2.7-3.0 (2m, 4 H) 347 (m, 4 H) 4.32 (s, 3 H)
471 (¢, 1 H) 694-7.67 (3m, S H) 7.91 (1, 1 5.73 Hz, 1 K) 8.38 (bs, 1 H) 9.48 (b, 1 1),
By working analogously the following compound was prepared:
8-anllino-N,1-dimethyl4,5-dlhydro-1H-pyrazolo[4,3-h] quinazoline-3-carboxarmids
[B04-X00-MDO(CO1)-D04]
'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) § ppm 2.72 (d, J 4.76 Hz, 3 H) 2.79 (t, J7.68 Hz, 2 H)
297 (t, J7.68 Hz, 2H) 4.31 (s, 3H) 6.94 (1, 7 7.38 Hz, 1 H) 7.28 (m, 2 H) 7.68 (d, J
7.56 Hz, 2 H) 8.06 (q, J4.35 Hz, 1 ) 838 (s, 1 H) 9.48 (s, 1 H).
Example 46
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8-[(4-methoxy-3-chiorophenyljamine)-1-methyl-4,5-dikydro-1H-pyrazolo[4,3-
h]quinazoline-3-carbexamide [B20-X00-M00(C01)-D03]

0000,

Pd(OAc); (20 mg, 0.09 mmol, 10%), (+)-BINAP (55 mg, 0.09 mmol, 10%) and

5 dimethylformamide (15 ml) were charged in a round-bottom flask finshed with argon,
The mixture was stirred under argon for 30 mimutes, Then 3-chloro-p-anizidine (153
mg, 0.7 mmol), B8-iodo-1-methyl-4,5-dilydro-1H-pymzolof4,3-h]quinazoline-3-
carboxamide (300 mg, 0.84 mmol), K2CO; (2.45 g, 17.8 mmol) and dimethylformamide
(6 ml) were added. The resulting mixture was stirred at room temperature for 1 honr

10  and then heatad to 120°C in an ail bath under argon with good stirring fior 18 hours.
After cooling to room tempersture, the reaction mixture was poured into water (300
mL) and extracted with dichloromethane (5 x 60 mL). The organic extracts were
weshed with water (2 x 20 mlL) and dried over anhydrous Na;SO,. The solvent was
removed under vacunm, the crude solid was taken up with diethyl ether, filtered,

15  washed with diethyl ethar and purified by flash chromatography an silica gel (elnant:
dichlaramethane/methanol 97.5:2.5) to affard 95 mg of pure title compound.

'H NMR (400 MHz, DMSO0-dg) § ppm 2.9 (m, 4 ) 3.8 (s, 3 H) 4.3 (5,3 H) 7.1 (d, /9.0
Hz, 1H)7.3(, 1H)7.5(s, 1 H) 7.5(dd, J9.0,2.6 Hz, 1 H) 7.9 (4, /2.6 Bz, 1 H) 8.4
(s, 1 H)9.5(s, 1 H)

20 By working eccording to the same procedure the following compound wes prepared:
8-{4(N-Methyl-N-piperazinyl)-3-chlorophenylamino]-1-methyl-4,5-dibydro-1H-
pyramiof4,3-h]quinamiine-3-carboxamide [B13-X00-M00(C01)-D03]

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 2.3 (s, 3 H) 2.5 (m, 4 FI) 2.9 (m, B H) 4.4 (s, 3
H)71(,788Hz1H)73(s,1H)75(s,1 H)7.5(dd, J78.8,24 Hz, 1 H) 8.0 (d, J 2.6
25 Hz 1H)84(s, 1H)9.6(s 1 H). )

Ezample 47
8-[(4-mcthoxybenayl)amino)-1-metiryl4,5-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-h]quinazolbac-
3-carboxamide [B60-X00-MO0O(C01)-D03]
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NN NH,

To a solution of 8-amino-1-methyl-4,5-dilydro-1H-pyrazolo(4,3-hjquinazoline-3-
catboxamide (244 mg, 1.0 mmol) in a mixtore of glacial acetic acid/methanol/water
(1:1:1) (30 mL) in a round-bottom flagk were added p-methaxybenzaldehyde (0.44 mL,
450 mg, 3.0 mmol) and then 85% sodium cyanobarohydride (210 mg, 2.0 mmoi). The
solution was stirred at room tempereture for 7 hours. At that time forther amount of
aldehyde (0.44 mL) and sodium cyanobarohydride (210 mg) were added and stirring
was continned overnight,

The reaction mixtare was poured into ice-water (200 mL), the pH was adjusted to 10 by
addition of sstorated sodium carbonate and the solution extracted with ethyl acetate (4 x
20 mL). The collected organic extracts were washed with brine until neutml, with water
and dried over NaSOs. '

Evaporation of the solvent under vacunm left a yellow solid residue that was purified by
flash chrometography on silica gel (eluant: dichloramethene/methancl 95:5) to yleld
250 mg of yellow pure compoumd. Crystallization from methanol afforded 225 mg of
arystalline title compound.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2.8 (m, 4 H) 3.7 (5, 3 H) 4.2 (8, 3 B) 4.5 (d, J 6.1
Hz,2H)72(s, 1 H)6.83(d, J88Hz, 2H) 74 (3, 1 H) 7.3 (d, /8.8 Hz, 2 H) 7.6 (m, ]
H)82(,1H)

By working according to this method, the following compounds were prepared:
1-methyl-8-[(thien-3-yimethyl)amino}]-4,5-dirydre-1H-pyrazolo[4,3-h] quinazoline-
3-carboxamide [B43-X00-M0G{C01)-D03]

'H NMR (400 MEz, DMSO-dg) 5 ppm 2.8 (m, 4 H) 4.2 (s, 3 H) 4.5 (d, 7 6.1 Hz, 2 H)
71(m1H)72(,1H)7.3(m,1H) 74 (8, 1 ) 75(m, 1 H) 7.6 (m, 1 H)82 (s, 1 H);
8-[3,5-dihydrexybenzyllamine]-1-msthyl-4,S-dikydro-1H-pyrazolo[4,3-
h]quinazoline-3-carboxamide [B62-X00-M0OO(C01)-D03]

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.8 (m, 4 H) 4.2 (m, 2 H) 43 (5, 3 H) 44 (d, J
62Hz,2H)6.0(m, 1H)62(m,2H)7.2(s, 1H)74(s,1 H) 7.6 (m, 1 H) 8.2 (g, 1 H);

mj;IN;HNf § N D"uim

000156
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8-({4-3-(dimethylamino)propoxy]benzyl}amine)-1-methyi-4,5-dilrydro-1H-
pyramio[4,3-h] quinaxniing-3-earboxamide [B61-X00-M00(CO1)-D03]
H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.8 (m, 2 H) 2.2 (s, 6 H) 2.4 (t, 2 H) 2.8 (m, 4 H)
40(1,2H)43 (s, 3H) 45 (d, J6.5 Hz, 2 H) 6.9 (m, /9.0 Hz, 2 H) 72 (d, J 8.7 Hx, 2
5 H)72(s,1H)74 (s 1 H)7.6(m, 1 H)8.2 (s, 1 H);
[S-({F~(wrdnocarbonyl)-1-methyl-4,5-dilrydro-1H-pyrazale[4,3-h] quinazolin-8-
yllambao}metiryl)-2-furyljmethyl acetats [B65-X00-MOOKC01)-D03]
'H NMR (400 MHz, DMSO-de) 8 ppm 2.0 (s, 3 H) 2.8 (m, 4 H) 4.3 (8, 3 H) 4.5 (d, J 6.1
Hz,2H)5.0(s, 2H) 6.2 (4,32 Hz, 1 H) 64 (d, J3.2 Bz 1 H) 7.2 (s, 1 H) 74 (s, 1 H)
10 7.6 60Hz 1H)82(s,1H);
8-[(3-cyanobenzyl)amine]-1-msthyl-4,S-dihydro-1H-pyrazelo[4,3-h]quinazoline-3-
earboxamide [B63-X00-M00(C01)-D03] .
'H NMR (400 MEz, DMSO-dg) 5 ppm 2.8 (m, 4 H) 4.1 (s, 3 H) 4.6 (d, J6.1 Hz, 2 H)
72(s,1 H)74(s, 1) 7.5 (t, J 7.7 Az, 1 H) 7.7 (m, 4 H) 8.2 (s, 1 H);
15  8-[(4-Bremohenxyl)amino]-1-methy}-4,S-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-h]quinaxeline-3-
carbexamide [B64-X00-M00(C01)-D03]
'H NMR (400 MBz, DMSO-ds) 5 ppm 2.8 (m, 4 H) 4.2 (s, 3 H) 4.5 (d, J63 Hz, 2 H)
7.2(s, 1 H) 7.3 (4, 785 Hx, 2 H) 7.4 (8, 1 H) 7.5 (4, /8.5 Hz, 2H) 7.7 (m, 1 H) 8.2 (5,
1H)
20 8-{[4-(ncetylmmino)benzyljamino}-1-methyl-4,5-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-
h]quinaznline-3-earboxmmide [B80-X00-MOG(C01)-D03]
'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 5 ppm 2.0 (s, 3 H) 2.7 (m, 2H) 2.9 (t, /7.7 Hx, 2 H)
42(s,3H)4.5(,J62Hz,2H) 72 (s, 1H) 7.3 (4, 78.5Hz, 2 H) 74 (s, 1 H) 7.5 (d, J
8.5Hz,2H) 7.6 (t, J 7.4 Hz, 1 H) 8.2 (s, 1 H) 99 (s, 1 H);
25  B81-X00-MO00(C01)-D@3
'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) § ppm 2.7 (m, 2 H) 2.9 (¢, /7.6 Hz, 2 H) 4.3 (s, 3 H)
43(s,2H)4.5(d, J6.0Hz, 2H) 5.1 (s, 1 H) 6.2 (m,2 H) 7.2 (s, 1 B) 7.4 (3, 1 H) 7.6 (3,
J59Hz,1H)82 (s, 1 H);
8-{(1-Msthylimidazal-2-yl)methylumino]-1-metiryl-4,5-dlirydro-1H-pyrazolo}4,3-
30  hjquinazoline-3-carboxamide [B82-X00-M0O(CO1)-DO03]
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 2.8 (m, 4 H) 3.7 (3, 3 H) 4.3 (s, 3 H) 4.6 (m, 2
H)6.9 (s, 1 H)7.17(s, 1 H) 7.24 (3, 1 H) 743 (5, 1 H) 7.5 (m, 1 H) 83 (5, 1 H);
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8-[(4-Amincbeszyl)amino]-1-methyl-4,5-dlhydro-1H-pyraxniof4,3-h]quinazolhee-3-
earboxsmide [BE3-X00-M0OO(C01)-D03]
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § ppm 2.7 (m, 2H) 29 {t, J 7.7 Bz, 2 H) 4.3 (5, 3 H)
44(d,J6.1 Hz,2H) 5.1 (s,2H) 6.5 (d, J84 Hz 2H) 7.0 (d, J83 Fz, 2H) 72 (s, |
H) 74 (m,2H) 82 (s, 1 H);
8-[(4-Finorobenzyl)aming]-1-metiyl-4,5-dihydro-1H-pyrazolo{4,3-h] quinaxoline-3-
carboxamide
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg)  ppm 2.73 (1, /<7.74 Bz, 2 H) 2.94 (t, J=7.56 Hz, 2 H)
4.18 (s, 3 H) 4.52 (4, 6.2 Hz, 2 H) 7.13 (t, J=8.90 Hz, 2 H) 7.23 (s, 1 H) 7.38 (4,
J=8.66,5.61 Hz, 2 H) 742 (t, 1 H) 7.71 (t, /=597 Hz, 1 H) 8.23 (s, 1 F).

Exzmnplo 48
8-{[4-(2-morpholinoethoxy)benzyljamino}-1-methyi-4,5-dikydro-1H-pyraslo]4,3-
h}quinarolne-3-carbaxmmide [B84-X00-MO0(C01)-D03]

SOV = oL

SBteo 1. 8-j(4-Hydroxybeaxyamino]-1-methyl-4,5-dihydro-1H-pyrazelo[4,3-
h]quinaroline-3-carboxamido [B85-X00-M00(C01)-D03]

To & well stired solution of 8-[(4-methoxybenzyljamino]-1-methyl-4,5-dihydro-1H-
pymazolo[4,3-h]quinazoline-3-carbaxamide (242 mg, 0.7 mmal) in chloroform (30 mL)
baran frihramide (1 M in dichloramethane, 5.12 mL, 5.1 mmol) was added dropwise
over & 5 minites period, at room tamperstnre. The mixinre was hested fo reflux for 8
hours. A solution of 10% equeous ammonium hydraxide (30 mL) was added dropwise
at 0°C over a 10 mimtes period. A precipitate was formed and, after 2 hours, it was
filtered and washed with water and dried at 40°C under vacunm. There were obiained
130 mg of the titls compound.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2.8 (m, 4 H) 4.2 (s, 3 H) 4.5 (m, 2H) 6.7(d,J
8.65 Hz, 2H) 7.2 (d, /8.5 Hz, 2 H) 7.25 (s, 1 H) 7.4 (s, 1 H) 7.8 (m, 1 H) 82 (s, 1 H)
Step 2 8-{[4(2-morpholincethoxy)benzyl]amino}-1-methyl-4,5-dihydro-1H-
pyrazolo]4,3-h]quinasoline-3-earboxamide [B84-X00-M00(C01)-D03]
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To a solution of B-[(¢-hydraxybenzyl)emino]-1-metiryi-4,5-dihydro-1 H-pyrazelo[4,3-
h]quinazoline-3-carboxamide (70 mg, 0.2 mmol) in anhydrous dimethylformamide (3
mL), N-morpholinoethylchloride hydrochloride (47 mg, 0.3 mmol) and powdered
potassiom carbonate (45 mg, 3.3 mmol) were added. The mixture was heated to reffux

5 for 1 hour. The reaction mixture was poured into iced water (70 mL) and extracted with
with water and dried over NeoSO4. The crude wes purified by flash chromatography on
gilica gel (elvant: dichloromethene/methancl 96:4) to yleld a white solid that was
cryntallized from methanol, affording 47.0 mg of the title compound.

10 A NMR (400 MHz, DMS0-dg) 5 ppm 2.5 (m, 4 H) 2.7 (t, 2 H) 2.8 (m, 4 H) 3.6 (m, 4
H40(L2H)42(s,3H)45m 2H)69(d, JB42Hz,2H)7.2(s, 1 H) 725 (d, J
8.54 Hz,2 H) 74 (s, 1 H) 7.6 (m, 1 H) 8.2 (8, 1 H).

Annlogously the following compound was prepared:
8-{[3-(2-morpholinocthoxy)-5-trifineremecthyljphenylamino}-1-methyl-4,5-

15 dihydro-1H-pyrazolo[4,3-h]quinazoline-3-carboxamide [B119-X00-MDO(C01)-D03]
'H NMR (400 MRz, DMSO-ds) 5 ppm 2.47 - 2.56 (m, 4 H) 2.73 (t, J=7.26 Hz, 2 H)
2.85 (t, /=7.80 Hz, 2 H) 3.01 (t, /~7.80 Hz, 2 H) 3.57 - 3.64 (m, 4 H) 4.17 (t, /=549
Hz, 2H) 435 (s, 3 H) 6.86 (t, /~1.83 Hz, 1 H) 7.28 (s, 1 H) 7.48 (s, 1 H) 7.61 (t, /~2.32
Hz, 1 H) 7.80 (t, /146 Hz, 1 H) 849 (s, 1 H) 9.85 (s, 1 H). '

20 Example 49
2-anfiino-5,6,8,9,10,11-hexnhydro-7H-{1,4] diazepinof1',2':1 S]pyrazolo}4,3-
hlquinazolin-7-one [B04-X00-MO6]

e

Step 1, Ethyl 7-0x0-4,5,6,7-tetrahydro-1H-indaznle-3-earbexylate

W Ty
o o
0 — [

1 g (42 mmol) of ethy] (3-ethaxy-2-axocyclohex-3-en-1-yI)axo)acetsto were digsolved
in 10 mL of ethenol, 0.21 mL of hydmzine hydrate were added and the solutlon stirred
at reflux for a day. The solvent was then evaporated and the regidue redissolved with
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dichloromethsne. The orgenic layer was washed with water, dried over NeaSO, and
concentrated. The orode was tritumated with diethyl ether and filtered to give (70 %
yield) the tile compound.

'H NMR (400 MBz, DMSO-dg) § ppm 1.16 (t, /6.83 Hz 3 H) 2.25-3-27 (3m, 6 H) 4.18
(q,76.83 Hiz, 2 H) 8.45 (ba, 1 H).

Anslogously the following compound was prepared:

Ethyl 4,4-ditmethyl-7-0x0-4,5,6,7-tetrakydro-1 H-indaxole-3-carboxylate

'H NMR (400 MHz, DMSO-~d¢) 5 ppm 1.33 (t,HSSH:. 3H) 142 (s, 6H) 190 -2.02
(m, 2 H) 2.55 - 2.63 (m, 2 H) 433 (g, 7695 Hz, 2 H) 14.34 (3, | H).

Step 2, Ethyl 7-o0x0-1(and 2)-trityl-4,5,6,7-tetrahydro-1 H-indazole-3-earboxylate

H
o . 0 o
ﬁ'%"’ s
120 g (4.8 mmol) of ethyl 7-0x0-4,5,6,7-tetralrydro-1H-indazole-3-carboxylate were
dissolved in 40 mL of dichloromethane and 0.76 mL of triethylamine and 1.47 g (5.3
mmol) of triphemylmethyl chloride were added. The solution was stimed at room
temperature for 6 hours. Then the solution was diluted with farther dichloromethane and
washed with water. The organic leyer was treated with anhydrous NagSO, and
evaporated 10 dryness. The product, as & mixture of regioigomers, was finally obiained
by crystallization from diethyl ether (80 % yield).
'3 NMR (400 MHz, DMSO0-ds) 5 ppm 1.25 (t, 3 H) 1.94-2.98 (3m, 6 B) 4.25 (g, 2 H)
6.85-736 (2m, 15 H). '
Analogously the following compounds were prepared:
Ethryl 1-trityl-4,4-dimetiyl-7-0m0-4,5,6,7-tetralydro-1 H-indamle-3-carboxylate
'H NMR (400 MRz, DMSO-D6) § ppm 1.26 (t, J=7.07 Hz, 3 H) 1.45 (s, 6 H) 1.79 -
1.88 (m, 2 H) 2.18 - 2.26 (m, 2 H) 4.27 (g, /=7.15 Hz, 2 H) 684 - 7.01 (m, 6 H) 7.14 -
7.33 (m, 9 H);
Ethyl 2-trityl4.,4-dimethyl-7-0x0-4,5,6,7-tetrahydro-1 H-indamle-3-carboxylate
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0.88 (t, /=7.13 Hz, 3 H) 1.27 (s, 6 H) 192 - 1.99
(m, 2 H) 2.56 - 2.63 (m, 2 H) 3.44 (g, /=7.15 Hz, 2 H) 6.99 - 7.05 (m, 6 H) 7.31 - 7.37
m,9H)

Nnn1gg
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Btep 3. Ethyl -6-[(dimethylambno}methylens}-7-oxo-1(2)-trityl-4,5,6,7-tetrakydro-

16-udumle 3 earbayiat
ﬁ%" — rr%&

30 g (66 mmol) of ethyl 7-oxo-1(2)-trityl4,5,6,7-tetrahydro-1H-indazole-3-
5 carboxylate were dissolved in 20 ml, of dimethylformamide and 3.2 mL (13,2 mmol) of

dimethylformamide ditertbutylacetale were added. The solution was heated at 65°C

under stirring for a day and them evapomated to dryness. The product was obtained by

orystallizetion from a mixture diethy] ether/eflryl acetate (90 % yield).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 3 ppm 1.24 and 0.79 (2t, J 7.07 Hiz, 3 H) 2.70-2.90 (2t,
10 J6.71 Hz, 6 H) 2.94 and 2.99 (2m, 6 H) 4.21 (q, J 7.07 Hz, 2 H) 6.90-7.30 (m, 15 H).

Analogously the following compounds were prepared:

Ethyl 6-[(dimethylamino)methylens]-1-trityl-4,4-dimethyl-7-0x0-4,5,6,7-

tetrahydro-1H-indaxole-3-carboxylate

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 3 ppm 1.26 (t, /=7.13 Bz, 3 H) 1.36 (s, 6 H) 2.66 (s, 2
15 H)2.98 (s, 6 H)4.25 (g, /~7.15 Hz, 2 H) 6.96 (t, 7 H) 7.15 - 7.29 (m, 9 H);

Ethyl 6-[(dimetirylamino)methylene]-2-trityl-4,4-dimetiyl-7-ax0-4,5,6,7-

tetrahydro-1H-indasole-3-carboxylate

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 0.90 (t, /=7.19 Hiz, 3 H) 1.19 (3, 6 H) 2.78 (s, 2

H) 3.11 (s, 6 H) 3.42 (g, /=7.23 Hz, 2 H) 6.97 - 7.09 (m, 6 H) 7.30 - 7,37 (m, 9 H) 748
20 (1H).

Step 4, Ethyl 8-anilino-1(aud 2)-trityl4,5-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-h]quinazniine-

S

To a solution of 636 mg of ethyl 6-[(dimethylamino)methylene]-7-ox0-1(2)-trityl-
. 25 45,6,7-tetrahydro-1H-indazple-3-carbaxylate (1.18 mmol) and 440 mg (1.18 mmol) of
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phenylgnanidine catbonate in 100 mL of sbsolute othanol, 05 mL of

diazahicycloundecene were added. The mixture was stirred at refiux for 48 hours and

then fhe solvent evaported mmder reduced pressure, The regidue was redissolvad with

dichloramethane and washed with weter, The arganic Iyer was dried over NaaSO4 and
5 purfied by chromatography an a silice gl colgmm (elusat oyclobexune/efizyl acetute

8/2) to give 240 mg of the title compound (35% yield).

'H NMR (400 MHz, DMBO-ds) § ppm 0.81 (t J 720 Hz, 3 H) 2.80-2.95 (m, 4 H) 3.58

(g, J7.20 Hz, 2 H) 6.85-7.80 (5m, 20H) 8.38 (bs, 1 H) 9.49 (bs, 1 H).

According to the same method but employing the suitable guanidine derivatives, the
10 following compounds were prepared:

Ethyl 8-{[4-(4-methylpiperszin-1-yl)-3-(trifinoromethyl)phenyljamino}-1(and 2)-

trityl-4,5-dihydro-1H-pyraselo[4,3-h]quinaxoline-3-carboxylate

Ethyl 8-{[3-chlore-4-{(¢-methyipipcrazio-1-yl)phenyllamino}-1(and 2)-trityl-4,5-

dikrydro-2 H-pyrazolo[4,3-h]quinaxsline-3-carboxyiate
15 Ethyl 8-{{4-(4-methylpiperasin-1-yl)phenyljamino}).1 (and 2)-trityl-4,5-dihydro-2

H-pyrazolo[4,3-h]quinazline-3-carbaxyists

Ethyl S-amino-1 (and 2)-trityl4,S-dikydro-2 H-pyrazolo[4,3-h]quinazoline-3-

carboxylate

Ethyl 8-[4-(4-methyl-piperazin-1-yi)-phenylaminol-1-trityt-44  dimethyl4,5-
20  dihydro-1H-pyrazolo[4,3-h]quinazoline-3-carboxylate

"H NMR (400 MHz, DMSO0-d;) 5 ppm 1.24 (t, J 7.20 Hz, 3 H) 1.31 (s, 6 H) 2.20 (8, 3

H) 243 (m, 4 H) 2.56 (m, 2 H) 2.99 (m, 4 H) 4.24 (¢ J 720 Bz, 2 H) 661 (4, /8.79

Hz, 2 H) 6.92-737 (m, 17 H) 8.07 (bs, 1 H);

Ethyl 8-[4(4-msthyl-plperarin-1-yi)-phenyinmino}-2-trityl4,4  dimsthyl-4,S-
25  dikydro-1H-pyrazolo[4,3-h)quinazoline-3-carboxyiste

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 0.89 (t J 720 Hz, 3 H) 1.17 (s, 6 H) 2.21 (5, 3

H) 246 (m, 4 H) 2.71 (m, 2 H) 3.04 (m, 4 H) 3.40 (q, J 7.20 Hz, 2 H) 6.80 (d, /8.79

Hz, 2 H) 6.96-7.43 (m, 15 H) 7.60 (d, J-6.79 Hz, 2 H) 831 (bs, 1 H) 931 (bs, 1 H);

Ethyl S-anilino-1 (snd 2)-trityk44 dimethyl-4,5-dihydre-1H-pyrszolo[4,3-
30  hjquinazoline-3-earboxylate;

Ethyl $-amino-1-iriiyl-4 4-dimetiryl4,S-diirydro-1H-pyrazslo[4,3-h]quinazoline-3-

carbarxylate
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'H NMR (400 MHz, DMBO-dg) 3 ppm 1.27 (t, J<7.13 Hz, 3 H) 1.31 (s, 6 H) 2.52 (s, 2
H) 4.27 (g, /707 Hz, 2 H) 5.20 (s, 2 H) 7.03 - 7.09 (m, 6 H) 7.16 - 734 (m, 9 H) 7.93
(s, 1 H);

Ethyl 8-amino-2-trityl4 A-dimsthyl-4,5-dikydro-1H-pyrazolo[4,3-h] quinezoline-3-
carboxylate

'H NMR (400 MBz, DMSO-dg) 5 ppm 0.95 (t, /=7.13 Hz, 3 H) 1.16 (s, 6 H) 2.63 (s, 2
H) 346 (g, J7.07 Hz, 2 H) 6.47 (s, 2 H) 7.09 - 7.16 (m, 6 H) 7.24 - 741 (m, 9 H) 8.14
(s 1H). _

Step 3. Ethyl 8-anfline-4,5-dikydro-1H-pyrazolo[4,3-hlquinazoline-3-carboxylate
[B04-X00-M00(C00)-DO1]

O R Umkma

L TH
=i

150 g (26 mmol) of ethyl B-anilino-1(2)-trityl-4,5-dihydro-1H-pym=zolo[4,3-

hjquinazoline-3-carbaxylate ware dissolved in 50 mL of dichloramethans end 5 mL of .

removed in vacuo. The residue was redissolved in dichloromsthans and washed with a
saturated solution of NaHCOy. The organic layer was then dried over NaySO4 and the
solvent evaporated to dryness. By crystallization from diisopropyl ether (.70 mg of the
title compound were obtained (80 % yield).

'HNMR (400 MHz, DMSO-d) & ppm 1.17 (t, 3 H, J 7.07 Hz) 3.05-3.28 (2m, 4 H)
4.18 (g, 2 H, ] 7.07 Hz) 6.83-7.63 (3m, 5 H) 8.31 (be, 1 H)9.10 (m, 2 H).

According to the same method the following compounds were prepared:

Ethyl 8-{[4-(4-methylpiperazin-1-yI)-3-(trifinaromethyl)phenyljamino}-4,5-
dilrydro-2 H-pyrazolo[4,3-h]quinaxoiine-3-earboxylate [B12-X00-MD0O(C00)-D01]
Ethyl 8-{]3-chloro-4-(4-mcthyipiparazin-1-y)phenyl)amino}-4,5-dihydro-2  H-
pyraxlof4,3-h]quinezoline-3-carboxylate [B13-X00-M0O(C00)-DO1]

Bthyl 8-{[4-(4-methyipiperasia-1-yl)phenyl]amino}-4.5-dihydro-2 H-pyrazolo[4,3-
hjquinazoline-3-earboxylato [B10-X00-MOO(C00)-DO01]

000163
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.35 (t, J7.20 He, 7H) 2.30 (s, 3 H) 2.50-2.60
(m, 4 H) 2.86 (m, 2 H) 2.99 (m, 2 H) 3.10 (m, 4 H) 433 (g J 7.20 Hz, 2 H) 6.90 (d,
J=8.90 Bz, 2 H) 7.71 (d, J=8.90 Hz, 2 H) 8.34 (s, 1H) 9.27 (bs, 1H) 14.22 (bs, 1 H)
Ethyl S-amino-4,S-dirydro-1H-pyrasolo[4,3-h]quinexline-3-carboxylats [BOO-
X00-MDO(C00)-DO1]

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,33 (4, 3 H, J 7.2 Hz) 2.78 (m, 2 H) 2.96 (m, 2
H)4.31 (g, 2 H, J 7.2 Hz) 6.64 (m, 2 H) 8.19 (bs, 1 H);

Ethyl 8-{4-(¢-methyl-pipernzin-1-yl)-pheaylamino]-4/4-dimethyl-4,5-dihydro-1H-
pyrazalof4,3-h] quinasoline-3-carboxylate [B10-X00-M03(C00)-D01]

'H NMR (400 MHz, DMSO0-dg) 8 ppm 1.31 (t J7.20 Hz, 3 H) 1.33 (s, 6 H) 222 (5, 3
H) 2.40-2.50 (m, 4 H) 2.73 (m, 2 H) 3.07 (m, 4 H) 4.35 (g, J 7.20 Bz, 2 H) 691 (4,
J=9,02 Hz, 2 H) 7.70 (d, /=9.02 Bz, 2 H) 8.33 (be, 1 H) 9.30 (bs, 1 H) 14.13 (bs, 1 H);
Ethyl 8-amino-4,4-dimetiryl-4,5-dibhydro-1H-pyrasolo[4,3-h]quinszoline-3-
carboxylate [B00-X00-M03(C00)-DO1]

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.32 (m, 9 H) 2.66 (s, 2 F) 4.22 - 4.42 (m, 2 H)
636 (4,2 H) 8.19 (4, 1 H) 14.11 (4, 1 H);

Ethyl S-anilino-4,4-dimetiryl4,5-dikydro-1H-pyrazolo[4,3-h]quinazoline-3-
earboxylate [B04-X00-M03(C00)-DO1].

Step G Etiryl 8-aniline-2-{3-{(tart-butaxyearbonylemino]propyl}-4,5-dibrydre-2 H-

H

500 mg of ethyl S-anilino-4,S-dilydro-1H-pymzolof4,3-hjquinazoline-3-carboxylate
(1.5 mmol) were dissolved in 10 mL. of dry dimefhyformamide and 1.63 mL of 1 M
lthium tert-butoxide in tetrahydrofiran wers added to the cooled solution. After 30
minutes under stirring st 0°C & solution of 432 mg of tert-butoxycarborylaminopropyl
bromide in 8 mL of dry tetrabydrofuran were added dropwise. After a night at room
temperature the mixture was poured into a solution of NaF,PO, and extracted with

000164
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dichloromethans. The orgenic layer was then dried over Na;SO4 and the solvent
evaporated, giving an oil that was treated according to the following step 7, without any
firther purification.

Analogously the following compounds can be prepared:

Ethyl 2-{3-[(tert-butoxycarbonyaminolpropyl}-8-{[4-(4-methyipiperaxin-1-
yDphanyllamino}-4,5-dihydre-2 H-pyramlo[4,3-h]quinazoline-3-carboxylate
Ethyl 2-(3-[(tert-butexycarbonylamino] propyl}-8-{[4-(4-methylpiperazin-1-yi)-3-
(trifinoromethy)phenyl]mine}-4,5-dikyire-2 H-pyrszoloj4,3-h]quinazoline-3-
carboxyiate

Ethyl 2-(3-[(tert-butoxycarbonyl)amino]propyl}-8-{[3-chloro-4-(4-
methylpiperasin.1-yl)phenyl]amino}-4,5-dihydre-2 H-pyrazolo[4,3-h]quinaroiine-
3-earboxylate .

Etlryl 8-amino-2-{3-[(tert-butoxycarbonyl)amino] propyl}-4,5-dilydro-2 H-
pyrazolo[4,3-k]quinezaline-3-carboxylate;

Ethyl §-amino-2-{3-[(tert-butoxycarbonyl)amino] propyi}-4,4-dimethyl-4,5-
dihydro-1H-pyraznio[4,3- hquinazoline-3-carbaxylate;

Ethyl 8-[4-(4-mothy}-piperazin-1-yl)-phenylamine]-2-{3-[(tert-
butoxycarbonyl)amino}propyl}-4,4-dimethyl-4,5-diliydro-1H-pyraxelo}4,3-
hlquinazoline-3-carboxylate;

Ethyl 8-anflino-2-{3-[(tert-butoxycarbonyl)amino}propyl}-4,4-dimetiryl-4,5-
dihydro-1H-pyraznlo[4,3- h]quinazoline-3-carboxylate.

Following the shove method, but employing tert-batoxycarbonylaminoethyl bromide,
the following compounds were prepared:

Etlryl 8-anflino-2-{2-[(tert-butoxycarbomyl)amino] ethryl}-4,5-dilrydro-2 H~
Fyrazlo[4,3-h]quinazoling-3-carboxylnie;

Ethyl 2-{2-{(tert-butoxyearbonylamineethyl}-8-{[4-(4-mothyipiperazte-1-
yDphenyljamino}-4,5-ditrydro-2 H-pyrasolo[4,3-h]quinaxoline-3-carboxylate
Ethyl 2-{2-[(tert-butaxycarbomyl)amino] ctiryl}-8-{[4-(4¢-methyipiperazin-1-y1)-3-
(triflnoromethyDphenyl]amino}-4,5-dikydro-2 H-pyrazolo[4,3-h]quinazoltac-3-
carboxylate

Ethyl 2-{2-[(tert-butoxyearbonyl)amino] etiryl}-8-{[3-chloro-4-(4-methylpiperazin-
1-yD)phenyl]amino}-4,5-dikydro-2 H-pyrazoloj4,3-h]jquinazoline-3-carboxylate
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Ethyl 8-amino-2-{2-[(tert-butoxyearbonyl)amtno]ethyl}-4,5-dihydro-2 H-
pyramlo[4,3-h]quinazoline-3-carbexylate
'H NMR (400 MBiz, DMS0-dg) 5 ppm 1.31 (s, 5H) 1.36 (1, 3 B, J 7.2 Hz) 2.74 (m, 2 H)
2.94 (m, 2 H) 3.34 (m, 2 /) 4.33 (g, 2 H, J 7.2 Hz) 4.57 (+, 2 H) 6.50 (m, 2 H) 6.87 (1, 1
5 H)8.15 (bs, 1 H);

Ethyl 8-amino-2-{2-[(tert-butoxyearbonyl)umino] ethyl]-4,4-dimethyl-4,S-dihydro-2
H-pyrazelo[4,3-h]quinamiboe-3-carboxylste;
Ethyl 8-[4-(4-methyl-piperaxin-1-yI)-phenylamino]}- 2-{2-(tert-
batexyearbonyamino]etiyl)-4,4-iimethyl-4,5-dfiydro-1H-pyrazaln{4,3-

10 h]quinazoline-3-carbaxylate;
Ethyl 8-anflino-2-{2-f(tert-butuxycarbonyl)nmino] ethyl}-4,4-dimethyl-4,S-dthydro-
2 H-pyrazulo[4,3-h]quisazoline-3-carboxylate.
Siep 7, Ethy H-pyrazoio[4,3-
h]quinazoling-3-carbaxylats hydroehlaride [B04-X00-M04(C13)-D01]

O . M

3 S

15 boc
The crude of previous step 6 was dissolved in 20 mL of dioxane and 8 ml. of HCI 37%
were added. After 6 hours nnder stirring at room temperature the solvent was removed
in vacuo, the regidue tritorated with ethanoe] and the product collected by filtration (80 %
yield).
20 By warking according to the above method, the following compounds were prepared:
B04-X00-MB4(CLI)-D01
B00-X08-M04(C12)-D01
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § ppm 1.37 (t, 3 H, J 7.2 Hz) 2.85 (m, 2 H) 3.02 (m, 2
H) 3.50 (m, 2 H) 437 (0. 2 K, J 7.2 Hz) 4.84 (t, 2 H) 7.47 (m, 1 K) 8.08 (m, 3 K) 8.29
235 (s1H),

B12-X00-M04(C12)-De1
B13-X00-MD4(C12)-D01
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B10-X08-MD4(C12)-D01
B12-X10-MI4(C13)-Di1
B13-X00-Mi4(C13)-Di1
B10-X08-MIM(C13)-D01
5 Ethyl §-anino-2-(3-aminopropyl)-4,5-dihyiroe-1H-pyrazcio][4,3-h]quinazoline-3-

carboxylate hydrochloxide B0O-X00-MO04(C13)-D01;

Ethyl 8-amine-2-(3-aminopropyl)-4,4-dimethyl-4,5-dihydro-1H-pyraxclo{4,3-

h]quinazofine-3-carboxylate hydrochloride BOO-X00-M09(C13)-DO01;

Ethyl 2-(3-aminopropyl)-8-[4-(4-metiyl-piperazin-1-yl)-phenylamine] -4,4-
10 dimetiyl4,5-dikydro-1H-pyrazalo[4,3-h]jquinazoline-3-carboxylais hydrochloride

B10-X00-M0%(C13)-D01;

Etiyl  S-anliino-2-(3-wminopropyl)-4,4-dimethyl-4,S-dihydre-1H-pyrazolo[4,3-

h]quinamiine-3-carboxylste bydrochloride B04-X00-M09(C13)-D01;

Ethyl 8-amino-2-(3-aminoethyl)-4,4-dimetiyl-4,5-dikydro-1H-pyrszolo[4,3-
15  hjquinamiine-3-carboxyiste hydrochloride BOO-X00-M09(C12)-D01; .

Rthyl 2-(3-aminoethyl)-8-[4-(4-methyl-piperazin-1-yi)-phenylnmino]-4,4-dimetiyt-

4,5-gihydro-1H-pyrazolo[4,3-h] quinazoling-3-carboxylate hydrochlorids B10-X00-

M09(C12)-D01;

Ethyl -4,5-dilrydre-1H-pyrazolof4,3-
20  hjquinamiine-3-carboxylate hydrochloride B04-X00-M09(C12)-D01.

Step 8, 2-anilino-546,8,9,10,11-hexnlrydro-7H-[1,4]diazephno[1',2":1,5]pyraxolo[4,3-

h]quinazolte-7-one [BO4-X00-M06]

R — Ry

HN
185 mg (043 mmol) of ethyl 2-(3-eminopropyl)-8-anilino-4,5-dihydro-2 H-
25  pymzolo[4,3-h]quinazoline-3-catboxylate hydrochloride were dissolved in 10 mL of
methanol end 400 mg of cesiom carbonats were added. After 3 hours under stirring st
room temperatore the solvent was removed at rednced pressure. Water wes then added
to the residus and the solid collected by filtmtion and washed with waler and acetone o

give 100 mg (70% yield) of the tifle compound.
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'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 5 ppm 2.18 (ddd, J 13.02, 6.65, 6.55 Hz, 2 H) 2.88 (m,
4 H) 3.21 (g, J5.89 Hz, 2 H) 4.50 (t, J 6.77 Hz, 2 H) 6.93 (t,/7.32 Hz, 1 H) 7.28 (dd, J
8.29, 7.56 Hz, 2 H) 7.85 (4, / 7.68 Hz, 2H) 8.27 (t, J 5.18 Hz, 1 H) 8.38 (3, 1 H) 9.62
(&1H)

By working according to this method the following compounds were prepared:
2-quiling-5,6,9,10-tetrahydrupyrazino[1',2':1,5jpyrazlo[4,3-h]quinazalin-7(80)-
one [B04-X00-MO05]

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 2.92 (m, 4 H) 3.65 (m, 2 H) 441 (m, 2 H) 6.93
(m, 1 H) 7.28 (m, 2 H) 7.85 (m, 2 H) 826 (m, 1 H) 8.39 (3, 1 H) 9.61 (s, 1 H);
2-{[4-(4-methylpiperazin-1-yI)-3-{trifineremsthypheryljamine}-5,6,9,10-
totrahydropyraino[1'2':1,5]pyrazolo[4,3-h]quinazelin-7(SH)-one [B12-X00-MO05]
2-{|3-chioro-4-(4-methylpiperazin-1-yi)phenyllamino}-5,5,9,10-
tetrabydropyrazino[1':2':1,S}pyraxclo[4,3-k]quinazelin-7(8H)-one [B13-X00-MDS5]
2-{{4-(4-mathylpiperazin-1-y)phesyljamino}-5,6,9,10-
tetrakydropyrazino[1',2':1,S]pyraxelo{4,3-h]quinazolin-7(SH)-one{B10-X00-M05]
2-aming-5,6,9,10-strabydropyrazine(1',2':1,5]pyrazclo[4,3-h] quinasolie-7(8H)-
one [BO0-X00-MO5]

'H NMR (400 MHz, DMBO-dg) 5 ppmn 2.74 (t, J~7.56 Hz, 2 H) 2.88 - 2.98 (m, 2 H)
3.60 - 3.68 (m, 2 H) 4.29 - 4.42 (m, 2 H) 6.48 (s, 2 H) 8.15 (s, 1 H) 8.21 -8.32 (m, 1 H);
2-amine-5,6,8,9,10,11-hexalrydro-7H-{1,4]dinzepino[1°,2':1,5[pyrazolo]4,3~

h quinazolin.7-one[BO0-X00-M06]

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2.18 (ddd, J13.02, 6.65, 6.55 Hz, 2 H) 2.74 (m,
2 H) 2.92 (m, 2 H) 321 (q, J5.89 Hz, 2 H) 4.50 (t, J 6.77 Hz, 2 H) 6.48 (m, 2 H) 8.17
(s, 1H) 823 (m, 1 H);
2-{[4-{4-methylpiparazin-1-yl)-3-{iriftuoromethyl)phenyl]amino}-5,6,8,9,10,11~
hexahydro-7H-[1,4]diaxspino[1',2':1 S]pyrazolo[4,3-h]quinarolin-7-one[B 12-X00-
MO6)
2-{[3-chioro-4-(4-mcthylpiperazin-1-y)phenyl]amino}-5,6,8,9,10,11-hexnlrydro-7H-
[1,4]dimxcpino{1',2":1,5lpyrazolof4,3-h]quinazolin-7-one [B13-X00-M06]
2-{[4-(4-mothylpiperazin-1-yl)phenyl]amine}-5,6,8,9,10,11-haxahydro-7H-
[1,4]dinzcpino[1',2':1,5]pyrazalof4,3-h]quinazotin-7-one [B10-X00-M06]
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2-amine-§,6-dimethyl-5,9,10-trihydropyraxina[l',2':1,Spyrasalo[4,3-h] quinasatia-
7(8H)-oue [BOO-XD00-MU7];
2-gnilino-6,6-dimethyl-59,10-trilyydropyrazine{1',2':1,S]pyrazoloj4,3-
h]quinamite-7(8H)-one [B04-X00-M07];
2-[4-(4-wethyl-piperazin-1-yl)-phenylamine]-6,6-dhnetirgl-5,9,10-
trikydropyrazine[1',2':1,Sjpyrasolo[4,3-hjquinazolin-7(4H)-ose [B10-X00-MD7]
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1,33 (s, 6 H) 2.23 (8, 3 H) 247 (m, 4 H) 2.92
(m, 2 H) 3.07 (m, 4 H) 3.65 (m, 2 H) 441 (m, 2 H) 6.91 (4, /9.02 Hz, 2 H) 7.53 (4,
J=002 Hz, 2 H) 8.23 (m, 1 H) 8.34 (5, 1 H)9.12(s, 1 H);
2-amine-6,6-dimethyl-5,8,9,10,11-peatahydro-7H-
[1,4]diazepinofl’,2':1,Sjpyramio[4,3-h] quinazalin-7-ane [B0O-X00-MOS];
2-auliboo-6,6-dimethyl-5.5,9,10,11-pentakydro-7H-
[1,4]diazspino[1',2':1,S]pyrasmio]4,3-h] quinaxolin-7-one [B04-X00-MOS);
2-[4-{(4-methyl-piperazin-1-yl)-phenylamine]-6,6-dimetiyl-5,8,9,10,11-peatakydro-
7H-[1,4]dinrephan(1',2":1,S]pyrazolo[4,3-h] quinazolin-7-one [310-X00-MD8]
H NMR. (400 MHz, DMS0-ds) 6 ppm 1.33 (s, 6 H) 2.18 (ddd, 7 13.02, 6.65, 6.55 Hz, 2
H)2.23 (s, 3 H) 247 (m, 4 H) 2.92 (m, 2 H) 3.07 (m, 4 H) 3.21 (q, / 5.89 Hz, 2 H) 4.50
(t, /6.77 Hz, 2 H) 6.91 (d, /=5.02 Hz, 2 H) 7.53 (d, /=9.02 Hz, 2 H) 8.27 (m, 1 H) 8.34
(s, 1H)9.12 (s, 1 H).

Example 50
S-aniling-1-methyl-4,5-dihydro-1H-pyrazio[4,3-h]jquinaxoline-3-carboxylic acld
[B04-X00-MDO(C01)-D02]

Ay o — QL 1%

063 g (1.830 mmol) of eyl 8.anilino-1-methyl4,5-dilydro-1H-pyramiof4,3-
h]quinazoline-3-carboxylste were dissolved in 100 ml of a mixtore
&/1/1 and 0.19 g (4,53 mmal) of Lithium hydraxide
hydrate were added. The solution was stirred at 60°C for 1.5 hours. The mixtore waa
then cooled to roam temperature and 1 N BCl added until neatral pH, Water wag added
and the resulting precipitate collected by filtration (87% yield).
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'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 2.85 (t, J7.74 Hz, 2 H) 2.99 (m, 2 H) 436 (8,3 .
H) 6.98 (tt, J 7.35, 1.07 Hz, 1 H) 7.31 (dd, J 847, 7.50 Hz, 2 H) 7.72 (44, J 8.60, 0.91
Hz, 2H) 842 (s, 1 H) 9.52 (s, 1 H) 1268 (8, 1 H)

By working according to the same procedire the following compounds were prepered:
B00-X00-MDO(C01)-D02

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 248 and 3.64 (2t, J 7.25 Hz, 4 H) 3.84 (3, 3 H)
8.04 (bs, 2 H) 8.46 (bs, 1 H);

B09-XD0-MOO{C83)-D02

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds Hz) 6.49 (m, 1 H) 7.07 (m, 2 H) 7.94 (bs, 1 H) 8.30 (s, 1
H) 935 (bs, 1 H);

B09-X00- M04(C03)-D02
IHM(mmDmo-qs)smo.so(-,m)1.m(m,2mzzs(-.3mz.sz(m,
4 H) 3.13 (m, 4 H) 4.86 (m, 2 H) 6.58 (m, 1 H) 7.13 (m, 1 H) 7.20 (m, 1 H) 841 (s, 1 H)
9.20 (be, 1 H);

B10-X00-MDO(C01)-D02

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.89 (s, 3 H) 2.74 (m, 2 H) 2.95 (m, 2 F)) 4.30
(s, 3 H) 6.93 (m, 2 H) 7.52 (m, 2 H) 8.33 (s, 1 H) 9.28 (bs, 1 H);
B103-X00-M00(C01)-D02

'Y NMR. (400 MHz, DMSO-d) 8 ppem 2.09 (m, 4 H) 2.83 (m, 5 H) 2.97 (t, 2 H) 4.33 (s,
3 H) 7.02 (m, 2 H) 7.6 (m, 2 H) 8.38 (s, 1 H) 939 (8, 1 H);

B09-X00-M0#{C01)-D02

'H NMR (400 MHz, DMSO-d) 8 ppm 2.81 (m, $ H) 2.93 (t, 2 H) 3.09 (m, 4 H) 3.71
(m, 4 H) 432 (s, 3 H) 6.64 (m, 1 H) 7.17 (m, 1 H) 7.29 (m, 2 H) 8.38 (s, 1 H) 9.42 (s, 1
H) 10.33 (s, 1 H);

BO04-X04-M00(C81)-D02

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 2.89 (£, 2 H) 2.97 (t, 2 H) 3.70 (s, 3 H) 7.51 (m,
3 H) 7.67 (m, 2 H) 8.56 (s, 1 H) 12.81 (be, 1 B);

B0S-X06-M00(C01)-DI2

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2.92 (1, 2 H) 2.97 (t, 2 H) 4.23 (s, 2 H) 4.26 (s, 3
H) 7.23 (m, 1 H) 7.32 (m, 2 H) 7.36 (m, 2 H) 8.65 (s, 1 H) 12.82 (bs, 1 H);
B10-X00-MU04(C15)-D02
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'H NMR (400 MHz, DMS0-dg) 8 ppm 2.60 (m, 5 H) 2.89 (m, 2 H) 3.04 (m, 4 H) 3.33
(x, 4H) 631 (s, 2H) 6.78 (d, 2 H) 7.39 (m, 3 H) 7.47 (m, 2 H) 7.63 (m, 2 H) 7.67 (s, 1
H) 8.42 (s, 1 H) 9.33 (s, 1 H) 1355 (s, 1 H).

Exampls §1

$-anffioo-1-metiyl-N-pheryl-4,5-dikydro-1B-pyrazole[4,3-h]jquinazoline-3-
carboxamide [B04-X00-M00(C01)-D20]

Qui:];&rw" T O.\Hl:]l?_%u

45 mg (0.14 mmol) of &nﬁﬁno-l-mnﬂ:ylﬁi-ch‘hydm—lﬂ-pynmlo[m-h']quinmlim-
3-carboxylic ecid were disspived in 7 mL of dimethylformamids end 145.6 mg (028
mmol) of (benzotrinzol-1-ylaxy)trdpyrrolidinophosphonivm hexafinorophosphate
(PyBOP); 0.12 mL (0.70 mmol) of N,N-diisopropyl-N-ethy] amine and 0.08 mL (0.70
mmol) of anilina were thon added. After 6 hours the solvent was removed, this regidue
dried over NazSO, and evaporated to dryness. The prodoct crystallized from methanol

(60% yield).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm: 2.88 (m;2H)3.07 (m2H)443 (8,3 H)
6.97-7.85 (6m, 10H) 845 (s, 1 H)9.55 (s, 1 H) 10.09 (3, 1 H).

Table X1IX

BO4-X00-MO0(CO1)- D04

'H NMR (400 MHz, DMSO0-d;) § ppm 2.72 (d, /=4.76
Hz, 3 H) 2.79 (t, /=7.68 Hz, 2 H) 2.97 (t, /=7.68 Hz, 2 H)
431 (s, 3 H) 6.94 (t, /~7.38 Bz, 1 H) 7.21 - 7.32 (m, 2 H)
7.68 (d, J=7.56 Hz, 2 H) 8.06 (q, /~4.35 Hz, 1 H) 8.38 (s,
1 H)9.48 (s, 1 H)

B04-X00-M0O(CO1)-D08

TH NMR (400 Mz, DMSO-de) 5 ppm 1.89 (m, 4 H) 2.83
(m, 2 H) 2.94 (m, 2 H) 349 (1, J 6.77 Az, 2 H) 3.83 (t, J
6.58 Hz, 2 H) 4.34 (s, 3 H) 697 (t, J 732 Hz, 1 H) 731
(dd, J8.29, 7.56 Fiz, 2 H) 7.73 (4, J 744 Hz, 2 H) 842 (s,
1H)9.51 (&, 1 1)

B04-X00-M00(C01)-D09

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 2.65 (m, 2 H) 3.01
(m, 2H) 4.36 (5, 3 H) 443 (4, J6.34 Hz, 2 H) 6.97 (1, J
7.32Hz, 1 H) 731 (m, 7 H) 7.72 (4, J 75 Bz, 2 H) 8.42
(s,1H)8.71 (t, J6.4 Hz, 1 H)9.52 (s, 1 H)
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BO4-X00-MOXCO01)-D10

'HNMR@OOMH:,DWO—&) 8 ppm 2.65-3.5 (m, 15
H) 4.35 (s, 3 H) 698 (t, /74 Hx, 1 H) 7.32 (dd, J 8.29,
7.56Hz,2H)H)7.73 (d,/7.5Hz, 2H) 8.44 (s, 1 H) 9.55
(s, 1H)

B04-X00-M00(CO01)-D11

A NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 0.88 (4, J 6.71
Hz, 6 H) 1.86 (m, 1 H) 2.83 (dd, J 8.05, 7.19 Hz, 2 H)
3,00 (, J 7.74 Hz, 2 H) 3.07 (t, J 6.58 Hz, 2 H) 4.36 (8, 3
H) 697 (t, J 732, 1.10 Hz, 1 H) 7.31 (dd, J 847, 7.50
Hz, 2 H) 7.72 (44, J 8.54, 0.98 Hz, 2 H) 8.09 (t, J 6.16
Hz, 1H)8.42 (s, 1 H)9.52 (s, 1 H)

BO4-X00-MOO(CO1)-D12

*H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 2.83 (m, 2 H) 3.01
(m, 2 H) 3.28 (s, 3 H) 3.43 (m, 4 H) 4.36 (s, 3 H) 6.98 (m,
1H) 731 (4, J 8.41, 7.44 Hz, 2 H) 7.72 (dd, J 8.66, 0.98
Hz, 2 H) 7.99 (t, J 549 Hz, 1 H) 842 (s, 1 H) 9.52 (g, 1
H)

BO04-X00-MOO(CO1)-D13

"H NMR (400 MHz, DMS0-ds) 3 ppm 1.16 (m, 6 H) 1.83
(m, 2 F) 2.83 (m, 2 H) 3.01 (m, 2 H) 29-3.5 (m, 8 H)
4.36 (s, 3 H) 697 (m, 1 H) 7.31 (m, 2 H) 7.72 (dd, J 8.54,
0.98 Hz, 2 H) 8.09 (1, J 6.16 Hz, 1 H) 843 (s, 1 H) 9.53
(v, 1H)

B04-X00-MOO(CO1)-D14

"HNMR (400 MFz, DMSO-dg) 5 ppm 1.54 (m, 4 H) 1.70
(m, 2 H) 1.85 (m, 2 H) 2.83 (m, 2 H) 3.0 (m, 2 H) 421
(m, 1 H) 435 (s, 3 H) 697 (t, /732 Bz, 1 H) 731 (&4, J
8.29, 7.56 Hz, 2 H) 7.73 (d, J 7.4 H, 2 H) 842 (s, 1 H)
9.51 (s, 1 H)

BO4+-XD0-MUO(C01)- D13

TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 2.65 (s, 3 H) 2.83
(m, 2 H) 3.01 (m, 2 B) 3.06 (m, 8 H) 442 (s, 3 H) 6.75
(m, 1 H) 6.99 (t, J 7.32 H, 1 H) 7.20 (¢, J 8.05 Hz, 1 H)
7.32 (m, 3 H) 7.55 (bs, 1 H) 7.72 (44, J 8.66, 0.98 Hz, 2
H) 8.45(s, 1 H) 9.55 (s, 1 H) 9.91 (s, 1 H)

B04-X00-M0O(CO1)-D16

TH NMR (400 MHz, DMBO0-d)  ppm 2.84 (m, 2 B) 3.01
(m, 2 H) 4.35 (s, 3 H) 4.43 (4, 76.10 Hz, 2 H) 625 (dd, J
3,17, 0.85 Bz, 1 H) 640 (d4,73.17, 1.83 Hz, 1 H) 6.97
(m, 1 H) 7.31 (dd, J 8.54, 7.44 Hz, 2 H) 7.57 (dd, J 1.83,
0.85 Hz, 1 H) 7.72 (44, J 8.60, 1.04 Fiz, 2 H) 842 (s, 1 H)
8.54 (t J6.04 Bz, 1 H) 9.52 (s, 1 H)

BO4-X00-MOO(CO1)-D17

'H NMR (400 MH:z, DMSO-dg) § ppm 1.7 (m, 2 H) 2.83
(m, 2 H) 3.01 (m, 2 H) 323.7 (m, 12 H) 435 (s, 3 E)
6.98 (m, 1 H) 7.32 (dd, J 8.54, 744 Hz, 2H) 7.72 (dd, J
8.54, 0.98 Hz, 2 H) 8.38 (m, 1 H) 8.42 (s, 1 H) 9.52 (s, 1
H)

B00-X00-MOO(C21)-D04]

"H NMR (400 MAz, DMSO-dg) & ppm 1.94 (d, /<10.73
Hz, 2 H) 2,11 - 231 (m, 4 H) 2.70 (t, /=793 Hz, 2 H)
2.76 (d, /.76 Hz, 3 H) 2.86 - 3.02 (m, /=7.56, 7.56 Hz,
4H)3.55(s, 2 H) 5.50-5.62(m, 1H) 6.51 (s, 2H) 7.19 -
7.39 (m, 5 H) 7.93 - 8.04 (m, 1 H) 8.17 (s, 1 H)

B00-X00-M00(C01)-D18

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 2.79 (m, 2 H) 3.03
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(m, 2 H) 4.40 (s, 3 H) 6.61 (bs, 2 H) 7.18 (m, 1 H) 7.87
(m, 1) 8.18 (m, 1 H) 822 (m, | H) 837 (m, 1 H) 946
(s, 1H).

BO4-X00-M0O(CO1)-D27

BO4-X00-MOHCOT)-D27

BO4-X00-MDO(C21)-D09

TH NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.93 (d, J=9.76
Hz,2 H) 2.00 - 2.10 {m, 2 H) 2.13 - 2.28 (m, 2 H) 2.81 (1,
J=744 Hz, 2 H) 2.88 (d, J=11.22 Bz, 2 H) 3.00 (t, J~7.62
Hz, 2 H) 3.51 (s, 2 H) 4.42 - 4.50 (m, J=6.46 Hz, 2 H)
5.49 - 5.62 (m, 1 H) 6.99 - 7.40 (m, 13 H) 7.61 (d, J=8.66
Hz, 2 H) 842 (s, 1 H) 8.68 (1, /=6.16 iz, 1 H) 9.44 (s, 1
H)

BO4-X00-MOKCO1)-D19

'H NMR (400 MHz, DMS0-d¢) 5 ppm 2.85 (m, 4 H) 3.01
(m, 2 H) 3.49 (m, 2 H) 4.35 (s, 3 H) 6.97 (m, 1 H) 7.31
(oo, 7 H) 7.72 (dd, J 8.60, 1.04 Bz, 2 H) 8.18 (m, 1 H)
8.42 (s, 1 H)9.52 (s, 1 H)

B10-X00-MOO(CO1)-DO04

TH NMR (400 MBz, DMSO-ds) 5 pom 2.75 (4, J4.76
Hz, 3 H) 281 (t, /~7.68 Hz, 2 H) 2.85 (d, /~4.39 Hz, 3
H) 2.94 - 3.07 (m, 4 H) 3.11 - 325 (m, 2 H) 3.51 (4,
J=11.83 Hz, 2 H) 3.73 (d, /=13.66 Hz, 2 H) 4.33 (s, 3 H)
6.99 (d, J=9.15 Hz, 2 H)7.60 (d, /=9.02 Hz, 2 H) 8,08 (q,
J=4.67 Hz, 1 H) 837 (s, 1 H) 9.40 (s, 1 H) 10.36 (s, 1 H)

B10-X00-MO0(C01)-D09

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 2.29 (s, 3 H) 2.55
(m, 4 H) 2.80 (m, 2 H) 2.99 (m, 2 H) 3.10 (m, 2 H) 434
(s, 3 H) 444 (d, J 6.34 Hz, 2 H) 692 (4, J9.02 Hz, 2 )
7.25 (m, 1 H) 732 (m, 4 B) 7.72 (d, J 7.5 Hz, 2 B) 8.35
(s, 1 H) 8.69 (t, J6.4 Hz, 1 H)9.26 (s, 1 H)

B10-X00-MOX(CO1)-D21

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2.27 (s, 3 H), 2.80
(t, 2 H), 2.99 (1, 2 H), 3.09 (bs, 4 H), 3.34 (m, 4 H), 434
(s, 3 H), 440 (d, 2 ), 693 (d, 2 B), 7.15 (t, 2 H), 737, (¢
2H).153(d.2H).8.35(n,1H),874(t,1H).926(u.1

B10-X00-MO0C01)-D22

‘HM(mmDMso-d.)smzzv(..an).zm
(t 2 H), 2.99 (t, 2 H), 3.09 (bs, 4 H), 334 (m, 4 H), 3.74,
(s, 3 H), 4.33 (d+s, 5 H), 6.90 (t, 4 H), 7.25 (4, 2 H), 7.53
(d.zm,_as(-.ln),a.do(t.lms.zs(-,lm

B10-X00-MOO(C01)-D23

'H'NMR (400 MHz, DMSO-d) 3 ppm 2.27 (s, 3 H), 2,52
(m, 4 H), 2.80 (t, 2 H), 2.99 (t, 2 H), 3.09 (bs, 4 H), 435
(s, 3 H), 4.50 (d, 2 H), 6.93 (d, 2 H), 7.55 (m, 4 H), 7.6
(4,2 ), 8.35(s,1 K), .87 (4 1 H), 936 (5, 1 H).

B10-X00-M00(CO01)-D24

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.50 (d, 3 H), 224
(s, 3 H), 2.47 (m, 4 H), 2.78 (t, 2 H), 2.96 (t, 2 ¥), 3.08
(m, 4 H), 435 (s, 3 H), 5.15 (m, 1 H), 691 (d, 2 H), 7.24
(m, 1 H), 7.33 (1, 2 H), 7.42 (m, 2 H), 7.53 (4, 2 H), 8.34
(s, 1 H), 8.43(d, 1 H), 9.25 (s, 1 H).

B10-X00-MUO(C19)-D04

"H NMR (400 MHz, DMSO-d) 5 ppm 2.23 (s, 3 H) 2.24
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(8, 3 H) 2.48 (m, 4 B) 3.12 (m, 4 H) 544 (m, 1 0) 695
(m, 2 H) 7.38 (m, 2 B) 7.94 (s, 1 H) 8.34 (s, 1 H) 9.12 (s,
1 H).

B10-X00-MO0(CO1)-D40

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 2.26 (s, 3 H) 2.80
(¢ 2H) 299 (t, 3 H) 3.09 (m, 4 H) 4.35 (s, 3 H) 443 (d, 2
H) 693 (4, 2H) 7.07 (m, 1 B) 7.14 (m, 1 B) 7.18 (m, 1
H) 737 (m, 1 H) 7.53 (4, 2H) 8.35(m, 1 H) 8.79 (1, 1 H)
9.26 (s, 1 H)

B10-X00-M00(C01)-D16

TH NMR (400 MHz, DMSO0-ds) § ppm 2.95 (m, 15 H)
4.33 (s, 3 H) 4.43 (d, J=5.97 Hz, 2 H) 6.25 (dd, ~3.17,
0.85 Hz, 1 H) 6.40 (4d, J=3.23, 1.89 Bz, 1 H) 6.94 (d,
J=9.02 He, 2 H) 7.56 (d, J=9.02 Hz, 2 H) 7.57 (44,
J=1.83, 0.85 Hz, 1 H) 8.36 (s, 1 H) 8.52 (t, /=6.16 Hz, 1
H)9.29 (s, 1- H) .

B10-X00-MO00(C01)-D76

TH NMR (400 MEz, DMS0-d)  ppm 2.26 (s, 3 H) 2.52
(o, 12 H) 2.80 (¢, 2 H) 2.99 (t, 2 H) 3.08 (m, 4 H) 3.59
(m, 4 H) 4.33 (s, 3 H) 6.92 (d, 2 H) 7.52 (d, 2 H) 7.99
1 H) 8.35 (s, 1 H) 9.25 (s, 1 H)

B10-X00-MOO(CO1)-D47

TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 2.36 (g, 3 H) 2.64
(m, 4 H) 2.78 (t, 2 H) 2.96 (t, 2 H) 3.13 (m, 4 H) 4.35 (s,
3 H) 5.15 (m, 1 H) 6.94 (d, 2 H) 7.24 (m, 1 H) 7.33 (m, 2
H) 741 (m, 2 H) 7.54 (d, 2 H) 834 (s, 1 H) 8.42 (4, 1 H)
9.27 (s, 1 H)

B10-X00-M0O{CO1)-D61

*H NMR (400 MHz, DMS0-d) 3 ppm 1.49 (d, 3 H) 2.27
(s, 3 H) 2.78 (1, 2 H) 2.96 (1, 2 H) 3.09 (m, 4 H) 435 (5, 3
H) 5.15 (m, 1 H) 693 (d, 2 H) 724 (m, 1 H) 7.33 (m, 2
H) 741 (m, 2H) 7.52 (d, 2H) 8.34 (s, 1 5) 8.42 (d, 1 H)
9.25 (2 1 H)

B10-X00-MO00(C01)-D50

TH NMR (400 MHz, DMS0-d) 3 ppm 2.25 (s, 3 H) 2.52
(m, 4 H) 2.80 (t, 2 H) 2.99 (1, 2 H) 3.08 (m, 4 H) 3.60 (s,
3 H) 432 (s, 3 H) 4.39 (d, 2 H) 5.89 (m, 1 H) 5.97 (m, 1
H) 6.64 (m, 1H) 692 (4,2H) 7.52 (4,2H) 826 (t, 1 H)
8.35 (s, 1H)9.25 (s, 1 )

B10-X00-M0O{CO1)-D44

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 2.26 (s, 3 H) 2.49
(m, 4 H) 2.82 (t, 2 H) 3.01 (t, 2 H) 3.10 (m, 4 ) 4.38 s,
3 H)4.46 (d, 2 H) 6.94 (d, 2 H) 7.33 (4, 2 H) 7.55 (4, 2
H)8.37(s, 1 H)8.52 (4, 2 H) 8.8 (. 1 H) 929 (s, 1 H)

B10-X00-M0O(CO1)-D43

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 2.27 (s, 3 H) 2.80
(t, 2 H) 2.99 (t,2 H) 3.09 (m, 4 H) 4.34 (s, 3 H) 444 (d, 2
H) 6,93 (d, 2 H) 7.38 (m, 1 H) 7.53 (d, 2H) 7.72 (m, 1 H)
8.35 (s, 1 H) 8.46 (m, 1 H) 8.55 (m, 1 H) 8.83(t, 1 H)
9.26 (s, I H)

B10-X00-MO0(C01)-D34

"H'NMR (400 MBz, DMSO-ds) § ppm 2.28 (m, 3 H) 2.53
(m, 4H) 2.78 (m, 2 H) 2.94 (m, 2 H) 3.10 (m, 4 H) 3.74
(m, 2 H) 4.37 (m, 3 H) 5,00 (t, 1 H) 5.03 (m, 1 H) 6.92
(m, 2 H) 7.25 (m, 1 H) 7.33 (m, 2 H) 7.39 (m, 2 H) 7.54
(m, 2H) 8.27 (d, 1 H) 8.34 (m, 1 H) 9.26 (m, 1 H)
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B10-X00-M00(C01)-D60 | 'H NMR. (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 2.27 (s, 3 H) 2.52
. (m, 4 /) 2.78 (¢t, J=7.74 Hz, 2 H) 2.95 (, 2 H) 3.09 (m, 4
H) 3.74 (m, 2H) 4.37 (s, 3 B) 5.01 (m, 2 H) 692 (d, 2 H)
1.30 (m, 5 H) 7.53 (d, 2 H) 827 (d, /829 Hz, 1 H)8.34
(s, 1 H)9.26(s, 1 H)
B10-X00-MOO(CO1)}D42 | 'H NMR (400 MBz, DMSO-4) 3 ppm 227 (s, 3 H) 2.52
(m, 4 B) 2.80 (t, 2 H) 2.99 (5,2 H) 3.09 (m, 4 H) 4.34 (3,
3 H) 4.39 (4, 2 H) 693 (d, 2 H) 7.18 (m, 1 H) 737 (m, 2
H)7.53(d,2H)8.35(s, 1 H)8.81(+, 1H) 926 (m, 1 H)
B10-X00-MO00(C01)-D41 | *H NMR (400 MHz, DMSO-d5) § ppm 0.89 (t, /=7.32
Hz, 3 H) 1.87 (m, 2H) 2.27 (s, 3 H) 2.52 (m, 4 H) .77
(m, 2 H) 2.95 (m, 2 H) 3.09 (m, 4 H) 435 (s, 3 H) 4.88
(td, /~8.75, 640 Hz, 1 H) 691 (d, /=9.15 Hz, 2 H) 7.23
(m, 1 H)7.33 (t, /=7.50 Hz, 2 H) 742 (m, 2 H) 7.54 (d,
J=9.02 Hz, 2 H) 8.34 (s, 1 H) 8.41 (d, ~8.78 Hz, 2 H)
9.25 (s, 1 H)
B10-X00-M00(C01)-D54 | "H NMR (400 MH:xz, DMSO-d¢) 5 ppm 2.24 (s, 3 H) 2.52
(o, 10 H) 2.78 (1, 2 H) 2.95 (m, 4 H) 3.08 (m, 4 H) 3.59
(m, 4 H) 4.37 (5,3 H) 5.16 (m, 1 H) 6.92(d, 2 H) 724
(m, 1 H)7.33 (m, 2 B) 742 (m, 2 H) 7.53 (d, 2 H) 8.34
lea.md.lms.m-.lm
H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 2.20 (s, 3 H) 2.26
(s, 3 B) 2.51 (m, 4 H) 2.80 (t, J=7.68 Hz, 2 H) 299 (1,
J=17.68 Hz, 2 H) 3.08 (m, 4 H) 3.66 (s, 3 H) 4.30(d,
J=5.97 Hz, 2 H) 432 (s, 3 H) 5.94 (2, 1 B) 6.91 (4,
J=0.15 Hz, 2 H) 7.54 (d, =5.02 Hz, 2 H) 8.23 {t, J=5.97
Hz, 1 H)835(s, 1 H)9.25 (s, 1 H)
B10-XD0-M00(C01)-D49 | "H NMR. (400 MBz, DMSO-d;) & ppm 2.25 (s, 3 H) 2.51
(m, 4 B) 2.80 (t, /~7.68 Hz, 2 H) 3.00 (t, J=7.68 Hz, 2 H)
3.08 (m, 4 B)4.33 (s, 3 H) 4.38 (d, J=6.22 Hz, 2 H) 691
(d, /=9.02 Hz, 2 H) 6.96 (dd, /=5.06, 3.48 Hz, 1 H) 7.01
(&d, J3.41, 1.10 Hz, 1 H) 7.37 (dd, /=5.06, 1.28 Hz, 1
H)7.53 (d, /5.15 Hz, 2 H) 8.35 (s, 1 H) 8.74 (t, /=6.22
Hz, 1 H) 925 (s, 1 H)
B10-X00-M00(C01)-D68 | "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 0.89 (t, J=7.26
Hz, 3 H) 1.86 (m, 2 1) 2.25 (s, 3 H) 2.49 (m, 4 H) 2.78
(m, 2 H) 2.95 (m, 2 H) 3.08 (m, 4 H) 435 (s, 3 H) 4.88
"| (m, 1 H) 6.91 (d, 59.15 Hz, 2 H) 7.23 (m, 1 H) 7.33 (m,
2 H) 7.42 (m, 2 H) 7.53 (4, /=9.02 Hz, 2 H) 8.34 (s, 1 H)
8.41 (d, /=8.78 Hz, 1 H)9.25 (s, 1 H)
B10-X00-MOO(C01)-D64 | 'H' NMR (400 MBz, DMSO-ds) & ppm 2.27 (s, 3 H) 2.52
(m, 4 H) 2.83 (m, 4 ) 2.90 (m, 3 H) 3.09 (m, 4 H) 3.18
(s,3 H) 4.30 (d, J=17.68 Hz, 6 H) 4.69 (s, 2 H) 4.97 (s, 2
H) 691 (m, J=0.02 Hz, 2 H) 7.29 (m, 5 H) 7.52 (m, 2 H)
8.36 (s, 1 H) 9.27 (s, 1 H)
B10-X00-M0O(C01)-DS3 | '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § ppm 1.50 (d, 3 H) 2.27
(s,3 H) 2.52 (m, 4 H) 2.78 (t, 2 H) 2.95 (1, 2 H) 3.09 (m,

B10-X00-MOO(CO1)-D67
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4H)437 (s, 3H) 5.13 (m, 1 H) 6.93 (4, 2 H) 741 (4, 2
H) 7.53 (d, 2 H) 8.35 (s, 1 H) 8.51 (m, 2 H) 8.66 (d, 1 H)
9.26 (s, 1 H)

B10-X00-M00(C01)-D52

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.72 (s, 6 H) 226
(s, 3 H) 2.50 (m, 4 H) 2.79(t, 2 H) 2.92 (t, 2 H) 3.10 (m,
4H)4.38 (s, 3 B) 694 (4, 28) 7.22 (m, 1 B) 7.34 (m, 2
H) 7.43 (w, 2 H) 7.4 (4, 2 H) 7.81 (s, L H) 8.36 (s, 1 H)
9,28 (s, 1 H)

B10-X00-MO0(CO1)-D57

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 2.26 (s, 3 H) 2.52
(m, 4 H) 2.81 (t, 2 H) 3.01 (t, 2 H) 3.09 (m, 4 H) 4.33 (s,
3H)4.92(d, 2 H) 6.92 (d, 2H) 7.57 (m, 6 H) 7.85 (m, 1
H) 7.96 (m, 1 H) 824 (m, 1 H) 8.35 (s, 1 H) B.69 (t, 1 H)
9.26 (s, 1 H)

B10-X00-MOO(C01)-D59

TH NMR (400 MEz, DMSO-dg) 5 ppm 2.27 (s, 3 H) 2.52
(m, 4 H) 2.80 (t, /=7.68 Hz, 2 H) 2.99 (t, J~7.62 Bz, 2 H)
3,09 (m, 4 H) 4.32 (d, J=5.85 Hz, 2 H[) 4.33 (s, 3 H) 5.98
(s, 2 H) 6.80 (dd, J=7.93, 1.59 Hz, 1 H) 6.86 (d, /=7.80
Hz, 1 H) 6.91 (d, J2.56 Hz, 1 H) 6.91 (d, J=8.05 Hz, 2
H) 7.54 (d, J=9.15 Hz, 2 H) 8.35 (s, 1 H) 8.63 (t, J=6.40
Hz, 1 H) 9.26 (s, 1 H)

B10-X00-M00(C01)-D37

'H NMR (400 MEz, DMSO-dy) 5 ppm 1.49 (d, /=7.07
Hz, 3 H) 2.27 (s, 3 H) 2.51 (m, 4 H) 2.78 (1, /~7.68 Hx, 2
H) 2.95 (, /=7.74 Hz, 2 H) 3.09 (m, 4 H) 4.35 (s, 3 H)
5.15 (m, 1 H) 691 (d, /9.15 Hz, 2 H) 7.15 (, J8.96 Hz,
2 H) 7.46 (dd, /8.54, 5.61 Az, 2 H) 7.53 (d, F5.15 Hz,
2 H) 8.34 (s, 1 H) 849 (d, =841 Hz 1 H)9.25 (s, 1 H)

B10-X00-MOO(CO1)- D74

"H NMR (400 MHz, DMSO-d)  ppm 0.92 (m, 2 H) 1.18
(m, 4 H) 1.67 (m, 5 H) 2.27 (s, 3 H) .52 (m, 4 H) 279 (t,
2 H) 2.98 (t, 2 H) 3.08 (m, 6 H) 433 (s, 3 H) 6.92 (d, 2 H)
7.53(4,2H) 8.05(t, 1 H)8.35 (s, 1 H)9.25(s, 1 H)

B10-X00-M0O(C01)-D39

"H NMR (400 MHz, DMSO-dq) § ppm 1.68 (m, 4 H) 2.24
(8,3 H) 2.52 (m, 8 ) 2.78 (¢, 2 H) 2.95 (¢, 2 H) 3.08 (m,
4H) 436 (s, 3H) 5.11 (m, 1 H) 6.92 (d, 2 H) 7.33 (m, 3
H) 741 (m, 2H) 7.52 (4, 2 H) 8.34 (&, 1 H) 9.25 (s, 1 H)

B10-X00-MO0(CO1)-D51

'H NMR (400 MHz, DMBO-dg) 8 ppm 2.27 (s, 3 H) 2.52
(m, 4 H) 2.79 (t, J=7.80 Hz, 2 H) 2.95 (m, 2 H) 3.09 (m, 4
H) 4.37 (s, 3 H) 5.53 (d, 7=7.80 Hz, 1 H) 6.92 (d, 9.15
Hz, 2 H) 7.31 (m, 1 H) 7.38 (m, 2 H) 7.38 (m, 1 H) 747
(m, 2 H) 7.54 (d, /=9.15 Hz, 2 H) 7.86 (5, 1 ) 8,12 (4,
J=7.80 Hx, 1 H) 8.3 (s, 1 H) 9.27 (s, 1 H)

B10-X00-M00{C01)-D38

"H NMR (400 MHz, DMSO0-ds) § ppm 2.26 (s, 3 H) 2.53
(m, 10 H) 2.80 (t, 2 H) 2.95 (m, 4 H) 3.10 (m, 4 H) 3.58
(m, 4 H) 4,39 (v, 3 H) 5.18 (m, 1 H) 6.94 (d, 2 H) 7.26
(m, 1 H) 7.35 (m, 2 ) 744 (m, 2 H) 7.55 (4, 2 H) 8.36
‘-, 1H)8.42(d, 1 H)9.28 (s, 1 H)

BI10-X00-MOO(CO1)-D62

HNMR (400 MHz, DMBO-dg) 6 ppm 2.27 (s, 3 H) 252

(m, 4 H) 2.80 (t, J=7.68 Hz, 2 H) 2.98 {t J=7.56 Hz, 2 H)
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3.09 (m, 4 H) 4.35 (s, 3 H) 636 (4, /8.78 Hz, 1 H) 6.91
(d, /9.15 Hz, 2 H) 7.28 (m, 2 B) 7.36 (, /<7.50 Hz, 4
H) 741 (m, 4 H) 7.54 (d, /=9.15 Hz, 2H) 835 (s, 1 )
8.70 (d. /=8.90 Hz, 1 H) 9.26 (s, 1 H)
B10-X00-M00(C01)-D75 | "H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.33 (m, 11 H)
1.12 (d, /=6.83 Bz, 3 H)2.26 (s, 3 H) 2.51 (m, 4 H) 2.80
(t, /=7.62 Hz, 2 H) 2.95 (i, 2 H) 3.09 (m, 4 H) 3.82 (m, 1
H)4.33 (s, 3 H) 6.91 (d, /5.02 Hz, 2 H) 7.54 (d, /=0.02
Hz, 2H) 7.65 (d,/~927 Az, 1H) 8.35 (s, 1 H) 925 (s, 1
H)

B10-X00-M0O(C01)}-D46 | "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2.26 (s, 3 B) 2.50
(m, 4 H) 2.78 (t, /=7.80 Hz, 2 H) 2.96 (m, 2 H) 3.09 (m, 4
H) 3.30 (s, 3 H) 3.60 (dd, /5.94, 5.18 Hz, 1 H) 3.78 (dd,
J=10.00, 7.93 Hz, 1 H) 4,37 (s, 3 H) 5.23 (m, 1 H) 692
(4, 59.15 Hz, 2 H) 7.30 (m, 3 H) 743 (m, 2 H) 7.54 (4,
J=5.02 Hz, 2H)8.34 (s, 1 H) 8.41 (d, ~8.54 Hz, 1 H)
9.26(s, 1 H)

B10-X00-M00(C01)-D56 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0.68 (m, 6 H) 2.04
(m, 4 H) 2.25 (s, 3 H) 2.49 (m, 4 B) 2.78 (1, /=7.68 Hz, 2
H) 291 (¢, =7.80 Hz, 2 H) 3.08 (m, 4 H) 4.37 (s, 3 H)
691 (d, 9.15 Hz, 2H) 7.28 (m, 5 H) 742 (s, 1 H) 7.54
(d, /9.02Hz 2 H) 8.34 (s, 1 H) 926 (s, 1 H)
B10-X00-M00(C01)-D69 | 'H NMR (400 MBz, DMSO-ds) & ppm 1.86 (m, 4 H) 225
(s, 3 H) 2.49 (m, 4 H) 2.77 (m, 2 H) 2.83 (1, /~7.68 Hx, 2
H) 3.03 (m, 2 B) 3.08 (m, 4 H) 4.31 (3, 3 H) 5.20 (m, 1
H) 691 (d, /9.15 Bz, 2 B) 7.16 (m, 4 H) 7.53 (d, ~=9.15
Hz, 2H) 8.14 (4, /9.02 Hz, 1 B) 8.36 (s, 1 H)9.25(s, 1
H)

B10-X00-M0O(C01}-D63 | "B NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 2.25 (s, 3 H) 249
(m, 4 H) 2.80 (t, /~7.68 Hz, 2 H) 2.99 (t, J7.68 Hz, 2 H)
3.08 (m, 4 H) 3.15 (t, J~8.66 Hz, 2 H) 433 (m, 2 H) 4.33
(s, 3 H) 4,50 (t, /8.72 Hz, 2 H) 6.69 (d, /~8.17 Hz, 1 H)
6.91 (d, /=9.15 Hz, 2 H) 7.05 (dd, J=8.11, 1.89 Hz, 1 H)
7.20{d, J=1.22 Hz, 1 H) 7.53 (d, /=9.02 Hz, 2 H) 8.35 (s,
1 H) 8.56 (t, /=6.34 Hz, 1 H) 925 (s, 1 H)
B10-X00-MO0(CO1}-D65 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 2.60 (m, 4 H) 2.25
(s, 3 H) 2.48 (m, 4 H) 2.93 (m, 4 H) 3.08 (m, 4 H) 432 (3,
3 H) 5.52 (g, J=8.17 Hz, 1 H) 6.91 (d, /9.02 Hz, 2 H)
7.24 (m, 4 H) 7.54 (d, J=5.15 Hz, 2 H) 827 (d, J=8.66
Hz, 1H)B.36 (s, 1 H)9.25 (s, 1 H)
B10-X00-MOO(C01)-D43 | "H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.28 (m, 4 H) 2.26
(s,3 H) 2.52 (m, 4 H) 2.79 (t, 2 H) 2.96 (t, 2 H) 3.09 (m,
4 H) 4.35 (s, 3 H) 6.93 (4, 2 H) 7.16 (m, 1 H) 7.25 (m,
J=10.00 Hz, 4 H) 7.53 (d, 2H) 8.35 (s, 1 H) 8.86 (s, 1 H)
9.26 (s, 1 H)

B10-X00-MO0(C01)-D66 | "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.67 (s, 6 H) 2.24
3 H) 2.50 (m, 4 H) 2.76 (t, 2 H) 2.88 (t, 2 H) 3.08
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4H)437(s, 3 H) 693 (4, 2H) 737 (m, 2H) 752 (, 2
H) 8.04 (s, 1 H) 8.33 (s, 1 H) 848 (m, 2 H) 9.26 (s, 1 H)

B10-X00-MOO(CO1)-D55

TH NMR (400 MHz, DMS0-d¢) 5 ppm 225 (s, 3 B) 2.52
(m, 4 H) 2.80 (t, 2 B) 2.99 (t, 2 H) 3.08 (m, 4 H) 4.35 s,
3 H) 4.48 (d, 2 H) 693 (d, 2 H) 7.18 (m, 2 H) 7.31 (m, 2
H) 7.53 (4, 2 H) 8.35 (s, 1 H) 8.68 ¢t, 1 H) 9.26 (s, 1 H)

B10-X00-M00(C01)-D35

"B NMR (400 MHz, DMS0-d¢) 5 ppm 2.24 (s, 3 H) 2.51
(m, 4 H) 2.80 (t, 2 ) 2.99.(t, 2 H) 3.08 (m, 4 H) 3.75 (s,
3 H) 4.34 (8, 3 H) 4.39 (d, 2 H) 6.83 (m, 1 H) 6.90 (m, 4
H)7.24 (t, 1 H) 7.53 (d, 2 H) 8.35 (s, 1 H) 8.67 (t 1 H)
9.25 (s, 1 H)

BI0-X00-MO00(CO1)-D48

"H NMR (400 MHz, DMS0-dg) 5 ppm 2.24 (s, 3 H) 247
(m, 4 H) 2.80 (t, 2 H) 2.99 (t, 2 H) 3.08 (m, 4 H) 3.85 (s,
3 H) 4.35 (s, 3 H) 4.41 (d, 2 H) 6.92 (m, 3 5) 7.01 (m, 1
H) 7.17 (m, 1 H) 724 (m, 1 H) 7.53 (d, 2H) 8.35 (s, 1 H)
8.38 (t, 1 H) 9.26 (s, 1 F)

B10-X00-M0O(C01)-D77

TH NMR (400 MEz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.12 (1, J=7.56
Hz, 6 H) 2.29 (3, 3 H) 2.55 (m, 4 H) 2.56 (q, /=7.68 Hz, 4
H) 2.83 (t, J=1.62 Hz, 2 H) 3.00 (t, J~7.62 Bz, 2 H) 3.11
(m, 4 H) 4.40 (s, 3 H) 6.93 (d, /9.15 Hz, 2 H) 7.14 (4,
J=1.68 Bz, 2 H) 7.22 (dd, /~8.29, 6.83 Hz, 1 H) 7.56 (4,
J=9.02 Hz 2 H) 8.37 (s, 1 H) 9.28 (s, 1 H) 9.57 (5, 1 )

B10-X00-MOO(CO1)-D58

TH NMR (400 MEz, DMSO0-dg) 5 ppm 2.26 (3, 3 H) 2.51
(m, 4 H) 2.80 (1, /~7.74 Hz, 2 H) 2.99 (t, J~7.62 Hz, 2 H)
3.08 (m, 4 H) 3.73 (s, 6 H) 4.34 (s, 3 H) 4.36 (d, J=6.71
Hz, 2 H) 6.38 (t, J<2.32 Hz, 1 H) 6.50 (d, /=2.19 Hz, 2
H) 651 (d, J=5.15 Hz, 2 H) 7.54 (d, 29.15 Hz, 2 H) 8.35
(s, 1 ) 8.64 (t, J=6.28 Az, 1 H) 9.26 (s, 1 H)

B10-X00-MO00(C01)-D20

'H'NMR (400 MBz, DMSO-dg) & ppm 2.26 (s, 3 H) 2.52
(m, 4 H) 2.84 (¢, J=7.74 Hz, 2 H) 3.05 (t, J=7.74 Hz, 2 H)
3.09 (m, 4 H) 4.41 (s, 3 H) 6.92 (d, /=9.15 Hz, 2 H) 7.10

(tt, ~=7.39, 1.14 Bz, 1 H) 7.34 (dd, /~8.29, 7.56 Hz, 2 H)
7.55 (d, J=9.02 Hz, 2 H) 7.83 (dd, /=8.66, 1.10 Hz, 2 H)

8.38 (s, 1.H) 9.28 (s, 1 H) 10.07 (s, 1 H)

B10-X00-MOO(CO1)-D36

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.49 (m, 6 H) 2.27
(s, 3 H) 2.52 (m, 10 H) 2.78 (t, 2 H) 2.95 (t, 2 H) 3.09 (m,
4 H) 4.37 (s, 3 H) 5.12 (m, 1 H) 6.93 (d, 2 H) 7.24 (r, 1
H) 733 (m, 2 H) 7.39 (m, 2 H) 7.53 (d, 2 H) 8.34 (m, 2
H) 9.26 (s, 1 H)

B10-X00-MOO(CO01)-D70

TH NMR (400 MHz, DMS0-dg) 6 ppm 2.28 (s, 3 H) 279
(t, 2 H) 2.97 t, 2 H) 3.09 (m, 4 H) 3.35 (m, 4 H) 3.65 (dd,
1H)3.90 (dd, 1 H) 437 (s, 3H) 5.25 (m, 1 H) 692 (d,
J-8.78 Hz, 2 H) 729 (m, 1 H) 7.37 (m, 2 H) 747 (m, 2
H) 7.53 (d, 2 H) 8.35 (s, 1 H) 8.82 (d, 1 H) 9.26 (s, 1 F)

B10-X00-MOO(CO1)-D73

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 2.27 (s, 3 H) .81
(m, 4 H)3.11 (m, 68) 3.34 (m, 4 H) 433 (5, 3 H) 4.52
(m, 1 H) 5.38 (m, 1 H) 544 (d, 1 H) 692 (d, 2 H) 7.22
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B10-X00-MOO(CO1)-D165 | “H NMR (400 MHz, DMS0-d¢) 5 ppm 2.04 (s, 3 H) 227
(s, 3 H) 2.52 (m, 4 H) 2.74 (t, 2 H) 2.87 {t, 2 H) 3.09 (m,
4H)3.35 (m, 8 H)4.34 (3,3 H) 6.92 (d,2H) .31 (m, 1
H) 743 (m, 4 H) 7.52(d, 2 1) 8.32 (s, 1 H) 9.10 (s, 1 H)
9.25 (s, 1 H)

B10-X00-M0O(C01)-D144 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.81 (s, 3 H) 2.24
(m, 7 H) 247 (m, 4 H) 2.78 (m, 6 H) 3.08 (m, 4 H) 3.46
(m, 2 H) 3.55 (m, 2 H) 4.37 (s, 3 H) 6.93 (d, 2H) 7.21
(m, 1 H) 7.35 (m, 4 H) 7.54 (d, 2 H) 8.35 (m, 2 H) 9.27
(81H)

B10-X00-M00(C01)-D164 | 'H'NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 227 (s, 3 H) 2.52
(m, 4 H) 2.78 (t, 2 H) 2.96 (t, 2 H) 3.09 (m, 4 H) 3.55 (m,
8 H)4.34 (s, 3 H) 6.00 (4, 1 H) 6.92 (4, 2H) 734 (m, 1
H) 743 (m, 4 H) 7.52(d, 2H) 8.24 (d, 1 H) 8.34 (s, 1 H)
9.26 (s, 1 H)

B109-X00-M0O(C01)-D09 | “H NMR. (400 MHz, DMSO-d) 8 ppm 2.28 (s, 3 H) 2.53
(m, 4 H) 2.83 (m, 2 H) 3.00 (m, 6 H) 4.36 (s, 3 H) 4.4
(d, /=634 Hz, 2 H) 7.01 (dd, /=9.94, 8.96 Hz, 1 H) 7.27
(m, 5 H) 7.37 (dd, /=8.29, 2,19 Hz, 1 H) 7.67 (dd,
JF15.36,244 Hz, 1 H) 8.41 (s, 1 H) 8.71 (t, /6.34 Hz, 1
H) 9.55 (s, 1 H)

B109-X00-MO0O(C01)-D21 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 2.27 (s, 3 H) 2.54
(m, 4 H) 2.82 (t, J=7.68 Hz, 2 H) 2.99 (m, 6 H) 4.36 (g, 3
H) 441 (4, /-6.34 Hz, 2 H) 7.01 (dd, /9.94, .96 Hz, 1
H) 7.15 (1, J=8.96 Hz, 2 H) 737 (m, 3 H) 7.67 (44,
J1543,2.38 Hz, 1 H) 8.41 (s, 1 H) 8.75 (t, /<628 Hz, 1
H)9.55 (s, 1 H)

B108-X00-M0O(C01)-D03 | "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.08 (s, 9 H) 2.71
(m, 4 H) 2.80 (t, 2 H) 2.99 (t, 2 H) 3.06 (m, 4 H) 4.34 (s,
3H) 691 (d,2H) 7.25 (s, 1 H) 746 (¢, 1 H) 7.51d, 2 H)
8.34 (s, 1 H) 9.24 (s, 1 H)

B108-X00-M00(C01)-D09 | “H NMR (400 MBz, DMSO-ds) 5 ppm 1.07 (s, 9 H) 2.71
(m, 4 H) 2.80 (t, 2 H) 2.99 (1, 2 H) 3.06 (m, 4 H) 4.34 (s,
3H)4.42(d,2H) 691 (d, 2H) 7.34 (m, S H) 8.35 (g, 1
H) 8.69(t, 1 H) 9.24 (s, 1 H)
B108-X00-M0O0(C01)-D44 | “HNMR (400 MEz, DMSO-dg) 3 ppm 1.08 (5, 9 H) 2.69
(m, 4 H) 2.80 (t, 2 H) 2.99 (1, 2 H) 3.06 (m, 4 H) 4.36 (s,
3 H)4.44 (d, 2 H) 692 (d, 2 H) 7.31 (m, 2 H) 7.54 (d, 2
H) 835 (s, 1 H) 8.50 (m, 2 H) B.86 (t. 1 H)9.26 (s, 1 H)
B108-X00-M00(C01)-D52 | "H NMR (400 MHz, DMS0-ds) 5 ppm 1.08 (5, 9 H) 1.70
(6, 6 H) .69 (m, 4 H) 2.77 (1, 2 H) 2.90 (1, 2 H) 3.06 (m,
4H)4.36 (g, 3H) 692 (4, 2H) 720 (m, 1 H) 7.32 (m, 2
H) 741 (m, 2H) 7.51 (d,2H) 7.79(s, 1 H) 8.33 (s, 1 )
9,25 (s, 1 H)
B108-X00-MDO(C01)-D51 | "H NMR (400 MHz, DMSO-dy) 8 ppm 1.09 (s, 9 H) 2.65 _
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(s, 4 H) 2.79 (t, J=7.68 Hiz, 2 H) 205 (1, 786 Bz, 2 H)

3,08 (s, 4 H) 4.37 (s, 3 H) 5.53 (d, /~7.80 Hz, 1 H) 691
(4, J=9.15 Hz, 2 H) 731 (m, 1 H) 7.38 (m, 3 H) 7:47 (4,
J=1.19 Hz, 2 H) 7.53 (d, J=9.15 Hx, 2 H) 7.87 (s, 1 H)
8.12 (d, /=7.68 Bz, 1 H) 8.34 (s, 1 H) 9.26 (s, 1 H)

B108-X00-M00{CO01)-D38

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.09 (s, 9 H) 2.52
(m, 4 H) 2.68 (m, 4 H) 2.78 (t, 2 H) 2.92 (m, 4 H) 3.07
(m, 4 H) 3.56 (m, 4 H) 437 (s, 3 H) 5.16 (m, 1 H) 692
(d,2 H) 7.24 (m, 1 H) 7.33 (m, 2 H) 742 (m, 2 H) 7.51
(d,2H)8.34 (s, 1 H) 8.40 (4, 1 H)9.25 (s, 1 H)

B108-X00-MOO(CO1)-D33

"HNMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.07 (s, 9 H) 2.66
(s, 4 H) 2.80 (t, /~7.68 Hz, 2 H) 2.99 (1, /=7.62 Hz, 2 H)
3.06 (s, 4 H) 3.75 (5, 3 H) 4.34 (5, 3 H) 440 (d, /=622
Hz, 2 H) 6.82 (ddd, /=820, 2.59, 0.91 Hz, 1 H) 6.90 (m,
4H) 7.24 (¢, F=8.05 Hz, 1 H) 7.53 (d, /=8.90 Hz, 2 H)
8.35 (s, 1 H) 8.67 (t, /=6.34 Hz, 1 H) 9.25 (s, 1 H)

B19-X00-M0O0(CO1)-D09

"H NMR. (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.80 (t, 2 H) 3.00
(t, 2 H) 3.05 (m, 4 H) 3.75 {m, 4 H) 4.34 (s, 3 H) 4.44 (4,
2 H) 6.94 (4, 2 H) 7.34 (m, 5 H) 7.55 (4, 2 H) 8.35 (s, 1
H) 8.69(¢, 1 H)9.28 (s, 1 H)

B19-X00-M00(C01)-D21

TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 2.80 (¢, 2 H) 2.99
(t, 2 H) 3.05 (m, 4 H) 3.75 (m, 4 H) 4.34 (s, 3 H) 4.41 (4,
2 H) 694 (d, 2 H) 7.15 (m, 2 H) 7.36 (m, 2 H) 7.55 (d, 2
H) B35 (s, 1 H) 8.74 (1, 1 H) 9.28 (s, 1 H)

B19-X00-MOO(CO1)-D24

'HNMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.51 (d, 3 H) 2.79
(t,2H) 2.96 (t, 2 F) 3.05 (m, 4 H) 3.75 (m, 4 H) 4.35 (s,
3 H) 5.15 (m, 1 H) 6.54 (d, 2 H) 7.23 (m, 1 H) 7.33 (m, 2
H) 741 (m, 2H) 7.55 (d, 2 H) 8.35 (s, 1 H) 8.42(d, 1 H)
9.27 (s, 1 H)

B19-X00-M00(C01)-D47

'HNMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1.51 (m, 3 H) 2.78
(m, 2 H) 2.96 (m, 2 H) 3.05 (m, 4 H) 3.75 (m, 4 H) 435
(s, 3H)5.15 (m, 1 H) 6.94 (m, 2H) 7.24 (t, 1 H) 733 (¢,
2 H) 741 (m, 2H) 7.53 (m, 2H) 8.35 (s, 1 H) 8.42 (g,
H)9.27 (s, 1 H) :

B19-X00-M00(C01)-D42

"H NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 ppm 2.90 (m, 4 H) 3.05
(m, 4 H) 3.76 (m, 4 H) 4.35 (s, 3 H) 440 (m, 2 H) 6.94
(m, 2 H) 7.37 (m, 3 H) 7.55 (m, 2 H) 8.36 (s, 1 H) 8.81
(m, 1 H)9.28 (s, 1 H)

B19-X00-MOO(CO1)-D41

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 0.89 (m, 3 H) 1.81
(m, 2 H) 2.78 (m, 4 H) 3.05 (m, 4 F) 3.76 (m, 4 H) 4.36
(s, 3 H) 4.88 (m, 1 H) 6.93 (m, 2H) 7.23 (m, 1 H) 7.33
(m, 2 H) 741 (m, 2 H) 7.55 (m, 2 H) 8.34 (m, 1 H) 8.37
(d, 1 H) 927 (s, 1 H)

B19-X00-MOO(CO1)-DG68

H NMR (400 MHz, DMSO-d) 8 ppm 1.81 (m, 2 H) .78
(m, 4 H) 3.03 (m, 4 H) 3.75 (m, 4 H) 4.36 (s, 3 H) 4.88
(m, 1 H) 693 (m, 2 H) 733 (m, 5 H) 7.55 (m, 2 B) 8.34
(m, 1 H) 840 (m, 1 H) 927 (m, 1 H)
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B19-X00-MOX(C01)-D61

'H NMR (400 MHz, 5 ppm 1.51 (m, 3 H) 296
(m, 4 H) 3.05 (m, 4 H) 3.75 (m, 4 H) 435 (5, 3 H) 5.15
(m, 1 H) 6.54 (m, 2 H) 7.33 (m, 5 H) 7.55 (m, 2 H) 8.35
(s, 1 H) 8.42 (m, 1 H) 9.27 (m, 1 H)

B19-X00-MOK(CO1)-D40

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 3 ppm 2.91 (m, 4 H) 3.05
(m, 4 H) 3.75 (m, 4 ) 435 (s, 3 H) 443 (m, 2 B) 6.94
(4,2H)7.18 (m, 4 H) 7.55(d, 2 H) 8.36 (3, 1 H) 8.79 (a,
1 H)9.28 (s, 1 H)

B19-XD0-MO0(CO1)-D34

TH NMR (400 MHz, DMSO0-dg) 5 ppm 2.79 (t, J~7.68
Hz, 2 H) 2.96 (1, J=7.74 Hz, 2 H) 3.05 (m, 4 H) 3.74 (m,
6 H) 437 (s, 3 H) 5.02 (m, 2 H) 6.93 (d, J=9.15 H, 2 H)
7.24 (m, 1 H) 733 (m, 2 H) 7.39 (m, 2 H) 7.56 (d, J=5.02
Hz, 2 ) 8.27 (d, /829 Hz, 1 H) 35 (s, 1 H) 9.28 (s, 1
H)

1 B19-X00-M00(C01)-D44

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 3.01 (m, 4 H) 3,07
(s, 4 H) 3.77 (m, 4 H) 4.38 (m, 3 H) 4.46 (m, 2 H) 6.95
(m, 1 H) 7.33 {m, 2H) 7.57 (m, 2 H) 8.38 (s, 1 H) 8.58

B19-X00-MOX(CO1)-D52

;m.zms.sson. 1H)531(s, 1 H)
H NMR (400 MHz, DMBO-d¢) 8 ppm 1.70 (8, 6 H) 2.77

.| (t, F1.80 Hz, 2 H) 2.90 (m, 2 H) 3.06 (m, 4 H) 3.76 (m, 4

H) 4.36 (s, 3 H) 6.93 (d, /9.15 Hz, 2 H) 7.20 (m, 1 H)
7.32 (t, J=7.68 Hz, 2 H) 742 (m, 2 H) 7.56 (d, J9.15 Hz,
2H)7.79 (s, 1 H) 8.34 (x, 1 H) 927 (s, 1 B)

B19-X00-MOO(CO1)-D38

"H NMR (400 MAz, DM50-ds) 3 ppm 2.52 (m, $ H) 2.78
(m, 5 H) 3.05 (m, 4 B) 3.56 (m, 4 H) 3.76 (m, 4 H) 4.37
(8,3 H) 5.17 (m, 1 H) 7.30 (m, 9 H) .34 (m, 1 H) 8.40
(m, 1 H) 928 (s, 1 H)

B19-X00-MO0(CO1)-D51

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 2.87 (m, 4 H) 3.06
(m, 4 H) 3.76 (m, 4 H) 4.37 (s, 3 H) 5.54 (m, 1 H) 6.94
(m, 2 H) 7.42 (m, 8 H) 7.86 (m, 1 H) 8.11 (d, 1 H) 8.35
(m, 1 H) 928 (m_1 H)

B19-X00-MOO(CO1)-D39

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 3 ppm 1.69 (m, 4 H) 2.52
(s, 6 ) 2.87 (d, 4 H) 3.05 (s, 4 /) 3.76 (s, 4 H) 437 (8, 3
H) 5.10 (m, 1 H) 7.30 (m, 9 H) 8.35 (m, 2 H) 9.28 (m, 1
H)

B09-X00-MOO(CO1)-D35

"H NMR (400 MHzx, DMSO-d¢) 5 ppm 2.27 (s, 3 H) 2.52
(m, 4 /) 2.82 (, 2H) 3.00 (t 2H) 3.13 (m, 4 H) 3.75 (s,
3 H) 4.36 (s, 3 H) 4.40 (d, 2 H) 6.59 (m, 1 H) 6.83 (m, |
H) 6.90 (m, 2 H) 7.14 (m, 1 H) 7.24 (m, 3 H) 8.40 (s, 1
H) 8.67 (t, 1 H)9.33 (s, 1 H)

B09-X00-MO0(CO1)-D34

TH NMR (400 MHz, DMSO-d;) 8 ppm 2.26 (s, 3 H) 2.52
(m, 4 H) 2.80 (1, 2 H) 2.97 (1, 2 H) 3.13 (m, 4 H) 3.73 (m,
2 H) 4.39 (s, 3 H) 5.00 (m, 2 H) 6.59 (m, 1 H) 7.14 (m, 1
H) 7.25 (m, 7 H) 8.26 (d, 1 H) 8.40 (s, 1 H) 9.33 (s, 1 H)

B09-X00-MOO(CO1)-D43

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.29 (m, 4 H) 2.28
(6,3 7) 2.52 (m, 4 H) 2.81 (t, 2 H) 2.97 (t, 2 H) 3.14 (m,
4¥)4.37 (s, 3H) 6.59 (m, 1 R) 6.71 (m, 1 H) 7.24 (m, 7
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H) 840 (s, 1 H) 8.86 (s, 1 H) 9.33 (s, 1 H)

B09-X00-M00(C01)-D39

TH NMR (400 MEz, DMSO-dg) 8 ppm 1.70 (m, 4 H) 2.25
(s, 3 H) 2.48 (m, 4 H) 2.83 (m, 10 H) 3.12 (m, 4 H) 4.38
(8,3 H) 5.10 (m, 1 H) 6.58 (ddd, /=8.14, 2.29, 0.67 Hz, 1
H) 7.14 (4, /~7.99 Hx, 1 H) 724 (m, 3 H) 7.33 (m, 2 H)
7.42 (m, 2 H) 8.35 (d, J-8.66 Xz, 1 H) 8.39 (s, 1 H)5.33
(s 1 H)

BOS-XD0-MOO(CO1)-D51

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 2.28 (s, 3 H) 2.52
(m, 4 H) 2.81 (t, /~7.80 Hz, 2 H) 2.97 (m, 2 B) 3.14 (m, 4
H) 4.39 (s, 3 H) 5.53 (d, /7.68 Hz, 1 H) 6.58 (dd,
J48.11,226 Hz, 1 H) 7.14 (t, /-8.05 Hz, 1 H) 7.26 (m, 2
H) 731 (m, 1 H) 7.38 (m, 3 B) 7.48 (m, 2 H) 7.87 (3, 1
H) 8.12 (d, &=7.68 Hz, 1 H) 840 (s, 1 H) 9.34 (s, 1 5)

B0S-X00-MO0(CO1) D36

"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 5 ppm 1.49 (m, 6 H) 2.29
(s, 3 H) 2.49 (m, 8 H) 2.80 (t, /~7.68 Hz, 3 H) 2.97 (m, 3
H) 3.14 (m, 4 H) 439 (s, 3 H) 5.14 (m, 1 H) 6.58 (dd,
J=8.17, 1.83 Hz, 1 H) 7.15 (t, /=8.11 Hz, 1 H) 7.26 (m, 3
H) 7.33 (t, J=7.50 Hz, 2 H) 7.41 (m, 2 H) 8.36 (s, 1 H)
840(s, 1H)9.34(s, 1 H)

B101-X00-MO00(C01)-D09

TH NMR. (400 MHz, DMS0-ds) 3 ppm 2.16 (s, 3 H) 2.34
(m, 8 H) 2.83 (1, 2 H) 3.01 (t, 2 H) 3.40 (s, 2 H) 436 (s, 3
H)4.43 (d, 2 H) 723 (m, 3 H) 734 (m, 3 H) 7.65 (4, 2 H)
8.41 (2 1 H)8.71 (¢, 1 H)9.50 (s, 1 H)

B101-X00-M00(C01)-D44

TH NMR (400 MEz, DMS0-ds) 5 ppm 2.16 (s, 3 H) 2.34
(m, 8 H) 2.83 (¢, 2 ) 3.00 (t, 2 H) 3.40 (¢, 2H) 438 (s, 3
H) 444 (4, 2H) 7.23 (4,2 H) 730 (m, 2 H) 7.65 (4, 2 H)
8.41 (s, 1 H) 8.50 (m, 2 H) 8.87 (t, 1 H) 9.51 (s, 1 H)

B101-X00-M00(CO1)-D52

TH NMR (400 MHz, DMBO-dq) 8 ppm 1.70 (s, 6 H) 2.16
(8,3 H) 2.34 (m, 8 H) 2.79 (t, 2 H) 2.91 (t, 2 H) 3.40 (s, 2
H) 4.38 (s, 3 H) 721 (m, 3 H) 7.32 (m, 2 ) 742 (m, 2
H) 7.64 (3, 2 H) 7.80 (s, 1 H) 8.39 (s, 1 H) 9.50 (s, 1 H)

B101-X00-MO00(C01)-D37

'B NMR (400 MHz, DMSO0-d¢) 8 ppm 1.50 (d, 3 H) 2.16
(s, 3 H) 2.34 (m, 8 H) 2.81 (t, 2 H) 2.97 (t, 2 H) 341 (m,
2H)437 (a, 3 H)5.15 (m, 1 B) 7.15 (dd, 2H) 723 (4, 2
19!)4;-:65%211)7-64(6.23)8-40(1.13)&50@.lH)
47 (B,

B101-X00-M0O(CO1)-DS1

TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 2.16 (s, 3 H) 2.34
(m, 8H)2.81 (, 2H) 297 (1, 2H) 3.40 (s, 2H) 439 (5, 3
H) 5.52 (d, 1 H) 7.23 (4,2 H) 731 (m, 1 H) 7.38 (m, 4 H)
746 (m, 2 H) 7.64 (d, 2 H) 7.87 (s, 2 H) 8.12 (4, 1 H)
8.40 (s, 1 H) 9.50 (s, 1 H)

B102-X00-M00(C01)-D05

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 3 ppm 2.36 (in, 4 H) 2.83
(t, J=7.74 Hz, 2 H) 3.01 (t, /=7.68 Hz, 2 H) 3.43 (m, 2 H)
3.59 (m, 4 F) 4.36 (s, 3 H) 4.44 (d, J=6.46 Az, 2 H) 7.25

(m, 3 H) 7.32 (m, 4 H) 7.68 (d, J=8.17 Hz, 2 H) 8.41 (s, 1
H) 8.71 (t, J=6.28 Hz, 1 H) 9.52 (s, 1 H)

B102-X00-M00(C01)-D38

"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) § ppm 2.52 (m, 10 H)

000182
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2.81 (t, 2 H) 295 (t, 2 H) 3.43 (s, 2 H) 3.59 (m, § H) 4.39
(5,3 H) 5.18 (m, 1 B) 7.25 (m, 3 H) 7.33 (m, 2 H) 7.42
(m, 2 H) 7.66 (d, 2 H) 8.40 (m, 2 H) 9.51 (s, 1 H)

B102-X00-M00(C01)-D52

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § ppm 1.70 (8, 6 H) 2.36
(m, 4 H)2.79 (t, 2 H) 2.91 (t, 2 B) 342 (s, 2 H) 3.59 (m,
4 H) 4.38 (s, 3 H) 7.25 (m, 3 H) 7.32 (m, 2 H) 7.42 (m, 2
H) 7.66 (d, 2 H) 7.80 (s, 1 H) 8.40 (s, 1 H) 9.51 (s, 1 H)

B102-X00-M00(C01)-D51

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) § ppm 2.37 (m, 4 H) 2.81
(t, 2 H) 297 (t, 2 H) 342 (s, 2 H) 3.59 (m, 4 H) 4.39 (3, 3
H) 5.54 (3, 1 H) 7.25 (d, 2 H) 7.31 (m, 1 H) 7.38 (m, 2 H)
746 (m, 2 H) 7.66 (d, 2 H) 7.87 (s, 2 H) 8.12 (4, 1 H)
8.41 (s, 1 H)9.52 (s 1 H)

B102-X00-MOO(CO1)-D43

TH NMR (400 MHz, DMSO0-d¢) 3 ppm 1.26 (m, 4 H) 2.37
(m, 4 H) 2.82 (¢, 2 H) 2.97 (¢, 2 H) 3.44 (m, 2 B) 3.59 (m,
4 H) 437 (s, 3 5) 7.16 (m, 1 H) 7.24 (m, 6 H) 7.66 (4, 2
H) 8.40 (s, 1 H) 8.87 (s, 1 H) 9.51 (s, 1 H)

B102-X00-M00(C01)-D39

'H NMR (400 MHx, DMSO-de) 5 ppm 1.71 (m, 4 H) 2.36
(m, 4 H) 2.81 {t, 2 H) 2.97 (, 2H) 3.35 (m, 6 H) 3.42 (s,
2 H) 3.59 (m, 4 H) 439 (s, 3 H) 5.11 (m, 1 H) 7.25 (m, 3
H) 7.35 (m, 2 H) 743 (m, 2 H) 7.66 (4, 2 H) 840 (m, 2
H)9.51 (s, 1 H)

B102-X00-M0O(CO1)-.D36

'H NMR (400 MHz, DMS0-ds) 3 ppm 1.49 (m, 6 H) 2.38
(m, 10 H) 2.81 (t, 2 H) 2.97 (t, 2 H) 3.42 (s, 2 H) 3.59 (m,
4H)4.39 (s, 3 9) 5.11 (m, 1 H) 7.25 (m, 3 H) 7.33 (m, 2

H) 740 (m, 2 H) 7.66 (d, 2 H) 8.35 (d, 1 H) 840 (s, 1 H)

9.51 (s, 1 H)

B105-X00-M00(C01)-D35

TH NMR (400 MBz, DMBO-d,) 3 ppm 2.38 (m, 4 H) 2.92
(m, 4 H) 3.4 (m, 2 H) 3.59 (m, 4 H) 3.75 (s, 3 H) 4.39
(m, § H) 6.90 (m, 4 H) 725 (m, 2 H) 7.57 (m, 1 H) 7.77
(m, 1 H) 8.42 (m, 1 H) 8.68 (s, 1 H) 9.54 (m, 1 H)

B105-X00-M00(CO1)-D51

'H'NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.38 (m, 4 H) 2.90
(m, 4 H) 3.44 (m, 2 H) 3.59 (m, 4 H) 442 (s, 3 H) 5.53
(m, 1 H) 6.93 (m, 1 H) 747 (m, 8 H) 7.82 (m, /=39.51
Hz, 2 H) 8.12 (m, 1 H) 8.42 (m, 1 H) 9.55 (m, 1 H)

B105-X0D0-M0O(CO1)-D39

TH NMR (400 MHz, DMS0-d¢) 5 ppm 2.09 (m, 4 H) 2.38
(m, 4 H) 2.90 (m, 4 H) 345 (m, 4 H) 3.59 (m, 4 H) 4.42
(s, 3 H) 6.93 (m, 1 H) 7.25 (m, 7H) 7.57 (m, 1 B) 7.76
(m, 1 H) 8.42 (m, 1 H) 9.54 (m, 1 H)

B105-X00-M0O(CO1)-D34

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 2.38 (m, 4 H) 2.90
(m, 4 H) 345 (m, 2 H) 3.60 (m, 4 B) 3.73 (m, 2 H) 442
(m, 3 H) 5.00 (m, 2 H) 6.92 (m, 1 H) 7.32 (m, 6 H) 7.57
(m, 1 H)7.77 (m, 1 H) 827 (m, 1 H) 8.42 (m, 1 H) 9.54
(m, 1 H)

B105-X00-M00(C01)-D43

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.29 (i, 4 H) 2.38
(m, 4 H) 2.98 (m, 4 H) 3.44 (m, 2 F) 3.60 (m, 4 H) 4.40
(s, 3 H) 6.92 (m, 1 H) 7.20 (m, 6 ) 7.58 (m, 1 H) 7.77 (s,
1 H) 842 (s, 1 H) 920 (m, 2 H)
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B105-X00-M0O(CO1)-D36

TH NMR (400 MHz, DMSO-de) § ppm 1.49 (m, 6 H) 2.52
(m, 8H) 2.81 (m, 4 H) 345 (m, 2 H) 3.60 (s, 4 H) 442 (s,
3H) 5.1 (m, 1 H) 6.92 (m, 1 H) 7.25 (m, 6 H) 7.57 (m, 1
m776(m,1H)834(m,1mM2(n1m954(m,1

B104-X00-MO0O(CO1)-D52

'HNMR(MME!.MOMBppmHl (s, 6H) 221
(s,3H)240 (m, 8 H)2.80 (1,2 H) 2.92 (1, 2H) 3.44 (5, 2
H) 440 (s, 3 H) 6.91 (m, 1 H) 7.32 (m, 4 H) 7.42 (m, 2
H) 7.55 (m, 1 H) 7.75 (m, 1 H) 7.81 (m, 1 H) 8.41 (s, 1
H)9.53 (s, 1 H)

B104-X00-M00(C01)-D43

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.29 (m, 4 H) 2.20
(m, 3 H) 2,40 (m, 8 H) 2.82 (t, 2 H) 2.98 (t, 2 H) 3.4 (s,
23)4.39(;3H)6.90(m,1H)725(m,6H)7.56(m,1
H) 7.76 (m, 1 ) 8.42 (s, 1 H) 8.87 (s, 1 H) 9.53 (s, 1 H)

B104-X00-M00(C01)-D51

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 2.22 (s, 3 H) 242
(m, 8H)2.82 (, 2 H) 2.97 (t, 2H) 344 (5, 2H) 4.41 (s, 3
H) 5.53 (d, 1 H) 691 (d, 1 H) 7.24 (m, 1 H) 7.38 (m, 3 H)
7.46 (m, 2 H) 7.56 (m, 1 H) 7.75 (m, 1 H) 7.87 (s, 2 H)
8.12 (m, 1 8) 842 (s, 1 H)9.54 (s, 1 H)

B104-X00-M00(C01)-D35

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 2.19 (g, 3 H) 2.39
(m, 8 H) 2.83 (t, 2 H) 3.01 (t, 2 H) 3.43 (s, 2H) 3,75 (s, 3
H) 4.38 (s, 3 H) 441 (d, 2 H) 6.83 (m, 1 H) 6.90 (m, 3 H)
7.24 (m, 2 H) 7.56 (m, 1 H) 7.76 (m, 1 H) 8.42 (s, 1 H)
B.68 (1, 1 H) 9.53 (a, 1 H)

B103-X00-M00(COTy D09

"H NMR (400 MHz, DMS0-dg) & ppm 1.74 (m, 1 H) 1.95
(m, 1 ) 2.09 (m, 1 F) 2.26 (m, 1 H) 2.82 (m, 5 H) 3.00
(t 2 H) 3.34 (m, 4 H) 4.34 (s, 3 H) 4.43 (d, 2 H) 4.65 (m,
1 H) 7.02 (m, 2 H) 7.25 (m, 1 H) 7.33 (m, 4 B) 7.62 (m, 2
H) 8.38 (s, 1 H) 8.67 (t, 1 H) 9.39 (s, 1 H)

B103-X00-M00(C01)-D52

“H NMR (400 MHz, DMSO-d) 8 ppm 1.70 (s, 6 H) 1.79
(m, 2 H) 2.00 (m, 2 H) 2.56 (3, 3 H) 2.68 (m, 2 H) 2.78 (1,
2 H) 2.90 (t, 2 H) 2.99 (m, 2 H) 435 (s, 3 H) 442 (m, 1
H) 697 (d, 2H) 7.21 (m, 1 H) 7.32 (m, 2 H) 7.41 (m, 2
H)7.58 (4, 2H) 7.78 (s, 1 H) 8.35 (s, 1 H) 9.34 (s, 1 H)

B103-X00-M0X(C01)-D37

"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 8 ppm 1.48 (d, 3 H) 1.84
(m, 2 H) 2.01 (m, 2H) 2.79 (m, 4 F) 2.96 (m, 4 H) 434
(s,3 H) 4.43 (m, 1 H) 5.15 (m, 1 H) 6.97(d, 2H) 7.15
(m, 2 H) 7.46 (m, 2 H) 7.58 (d, 2 H) 8.36 (s, 1 H) .47 (4,
1H)9.34 (s, 1 H)

B103-X00-M00(C01)-D51

TH NMR (400 MBz, DMSO-de) 8 ppm 1.71 (m, 2 B) 1.96
(m, 2H) 2.34 (s, 3 H) 2.42 (m, 2 H) 2.79 (m, 6 H) 4.36
(m, 4 H) 5.52 (d, 1 ) 6.54 (d, 2 H) 7.31 (m, 1 H) 7.38
(m, 2 H) 7.46 (m, 2 H) 7.56 (d, 2 H) 7.87 (s, 2 F) B.11 (4,
1 H) 836 (s, 1 H) 9.34 (s, 1 H)

B103-X00-M00(C01)-D44

"H NMR (400 MHz, DMSO-d) 8 ppm 1.69 (m, 2 H) 1.94
(m, 2 H) 2.32 (s, 3 H) 2.39 (m, 2 H) 2.30 (m, 4 H) 2.9 (t,

2H)435(m, 4H)444(d.2H) 694 (4,2H) 731 (m, 2
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H)7.57(d,2H)837 (s, 1 H) 850 (m, 2H) 885 (¢, 1
9.34 (s, 1 H) -

B103-X00-M00(CO1)-D36

TH NMR (400 MHz, DMSO-dq) 5 ppm 1.91 (m, 4 H) 2.20
(m, 3 H) 2.37 (m, 4 H) 2.55 (m, 4 H) 2.88 (m, J=59.63
Hzx, 6 H) 4.28 (m, 1 H) 4.35 (s, 3 H) 5.10 (m, 1 8) 535
(none, 1 H) 6.93 (m, 2 H) 7.31 (m, 5 H) 7.56 (m, 2 H)
8.35 (m, 2 H) 9.32 (m, 6 H)

B103-X00-M00(C01)-D39

H NMR (400 MBz, DMSO-d¢) 3 ppm 1.68 (s, 4 H) 1.91
(m, 4 H) 2.20 (m, 3 H) 2.52 (m, 8 H) 2.87 (m, /~66.33
Hz, 4H) 3.04 (m, 2 H) 428 (m, 1 H) 4.35 (s, 3 H) 5.08
(m, 1 H) 6.93 (m, 2 H) 7.38 (m, 7 H) 8.35 (m, 2 H) 9.32
(m, 1 H)

B103-X00-MO00(C01)-D34

Al NMR (400 MHz, DMSO-dg) § ppm 1.78 (m, J=106.57
Hz, 4 H) 241 (m, 7 H) 2.87 (m, J=68.16 Hz, 4 H) 3.73
(m, 2 H) 4.28 (m, 1 H) 436 (g, 3 H) 5.00 (m, 2 H) 6.93
(m, 2 H) 7.32 (m, 5 H) 7.56 (m, 2 H) 8.26 (m, 1 H) 8.36
(m, 1 H) 932 (m, 1 H)

B103-X00-M00(C01)- D43

"HNMR (400 MHz, DMS0-d¢) 5 ppm 1.28 (m, 4 H) 1.79
(m, /=107.43 Hz, 4 H) 2.43 (m, 7 H) 2.88 (m, /6633
Hz, 4 H) 429 (m, 1 H) 434 (m, 3 H) 6.93 (m, 2 H) 7.22
(m, 5 H) 7.56 (m, 2 H) 8.36 (s, 1 H) 8.86 (m, 1 H) 9.32
(m, 1 H)

BOO-X00-MOO(CO1)- D38

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 3 ppm 2.52 (m, 6 H) 2.71
{t, 2 H) 2.90 (t, 2 H) 3.57 (m, 4 H) 4.36 (m, 3 H) 5.15 (m,
1 H) 6.55 (s, 2 H) 7.24 (m, 1 H) 7.33 (m, 2 H) 7.41 (m, 2
H) 8.17 (s, 1 H) 8.36 (d, 1 H).

B00-X00-M00{C01)-D44

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 2.71 (t, 2 H) 2.94
(.2 H) 435 (s, 3H) 4.43 (4, 2 H) 6.56 (5, 2 H) 7.31 (m, 2
H) 8.18 (s, 1 H) 8.50 (m, 2 H) 8.82 (t, 1 B).

B113-X00-MO0O(CO1)- D44

'H NMR (400 MHz, DMS0-dg) 3 ppm 2.83 (t, 2 H) 3.00
(L, 2H) 435 (5,3 H) 4.44 (d, 2 H) 7.16 (m, 2 H) 7.30 (m,
2 H) 7.71 (m, 2 H) 8.41 (s, 1 H) 8.50 (m, 2 B) 8.87 (1, 1
H)9.55(, 1H) .

B112-X00-MO0O(CO1)-D09

"H NMR (400 MBz, DMSO-d,) 3 ppm 2.84 (t, /7.68
Hz, 2 H) 3.01 (1, J=7.68 Hz, 2 H) 435 (s, 3 H) 4.44 (d,
J=6.34 Hz, 2 H) 7.26 (m, 5 H) 7.36 (d, /.02 Hz, 2 H)
7.76 (d, J=9.02 iz, 2 H) 8.44 (s, 1 H) 8.72 (t, J~6.40 Hz,
1 H) 9.68 (s, 1 H)

B04-X04-M0OO(CO1)-D03

TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 2.87 (t, 2 H) 2.99
(t,2H) 3.71 (s, 3 H) 7.25 (m, 1 H) 7.44 (s, 1 H) 7.51 (m,
3 H) 7.66 (m, 2 H) 8.55 (s, 1 H)

B10-X00-M04(C15)-D03

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 3 ppm 2.85 (m, 6 F) 3.05
(m, 4 H) 3.33 (m, 5 H) 6.28 (s, 2H) 6.80(d, 2 H) 7.33 (s,
2 H) 7.47 (m, 7H) 7.63 (3, 2 H) 7.66 (s, 1 H) 842 (s, 1
H)9.34 (s, 1 H)

B09-X00-MOHC03)-D03

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0.79 (m, 9 H) 1.64
(t, 2 H) 2.86 (m, 15 H) 4.84 (t, 2 H) 6.67 (m, 1 H) 7.21
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(m, 3 H) 7.39 (s 2 H) 841 (s, 1 H) 9.25 (s, 1 H)

B10-X00-M00(C14)-D03

'H NMR (400 MBz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.13 (t, 3 H) 2.25
(83 H) 2.52 (m, 4 H) 2.61 (g, 2 H) 2.84 (t, 2 H) 3.03 (m,
6H)6.16 (s, 2 H) 6.75 (d, 2 H) 6.83 (3, 1 H) 729 (be. s, 2
H) 7.36 (d, 2 H) 7.45 (br. s, 1 H) 8.38 (5, 1 ) 925 (s,
R)

B10-X00-M00(C14)-D09

"H NMR (400 MAx, DMSO0-dg) 5 ppm 1.12 (1, 3 H) 2.24
(s, 3 H) 2.46 (m, 4 H) 2.60 (g, 2 H) 2.85 (t, 2 H) 3.02 (m,
6 H) 441 (d,2H) 6.18 (s, 2H) 6.74 (4, 2H) 6.83 (s, 1 H)
7.23 (m, 1 B) 7.31 (m, 4 H) 7.37 (4, 27) 8.38 (s, 1 H)
8.69 (t, 1 H) 926 (s, 1 H)

B08-X00-M00(C01)-D03

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 2.79 (m, 2 H) 2.96
(m, 2 H) 3.83 (s, 3 H) 4.23 (8, 3 H) 6.96 (m, 3 H) 7.22 (g,
1H) 743 (s, 1 H) 8.00 (m, 1 H)B.11 (s,1 B) 8.35(s, 1 H)

B36-X00-M0O(C01)-D03

TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 2.78 (1, 2 H) 2.95
(t, 2 H) 4.28 (s, 3 H) 5.95 (s, 2 H) 6.84 (d, 1 H) 7.06 (4,
1H)7.22 (8,1 H) 7.34(d, 1 H) 742 (s, 1 H) 834 (s, 1 H)

9.34 (s, 1K)
" Exsmple 52

8-4odo-1-metiyl-N-[(18)-2-morpholio-4-yk-1-pheryiathyl]4,5-dfhydro-1H-

pymzolo[4,3-h]q

J'L

O DO

H-—\ e———

To a well stirred and warm suspension of 8-amino-1-methyl-N-[(1S)-2-matpholin-4-
yi-1-pbenylcthyT}4,5-diktydro-1H-pyrezolo[4,3-hiquinezotine-3-carbazamido (3 g, 6.92
mmol) in dimethoxyethane (240 mL), maintsined in an inert atmosphere of srgom,
cosium jodide (2.16 g, 8.3 mmol), bisublimated iodine (870 mg, 3.46 mmol), copper
iodide (460 mg, 2.42 mmol) and isopentyl nitrite (1.71 mL, 1.5 g, 12.46 mmol) were
added, in sequence. The reaction mixture was stired vigorously at 65-70°C for 18
hours. After cooling in an ice-water bath, the salid was filtered off and the filtrate was
dihrted with dichloromethane (100 mL), washed with 30% ammonium hydroxide (50
mL), sodiom fhiomlphate (100 mL), brine and dried over anlrydrons NagSO,. The cruds
was purified by flash chromatography on silica gel (eluant: dichloromethane/methanol
95:59) and 1.48 g of the title compound was isolated (40% yield).
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"BNMR (400 MHz, DMSO-d) & ppm 2.52 (m, 6 H) 2.89 (1, 2 H) 299 (1, 2 H) 430 (s,
3 H)5.17 (m, 1 H) 7.22 (m, 1 H) 734 (m, 2 H) 741 (m, 2 H) 8.47 (s, 1 H)

Expaple 5
T-methyl-$-([3-(4-methyipiparezin-1-yDpheayl|amino}-N-[(15)-2- morpholin-4-yi-
1-phenylsthyl]-4,S-dihydre-1B-pyraznio[4,3-h] quinascline-3-carbaxamide [B09-
X00-MO00(C01)-D38)

K O ORI O
A b ’e .o W\O

Palladiom acetate [Pd(OAc)] (10 mg, 0.022 mmol, 10%), (H)-BINAP (14 mg, 0.022
mmal, 10%) and dimethylformamide (4 mL) were charged in a round-bottom flask
flushed with argon. The mixtore was stirred under argon for 30 minntes. Then, 3-(4-
methylpiperazin-1-yl)phenylamine (84 mg, 044 mmol), 8-iodo-1-methyl-N-[(18)-2-
morpholin-4-yi-1-phenylethyl}-4,5-dilydro-1H-pyrazolo[4,3-h]quinazoline-3-
catboxamide (120 mg, 0.22 mmol), potassium cathonnte (670 mg, 4.85 mmol) and
dimethyHormamide (1.5 mL) were added. The resulting mixture wes heated at 80°C in
an ofl bath under argon with good stirring for 1.5 hours.

After cooling to room temperature, the reaction mixture wes poured into water and
extracted with dichloromethane. The organic extracts were washed with brine and dried
over Nm804. The solvent was removed under vacuo, the orude was purified by flash
chromatography on silica gel (eloant: dichloramethane/methano] 95:5) to afford 40 mg
(30% yield) of the title compound.

*H NMR (400 MHz, DMS0-d¢) 3 ppm 2.27 (s, 3 H) 2.52 (m, 8 H) 2.80 (t, 2 H) 2.94 (m,
4 H) 3.13 (m, 4 H) 3.56 (m, 4 H) 4.39 (s, 3 H) 5.16 (m, 1 H) 6.59 (m, 1 H) 7.14 (m, 1 H)
724 (m, 2 H) 7.33 (m, 2 H) 7.42 (m, 2 H) 839 (m, 2 H) 9.33 (s, 1 H).

Tabls XIV

B107-X00-MOO(C01)-D38 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 2.52 (m, 6 H)

2.80 (t, 2 ) 2.97 (m, 2 H) 3.09 (m, 4 H) .57 (m, 4 )
3.76 (m, 4 H) 4.39 (s, 3 H) 5.18 (m, 1 H) 6.60 (m, 1 H)
7.16 (m, 1 H) 7.42 (m. 6 H) 8.40 (m, 2 H) 9.35 (s, 1 )

B105-X00-MOO(CO1)-D38 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 2.52 (m, 10 H)
2.81 (t, 2 H) 2.97 (t, 2 H) 3.34 (m, 10H) 4.41 (s, 3 H)
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5.17 (m, 1 B) 6.93 (m, 1 H) 7.34 (m, 4 H) 742 (m, 2 H)
7.58 (m, 1 H) 7.77 (m. 1 H) 841 (m, 2H) 9.54 (s, 1 H)
B103-X00-M00(C01)-D38 | 'H NMR (400 MHz, DMBO-d;) 8 ppm 1.66 (m, 2 H)
1.92 (m, 2 H) 2.21 (m, 5 H) 2.52 (m, 4 H) 2.65 (m, 2 H)
279 (¢ 2 H) 295 (m, 4 H) 3.56 (m, 4 H) 4.29 (m, 1 H)
4.36 (s, 3 H) 5.17 (m, 1 H) 6.93 (4, 2 B) 7.24 (m, 1 H)
7.33 (m, 2 H) 7.42 (m, 2H) 7.56 (4,2 H) 835 (s, 1 H)
8.40(d, 1 H)9.32 (s, 1 H)
B101-X00-M00(C01)}-D38 | ‘B NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 2.19 (8, 3 H)
2.52 (m, 8 H) 2.80 (t, 2 H) 2.95 (m, 4 H) 3.33 (m, 6 H)
3.56 (m, 4 H) 4.39 (s, 3 H) 5.17 (m, 1 H) 723 (m, 3 H)
7.33 (m, 2 H) 7.42 (m, 2 H) 7.65 (d, 2 H) 8.40 (m, 2 H)
9.50(s, 1 H)
B104-X00-M0O(C01)-D38 | "H NMR (400 MHz, DMSO-d) 5 ppm 2.21 (s, 3 H)
2.42 (m, 13 H) 2.81 (t, J=7.80 Hz, 2 H) 2.95 (m, 3 H)
3.44 (3, 2 H) 3.57 (m, 4 H) 4.41 (5, 3 K) 5.17 (m, 1 H)
6.90 (d, /~7.56 Bz, 1 H) 724 (t, /~7.68 Hz, 2 H) 7.33
(t, 7=7.50 Hz, 2 ) 7.43 (m, 2 H) 7.57 (dd, J=8.29, 0.98
Hz, 1H) 7.76 (t, ~1.95Hz, 1 H) 8.41 (d, J=7.68 Hz, 1
H) 8.41 (s, 1 H) 9.53 (s, 1 H)
B110-X00-M00(C01)-D38 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § ppm 1.45 (m, 6 H)
2.73 (m, 16 H) 3.57 (m, 4 H) 4.39 (s, 3 H) 5.17 (m, 1 H)
7.26 (m, 2 H) 7.28 (m, 1 H) 7.33 (t, /=756 Hz, 2 H)
7.43 (m, 2 H) 7.70 (s, 2 H) 8.42 (m, 2 H) 9.55
B106-X00-M00(C01)-D38 | "Al NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.74 (m, 2 H)
1.98 (m, 2 H) 2.52 (m, 7 H) 2.81 (m, 8 H) 3.56 (m, 4 H)
441 (m, 4 H) 5.17 (m, 1 H) 6.60 (m, 1 H) 7.26 (m, 5 H)
7.44 (m, 3 H) 8.42 (m, 2 H) 9.50 (s, 1 H)
B111-X00-M00(C01)-D38 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.30 (t, J=7.19
Hz, 3 H) 2.46 (m, 5 H) 2.80 (t, /=7.74 Hz, 2 H) 2.93 (m,
3 H) 3.56 (g, 4 H) 4.03 (q, /~7.19 Hz, 2 H) 4.20 (s, 3 H)
5.16 (m, 1 H) 6.20 (d, /=1.71 Hz, 1 H) 7.24 (t, /=7.32
Hz, 1 H) 7.33 (t, /~7.44 Hz, 2 H) 742 (m, 3 H) 836 (s,
1 H) 8.41 (4, J-6.95 Hz, 1 H) 9.23 (s, 1 H)

Exxmplo $4
ml“ £ W ..,l:]:}_.?jn ‘8 1}_ $:]?H" %

) O )
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Step 1, N{(18)-2-amiao-1-phenylethyl]-1-methyl-8-{[4-(4-methylpiperazin-1-
yDphenyllamino}-4,5-dfhydro~1H-pyrazolo}4,3-hjquinamline-3-carboxamide [B10-
X00-MOO(CO1)-D71]

To & solution of 129 mg (0228 mmol) of N-{(15)-2-azido-1-phenylethy]-1-methyl-8-
{[4-(4-mothylpiperazin-1-yl)pbeayl]jamino}-4,3-dilrydro-1H-pyrazolo[4,3-
hjquinazoline-3-cerboxamide in 16 ml. of mothanol, 65 mg (1.2 mmal) of NH,Cl
dissolved in 3.2 mI, of water snd 39 mg of iron (0.7 mmol) were added and the mixtore
refluxed ovemight. The saspension was cooled to room temperatore and filtered. After
removal of methanol, soid NaaCO3 was added partionwise to the aqueous phase Tp to
pH 10 and the prodoct wes then extracted with dichloromethane. Flash chromatography
of the crude (elumt dichloromethane/methanol 95/5) yielded 94 mg of the title
compound.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 3 ppm 2.24 (g, 3 H) 2.47 (m, 4 H) 2.78 (t, /~7.68 Bz,
2 H) 2.96 (m, 3 H) 3.08 (m, 5 H) 437 (s, 3 H) 5.01 (m, 1 H) 6.91 (d, /5.15 Bz, 2 H)
7.31 (m, 5 H) 7.54 (d, /=0.02 Hz, 2 H) 8.34 (s, 1 H) 8.54 (d, /~8.17 Hz, 1 H) 9.26 (s, 1
R).

By wutking eccording to the shove method the following campound was prepared:
B10-X00-M03(C01)-DT1

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.21 (3, 3 H) 1.34 (s, 3 H) 2.24 (s, 3 H) 245 -
249 (m, 4 H) 2.62 - 2.72 (m, 2 H) 2.90 - 3.05 (m, 2 H) 3.06 - 3.10 (m, 4 H) 4.35 (s, 3
H) 5.01 (1d, /~8.20, 5.67 Hz, 1 H) 6.91 (d, /=9.15 Hz, 2 H) 7.24 - 729 (m, 1 H) 7.33 -
7.38 (m, 2 H) 7.38 - 7.41 (m, 2 H) 7.53 (d, J=9.15 Az, 2 H) 8.34 (3, 1 H) 8.65 (d, /8.29
Hz, 1 H) 926 (s, 1 H).

Step 2. N-{(1S)-2-(dimethylamino)-1-phenyletiryl}-1-mathyl-8-{[4-(4-
methyipiperazin-1-yl)phenyljaminn}-4,S-dikydro-1H-pyraznlo[4,3-h]quinazoline-
3-carboxamide [B10-X00-M0O(C01)-D72]

To & solution of 50 mg (0.091 mmol) of N-{(15)-2-smino-1-phenyletiryl}-1-methyl-8-
{{4-(4-methylpiperazin-1-yl)phenryljamino}-4,5-ditydro-1H-pyrazclo[4,3-
h]quinazoline-3-carboxamide in methanol (5 mL), 0,027 mL of formaldehyds (40 %
aqueous solution 0.364 mmol) and acetic acid (0.02 mL) were added. After 30 minotes,
77 mg (0.364 mmaol) of sodiomiriacetoxyborokydride were added and the mixture wes
stirred for 5 hours. The solvent was removed under vacno, the crude was dissalved in
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water and NagCO; was added portionwise up to basic pH. The product was axiracted
with dichloromethane as the sole compound (34 mg, 66 % yleld).

'H NMR (400 MHz, DMBO-dg) 8 ppm 2.26 (s, 9 H) 2.52 (m, 4 H) 2.78 (t, 2 H) 2.95 (&,
2 H) 3.09 (m, 4 H) 4.37 (5, 3 H) 5.11 (m, 1 H) 6.93 (d, 2 H) 7.24 (m, 1 H)7.33 (m, 2 H)
741 (m, 2 H) 7.53 (d, 2 H) 8.34 (m, 2 H) 9.26 (3, 1 H).
1-methyl-3-{|4-(4-metirylpiperazin-1-yD)phenyl]amino})-N-{(18)-2-[(1~
methryipiperidin-4-yl)amtno]-1-phenylethyl}-4,5-dilydro-1 H-pyrazolo[4,3-
h]quinazoline-3-carbexmmide [B10-X00-M0O(CO1)-D145]

'H NMR (400 MHz, DMBO-d¢) 5 ppm 1.76 (m, 4 H) 2.73 (m, 24 H) 4.39 (s, 3 H) 5.34
(m, 1 H) 6.98 (d, 2 H) 7.30 (m, 1 A) 7.38 (m, 2 H) 7.43 (m, 2 H) 7.57 (d, 2 H) 8.36 (s, 1
H) 8.75 (s, 1 H) 9.33 (bs, 1 H)

B10-X00-M03(C01)-D72

H NMR (400 MBz, DMSO0-dg) 5 ppm 1.21 (s, 3 H) 1.32 (8,3 H) 224 (s, 6 H) 2.25 (g,
3 H) 2.49 (m, 4 H) 2.67 (m, 2 H) 2.80 (m, 2 H) 3.08 (m, 4 H) 4.34 (5, 3 H) 5.12 (td,
J=8.20, 5.67Hz, 1 H) 691 (d, /9.15 Hz, 2 H) 7.25 (m, 1 H) 7.34 (m, 2 H) 742 (m, 2
H) 7.53 (d, /9.15 Hz, 2 H) 8.33 (s, 1 H) 8.45 (d, /=8.29 Hz, 1 H) 9.26 (s, 1 H)

To a solution of 394 mg (0.0774 mmol) of N-benzyl-1-methyl-8-{[4-(4-
methylpiperaxin-1-yl)phenyljamino}-4,5-dilydro-1H-pyrazolof4,3-h]quinazoline-3-
carboxamide, 17.4 mg (0.0774 mg) of 3-chlorobenzenecarboperaxoic acid were added
and the mixture was stirred at room temperatnre. After 45 minutes an aqueous solution
of NaHCO, was added and the solvent removed. Treatment with methanol and filtration
afforded 26.6 mg of the title compound (66 % yield).

000194
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'H NMR. (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 2.81 (t, J=7.74 Bz, 2 H) 3.00 (t, J=7.62 Hz, 2 H)
3.37 (m, 8 H) 3.15 (s, 3 H) 4.34 (s, 3 H) 443 (d, J=6.34 Hz, 2 H) 698 (d, J=9.15 Hz, 2
H) 7.24 (m, 1 H) 7.33 (m, 4 H) 7.57 (d, 5.15 H, 2 H) 8.36 (s, 1 H) 8.70 (1, /~6.34
Hz, 1 H) 930 (s, 1 H).

5 Examplo 36
Ethyl 8-|4-(4-methyl-piperazin-1-yly-phenylsmin]-1,4/4-trimeiiyl-4,S-dikydro-1
H- pyrazolo[4,3-h]quinazoline-3-carbaxylate [B10-X00-M03(C01)-D01]

P — oyt

Pd(OAc); (76234 mg, 3.395 mmal), (H)-BINAP (2.145 g 3395 mmal) and
10 dimethylformamide (250 mL) were charged in a round-hottom flask flushed with argon. -
The moixture was stired under argon for 30 minutes. Then 4-(4-methyl-piperazin-1-yi)-
phenylamine (19.493 g, 101.908 mmol), ethryl 8-iodo-1,44-trimetiryl-4,5-diydro-1H-
pyrazolo[4,3-h]quinazoline-3-cartboxylate (14.00 g, 33.961 mmol), K;CO, (60.00 g,
434,112 mmol) and dimethylformamide (250 ml) were added The resulting mixture
15 was stirred at rooam temperuture for 1 hoor and then heated to 80°C in an ofl bath under
argon with good stirring for 3 hours,
After cooling to room temperature, the reaction mixture was filtared by snetion filtration
washing with dichloromethane and the filtrste was evaporated to dryness. The crude
wes putified by flash chromatography on silica gel (eluant: dichloromethane/methanol
20 94:6) to afford 11.60 g (yield 72%) of pure title compound.
'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.33 (t, /=7.07 Hz, 3 H) 1.33 (s, 6 H) 2.27 (s, 3
H) 2.52 (m, 4 H) 2.71 (s, 2 H) 3.03 - 3,15 (m,4H)432(q,.J;7.01Hz,ZB)4.33 (83
H) 6.91 (d, /=9.02 Rz, 2 H) 753 (d, /~5.02 Hz, 2 H) B35 (s, 1 H) 9.28 (s, 1 H).
By working according to the above method the following compound was prepared:
25 TableXV

BI9-X00-M03(CO1)-DO1 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-d) 5 ppm 1.33 (4, J7.07
Hz, 3 H) 1.33 (s, 6 H) 2.71 (s, 2 H) 3.01 - 3.08 (m, 4 H)
3,70 - 3.80 (m, 4 FI) 432 (q, J=7.07 Fiz, 2 ) 4.33 (s, 3
H) 6.93 (d, J=5.15 Hz, 2 H) 7.5 (d, /9.02 Hz, 2 H)
8.36 (s, 1 H) 9.30 (s, 1 H)
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Exgmple §7
8-{4(4-methyl-plpernain-1-yl)-phenyiamino}- 1,4 /- trimethyl 45 dihydre-1H-
pyraxolo[4,3-h]quinazeline-3-earboxylic acld potassiom salt [B10-X00-M03(CO01)-

D2]
. ,a ( -

To a suspension of ethyl 8-{4-(4-methy]-piperazin-1-yi)-phenylamino}-1,4,4-trimethyi-

4,5-dihydro-1H-pymznlo[4,3-h]quinazoline-3-carbaxylate (11.60 g 24390 mmol) in

anhydrous ethanol (450 mL), 1.5 M potassium hydraxide in 95% ethanol (63 mL) was

added under good etining and the mixture wes heated to reflux for 3 hours. After
10 cooling in an ice bath, a solid was formed, that was filtered washing with ethanol, dried

af 40°C under vacuu to yield 11.8 g (quantitative yield) of white solid title compound.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § ppm 1,31 (s, 6 H) 2.23 (s, 3 H) 247 (m, 4 H) 2.58 (s,

2 H) 3.03 - 3.15 (m, 4 B) 4.17 (s, 3 H) 6.91 (d, ~9.02 Hz, 2 H) 7.54 (, /9.02 Hz, 2 .

H)824(, 1 H)9.12(x, 1H)

15 By wurking accarding to the above method the following campounds were prepared:
Table XVL

B04-X00-M03(C01)-D02 | 'H NMR (400 MHz, DMBO-dg) 3 ppm 1.35 (g, 6 1)
2.73 (s, 2 H) 4.34 (s, 3 H) 6.98 (1, J 736, 1.13, 1,10 Bz,
1 H) 7.31 (dd, J BA47, 7.38 Hz, 2 H) 7.71 (dd, J 8.66,
098 Hz, 2 H) 842 (s, 1 H) 9.53 (s, 1 H} 12.84 (s 1 H)
B12-X00-M03(C01)}-D02 | 'H NMR (400 MHz, DMBO-d¢) 3 ppm 1.31 (g, 6 H)
224 (s, 3 F) 245 (s, 4 H) 2.61 (s, 2 H) 2.84 (t, J 4.51
Hz, 4 H) 4.18 (s, 3 H) 7.52 (d, /9.02 Bz, 1 B) 7.94 (44,
J8.90, 244 ¥z, 1 H) 8.09 (d, J2.56 Bz, 1 H) 8.34 (g, 1
H) 9.63 (s, 1 H)
B13-X00-M03(C01)}-D02 | 'H NMR (400 MBz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.32 (s, 6 H)
2.25 (s, 3 H) 2.52 (m, 4 H) 2.61 (s, 2 H) 2.94 (t, J 4.51
Hz, 4 H) 420 (s, 3 H) 7.12 (4, 7 8.90 Bz, 1 H) 7.53 (dd,
JB8.78,2.56 Fiz, 1 H) 7.99 (4, /2.56 Hz, 1 H) 8.31 (g, 1
H) 945 (s, 1 H)
B00-X00-MD3(COI)}-D02 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.28 (s, 6 H)
2.51 (s, 2 H) 4.16 (s, 3 H) 6.37 (s, 2 H) 8.07 (s, 1 H)
B19-X00-M03(C01) D02 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 131 (5, 6 )
2,58 (s, 2 H) 3.01 —3.09 (m, 4 H) 3.71 - 3.79 (m, 4 B)
4.18 (s, 3 H) 691 (d, J/=5.15 Hz, 2 H) 7.57 (d, /=5.15 |

0" g’

’
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Hz,zn)s (1,18)9.14 (s, 1 5)
B109-X00-MDO(C01)-D02 | 'H NMR (400 MHz, DMBO-dg) 5 ppm 2.24 (s, 3 H)
2.4-8(m,4H)276(t.H.68Hx,2H)2.96(m,GH)
427 (s, 3 H) 699 (dd, /=10.00, 8.90 Hz, 1 H) 7.38
(ddd, /8.87, 247, 0.85 Hx, 1 H) 7.68 (dd, /=15.49,
2.443.-,111)3.34(-.111)9.45(.4%
B13-X00-M02(C01)-D02 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 3 ppm 1.27 (s, 6 H)
225 (s, 3 B) 2.51 (m, 4 H) 291 (s, 2 H) 2.94 (t, J 4.39
Hz, 4 H) 425 (s,3 H) 7.13 (4, /8.78 Hz, 1 H) 7.53 (dd,
JR.T8, 2.56 Hz, 1 B) 8.00 (4, J 2.44 Hz, 1 H) 8.43 (s, 1
H) 949 (s, 1 H)
B12-X00-M02(C01)-D02 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-d) § ppm 127 (g, 6 H)
2.24 (s, 3 H) 245 (s, 4 H) 2.84 (t, J 4.63 Hx, 4 H) 2.91
(s,2H) 423 (s, 3H) 7.52 (4, /8.78 Hx, 1 H) 7.93 (dd, J
8.78, 2.32 Hz, 1 H) 8.11 (d, J 2.56 Hz, 1 H) 8.44 (g, 1
H) 9.67 (s, 1 H)
BO04-X00-M02(C01)-D02 | 'H NMR (400 MHz, DMBO-d¢) 8 ppm 131 (8, 6 H)
2.92 (s, 2 H) 4.37 (5, 3 B) 6.98 (tt, J 7.33, 1.10, 1.07 Hz,
1 H) 7.32 (dd, J 841, 7.44 Hz, 2 H) 7.72 (dd, J 8.66,
0.98 Hiz, 2 H) 8.52 (s, 1 H) 9.56 (s, 1 H) 12.80 (s, 1 H)
B10-X00-M02(C01)D02 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-d) 5 ppm 1.25 (s, 6 H)
2.23 (s, 3 H) 247 (m, 4 H) 2.89 (s, 2 H) 3.07 (m, 4 H)
421 (s, 3 H) 6.89 (4, /9.17 Hz, 2 H) 7.54 (4, £9.17
He,2 H)835 (s, 1 H) 9.14 (s, 1 H)

Exmmnple 58
§-{4-(4-mathyl-piperaxin-1-yl)-phenylamino]-1,44-trimetityl-4,S-dlhydro-1H-
pyrazolof4,3-h]quinazoline-3-carboxylic scld methylamide [B10-X00-M03(CO1)-

To a suspension of 8-[4-(4-methyl-piperazin-1-y])-phenylamino]-1,4,4-trimethyl-4,5-
dihydro-1H-pyrazolo[4,3-h]quinazntine-3-carbaxylic acid potasgium eslt (9.5 g, 19.561
mmol) in a 1:1 mixture of enhydrous tetrahydrofurane and dimethylformamdide (50 mL),
2M methylamine in tetrabydrofurans (21.12 mL, 42.24 mmol), 1-hydroxybenzotriazole
(5.332 g, 39.458 mmol) and 1-(3-dimefhylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide (EDC)
(7567 g, 39.473 mmal) were added in that arder, and the reaction mixture stirred at
room temperature for 18 hours,
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The reaction mixinre was poured into water (2.5 L) and extracted with dichlaromethane
(4 x 250 mL). The combined organic extracts were washed with watar, essicated over
enhydrous sodivm sulphate, and the solvent was removed under reduced pressure. The
crude was putified by flash chromatography on silica gel (clmant: methylene
chloride/methancl 94:6) to afford 8.20 g (vield 92%) of pure tifle compound,

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.33 (s, 6 H) 226 (s, 3 H) 244 — 2.54 (m, 4 H)
2.68 (8, 2 H) 2.76 (d, J~4.76 Hz, 3 H) 3.04 — 3.13 (m, 4 H) 4.31 (s, 3 H) 6.91 (d, /=9.02
Hz, 2 H) 7.53 (d, /=9.02 Hz, 2 H) 8.15 (g, /~4.84 Hz, 1 H) 8.34 (5, 1 H) 9.25 (s, 1 H)
By warking according to the above meathod the following compounds were prepared:

Table XVII

00n194

B19-X00-M03(C01)-D04

H NMR (400 MHz, DMSO-dq) 8 ppm 1.33 (3, 6 H)
2.68 (s,2H) 2.76 (d, /~4.76 Hz, 3H) 3.02 — 3.09 (m, 4
H) 3.72 - 3.79 (m, 4 B) 4.31 (s, 3 H) 693 (d, /~9.02
Hz, 2 H) 7.55 (d, /=9.02 Hz, 2 H) 8.15 (q, J~4.63 Hz,
1H)8.34(s, 1 H)928 (s, 1 H)

B10-X00-M03(C01)-D25

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) § ppm 1.35 (s, 6 H)
2.28 (s, 3 H) 2.50 — 2.57 (m, 4 H) 2.70 (s, 2 H) 3.04 —
3.13 (m, 4 H) 4.26 (4, /=5.85 Hz, 2 H) 434 (s, 3 H)
6.92 (d, /9.02 Hz, 2 H) 7.53 (d, J=5.02 Hz, 2 H) 8.36
(s, 1 H) 8.94 (t, /=5.85 Hz, 1 H) 9.28 (s, 1 H)

B10-X00-M03(C01)-D30

"H NMR (400 MHz, DMSO-dq) 5 ppm 1.35 (s, 6 H)
2.28 (5,3 H) 2.47-2.59 (m, 4 H) 2.69 (5, 2 H) 3.02 -
3.16 (m, 4 H) 3.83 (d, /=5.73 Hz, 2 H) 4.34 (s, 3 H)
6.92 (d, /9.15 Hz, 2 H) 7.08 (s, 1 H) 7.36 (s, 1 H)
7.53 (d, J=9.02 Hz, 2 H) 8.12 (t, /=5.67 Hz, 1 H) 835
(s, 1 H)9.27 (s, 1 H)

B10-X00-M03(C01)-D162
tri hydrochloride salt

H'NMR (400 MEfz, DMSO-dg) 5 ppm 1.33 (s, 6 H)
2.70 (s, 2 H) 2.85 (d, J=4.63 Hz, 3 H) 2.95 - 3.05 (m, 2
H)3.11-3.25 (m, 2 H) 3.52 (d, J=11.46 Hz, 2 H) 3.67
(s, 3 H) 3.74 (d, J=13.66 Hz, 2 H) 4,00 (d, J=5.97 Hz,
2 H) 4.34 (s, 3 H) 6.99 (d, J=9.15 Bz, 2 H) 7.60 (d,
J=9.02 Hz, 2 H) 8.37 (s, 1 H) 8.54 (1, J=6.04 Hz, 1 H)
9.39 (s, 1 H) 10.23 (s, 1 H)

B10-X00-M03(C01)-D20

"H NMR (400 MHz, DMBSO-ds) & ppm 1.36 (s, 6 H)
2.27 (s, 3 H) 2.50-2.57 (m, 4 R) 2.71 (5, 2H) 3.07 -
3.13 (m, 4 K) 4.38 (s, 3 H) 692 (d, /9.15 Hz, 2 H)
7.06—7.15 (m, 1 H) 7.31 —7.40 (m, 2 H) 7.55 (4,
J=9.15 Hz, 2 H) 7.80 (dd, /=854, 0.98 Hz, 2 H) 8.37
(s, 1H)9.29 (s 1 H) 10.29 (s, 1 H)

B10-X00-M03(C01)-D09

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.33 (s, 6 H)
2.70 (s, 2 H) 2.84 (d, J=4.15 Hz, 3 H) 3.03 (1, /~12.56
Hz, 2 H) 3.10 —3.25 (m, 2 H) 3.36 — 3.55 (m, 2 H)
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3.74 (d, J=13.05 Bz, 2 H) 4.32 (s, 3 H) 445 (d, J6.34
Hz, 2 H) 7.00 (4, J5.02 Bz, 2 H) 721 - 7.29 (m, 1 H)
7.31-7.36 (m, 4 H) 7.59 (d, J=9.02 Bz, 2 H) 8.36 (s, 1
H) 8.77 (t, J=6.34 Hz, 1 H) 9.46 (s, 1 H) 1046 (s, 1 H)

B10-X00-M03(C01)-D34

TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.23 (s, 3 H)
1.33 (s, 3 H) 2.27 (a, 3 H) 248 — 2.56 (m, 4 H) 2.67 (s,
2 H) 3.04-3.14 (m, 4 §) 3.71 (t, /=6.04 Hx, 2 H) 4.35
(s, 3 H) 4.96 (t, J=5.61 Hz, 1 H) 5.02 (dt, J=7.83, 620
Hz, 1 H) 652 (d, J=5.15 Fz, 2 H) 722 - 728 (m, 1 H)
7.34 (t, /=144 Bz, 2 H) 7.38 — 7.42 (m, 2 H) 7.53 (d,
J=0.15 Hz, 2 H) 8.34 (s, 1 H) 8.42 (d, /8.17 Hz, 1 H)
9.26 (s, 1 H)

B10-X00-M03(C01)-D70

TH NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.23 (s, 3 H)
1.36 (s, 3 H) 2.27 (s, 3 H) 2.45 - 2.54 (m, 4 H) 261 -
2.72 (e, 2 H) 3.07 - 3.12 (m, 4 H) 3.61 - 3.68 (m,
J=12.44, 5.12 Hz, 1 H) 3.80 (dd, J=12.44, 9.51 Hz, 1
H) 435 (s, 3H) 5.27 (id, J=9.21, 5.00 Bz, 1 H) 6.92
(d, J=9.15 Hz, 2 H) 7.27 - 7.33 (m, 1 H) 7.38 (t, J=7.44
Hz, 2 H) 748 (d, J~7.07 Hz, 2 H) 7.53 (d, /=9.02 Hz,
2 H) 8.34 (s, 1 H) 8.93 (d, /=9.02 Hz, 1 H)9.27 (s, 1
H)

B10-X00-MD3(CO1)-D163

'H NMR (400 MBz, DMSO-ds) 5 ppm 1.08 (d, J=6.54
Hz, 3 H) 131 (s, 6 H) 2.17 (s, 6 H) 2.22 (s, 3 H) 2.45
(m, 6 H) 2.65 (s, 2 H) 3.04 (m, 4 H) 4.04 (m, 1 H) 429
(s, 3 H) 6.90 (d, /=5.02 Hz, 2 H) 749 (d, /9.02 Hz, 2
H)7.91 (d, /846 Bz 1'H) 832 (s, 1H)927(s, 1 H) |

B10-X00-M02(C01)-D04

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.28 (s, 6 H)
2.26 (s, 3 H) 2.47 (m, 4 H) 2.93 (s, 2 H) 3.09 (m, 4 H)
4.33 (3,3 H) 6.93 (d, /9.32 Hz, 2 H) 7.25 (s, 1 H)
7.46 (s, 1 ) 7.53 (d, /9.32 Hz, 2 H) 8.44 (s, 1 H)
9,28 (s, 1 H)

Reported below are the anafytical HPLC/Mass daia for some repregentative compounds

of the invention,

Table XVIII

| MtH | Time 1 | Method |

BIO-X00-MOYCO1)D136 | 660.34 | 22 1

B10-X00-M03(C01}-D28 53234 225 1

B10-X00-M03(C01)-D86 51833 | 243 1

Mww 83432 | 234 | 1

10-X00-M03(C01)-D118 558.38 | 245 1
535.91 2.5 1
5173 | 287 1
817.3 | 284 1
508.3 2483 ) |
50820 | 246 | 1
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10-X00-MO3(C01)- D104 5063 | 321

1 C01)-093 56034 | 3.81_
waoo-ug(_coﬂ-nu 3.58

483.28
|B10-X00-M03(C01)-D60 68731 | 3.82
10-X00-MG3{C01)-0117 633.33

a
‘i
s [ foaih [ [ fodh [l [ el | e |y ol | o § ol | D) | owlie | vl [l [ | § e | o [ |l fonte | sl |l §oade Fomh Jomih | ankh | b

0-X00-MOS{CO1)-D34 581.31 3.90
Em-xoo-ugmngﬂ 66731 | 421
10-XDO-M03(C01)- D108 83438 | 407
1 0-X00-MOI3{CO1 { 533,29 4.01
80235 4.1
515.32 4.84
852 31 4.
580.34 | 4.89
531.28 3.58
Examule 59

&-[4-{4-methyl-piperaxin-1-y-phenylamino}-1,4 4-trimetiyl-4,S-dikydro-1H~
pyramlo[4,3-h]quinaxnline-3-carhoxylic acld methylmnide tri-hydrochloxide salt

5 [B10-X00-M03(C01)-D04]
L a .

i
To B-{4-(4-methyl-piperezin-1-yI)-phenylamino]-1 4,4-trimethyl-4, 5-dihydro-1H-
pymzolo[4,3-h]quinezoline-3-catboxylic acid methylamide (7.00 g 15.192 mmol)
dissolved into a 1:1 mixtare of methanol/dichloromethens (149 mL) 4éM hydrochlorlo
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acid in dioxene (12.12 mL, 4848 mL) was added snd the soiution stirred at room
ternpernture for 2 hours. After removing the solvent onder redneed pressure, the reddish
solid was dried at 43°C under vacunm for 10 hours. There were obtained 8,11 g of the
title compound as a red solid.

5 'HNMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.34 (s, 6 H) 2.69 (s, 2 H) 2.76 (d, /=~4.76 Hz, 3
H) 2.85 (d, /3.54 Hz, 3 H) 295 -13.08 (m, 2 H) 3.10—3.26 (m, 2 H) 3.39 - 3.55(m, 2
H) 3.74 (4, /~13.41 Hz, 2 H) 4.30 (s, 3 H) 7.00 (d, /=5.02 Hz, 2 H) 7.59 (d, J8.50 Hz,
2 H) 8.16 (g, J~4.51 Hz, 1 H) 8.36 (s, 1 H) 9.44 (s, 1 H) 1037 (, 1 H)

Example 60

o

10 ’
8-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)}-phenylamine}-1,4,4-trimethyl-4,5-dfhydro-1H-
pyramsle[4,3-h]quinazollxe-3-carboxamide [B10-X00-M03(C01)-D03]

To w suspension of 8-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-phonylamino]-1,4,4-trimetiryl-4,5-
dikydro-1H-pyrezolo[4,3-h]quinaroline-3-carboxylic acid potassium salt (185.5 mg,

15 0.382 mmol) in & 1:1 mixiore of anhydrons tetrabydroforane and dimethylformemide
(4.8 mL), N-othykdiisopropylamine (0.13 mL, 0.760 mmol), 1-hydroxybenzotriazole
ammonium salt (102 mg, 0.760 mmol) were added in that arder. The reaction mixture
was cooled to 0°C, treated with 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide (EDC)
(146 mg, 0.760 nxmol) and then stirred at room tempemture for 18 hours.

20 The reaction mixture was poured into water (10 mL) and the precipitate was Hltered,
washed with water, dried under vacimm at 40°C for 4 hours. There were obtained 130
mg (yleld 76%) of pure title compound.

'H NMR (400 MBz, DMSO-dg) 5 ppm 1.34 (s, 6 H) 2.26 (s, 3 H) 2.46 — 2.56 (m, 4 H)
2.68 (s, 2 H) 3.04 —3.14 (m, 4 H) 4.31 (3, 3 H) 691 (d, /0.15 Hz, 2 H) 7.29 (s, 1 H)

25 7.53 (d, J=9.15 Az, 2 H) 7.55 (s, 1 H) 8.34 (s, 1 F) 925 (s, 1 H)

By warking according to the above method the following compounds were prepared:
Table XIX

B04-X00-M03(C01)}-D03 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 3 ppm 1.35 (s, 6 H)
2.71 (s, 2 H) 4.33 (s, 3 H) 6.97 (1, /738, 1.10 Hiz, 1
H) 7.31 (m, 3 H) 7.56 (s, 1 H) 7.71 (dd, J 8.60, 1.04
Hz, 2 H) 841 (s, 1 H) 9.52 (s, 1 H)
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B12-X00-M03(C01)-D03 "H NMB. (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.35 (s, 6 H)
2.72 (s, 2 H) 2.87 (d, J 4.63 Hz, 3 H) 335 (m, § H)
434(s,380) 721 (d, J8.78 Hx, 1 H) 732 (s, 1 H)
7.56 (s, 1 H) 7.59 (44, J8.78, 2.56 Hz, 1 H) 8.01 (d,J
244 Hz, 1 H) 843 (s, 1 H) 9.68 (s, 1 H) 10.39 (s, 1 H)
B13-X00-MD3(C01)-D03 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 3 ppm 1.35 (s, 6 H)
2.73 (s, 2 H) 2.88 (d, J 4.63 Hz, 3 H) 3.32 (m, 8 H)
432 (s, 3H) 733 (s, 1 B) 7.54 (3, J 8.90 Hz, 1 B)
7.56 (s, 1 H) 8.01 (dd, J8.72,2.38 Hz, 1 H) 8.12 (d, J
256 Hz, 1 H)B.45 (s, 1 H) 9.86 (s, 1 H) 10.35 (s, 1 H)
B19-X00-MD3(C01)-D03 "H NMR (400 Mz, DMSO-ds) 5 ppm 1.34 (3, 6 B)
2.68 (s, 2 H) 3.00 - 3.13 (m, 4 H) 3.70 - 3.80 (m, 4 H)
4.31 (s, 3 H) 692 (d, J=0.02 Hz, 2 H) 729 (s, 1 H)
7.51-7.59 (m, 3 H) 8.34 (s, 1 /) 927 (s, 1 H)
B13-X00-M02(C01)-D03 "H-NMR. (400 MHz, DMSO-dg) § ppm 1.29 {m, 6 H)
2.86 (d, J 4.39 Hz, 3 H) 2.95 (s, 2 H) 3.34 (m, 8 H)
437 (s, 3 H) 721 (d, J8.78 Hz, 1 H) 729 (s, 1 H)
7.45(s, 1 H) 7.58 (dd, J 8.84,2.50 Bz, 1 H) 8.04 (d,J
244 Hz 1 H)8.53 (s, 1H) 9.71 (s, 1 H) 1049
B12-X00-M02(C01)-D03 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.32 (m, 6 H)
2.88 (d, J 439 Hz, 3 H) 2.96 (s, 2 H) 3.38 (m, 8 H)
4.35(s, 3 H)7.29 (s, 1 H) 7.46 (s, 1 H) 7.54 (d, 7 8.90
Hz, 1 H) 8.00 (dd, J 8.66, 2.32 Bz, 1 H) 8.15 (d, J 2.44
Hz, 1 H) 8.55 (a, 1 H) 9.89 (s, 1 H) 10.32 (s, 1 H)
B04-X00-M02{C01)-D03 'H NMB. (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.30 (s, 6 H)
2.95 (s, 2 H) 4.35 (e, 3 H) 698 (tt, J 7.35, 1.04, 0.98
Hz, 1 H) 727 (s, 1 H) 7.31 (44, J8.35, 7.50 Hz, 2 H)
7.47 (s, 1 H) 7.72 (3d, J 8.54, 0.98 Hz, 2 H) 8.51 (s, 1
H) 9.55 (s, 1 H)
B10-X00-M02(C01)-D03 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.28 (s, 6 H)
2.26 (v, 3 H) 247 (m, 4 1) 2.93 (s, 2H) 3.09 (m, 4 H)
433 (s, 3H) 693 (d, F9.32 Hz, 2H) 7.25 (5, 1 H)
746 (3, 1 H) 7.53 (d, /9.32 Hz, 2 H) 844 (s, 1 )
928 (s, 1 H)

Exgmpls 61
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Sitep 1. S-aming-14,4-trimeihyl-4,5-dikydro-1H-pyrazolo[4,3-h]quinazoline-3-
carboxylic acid potassinm sali [B00-X00-MD3(CO01)-D02]
A ougpongion of efhyl 8-amino-1.4,4-trimethyl-4,5-dihydro-1H-pyrazolof4,3-
5  b]quinazaline-3-carbaxylate (20.00 g, 66.368 mmol) in anhydrous ethancl (250 mL),
1.5M potassium hydroxide in efhanol (150 wlL) was added under good stirring and the
mixtgre was heated to reflux for 1.5 hours. After cooling in an ice bath, a solid was
formed; that was filtered washing with ethanol, dried at 40°C under vacuom to yield
17.34 g (vield 84%) of white solid compound.
10 'HNMR (400 MHz, DMSO-dg) 3 ppm 1.28 (s, 6 H) 2.51 (s, 2 H) 4.16 (g, 3 H) 6.37 (s,
2H)8.07(s, 1 H)
Step 2, 8-amiso-144-trimethyl-4,5-dikydro-1H-pyrazolo[4,3-h]quinazoling-3-
carboxylic acld methylamide [B00-X00-M03(C01)-D04]
To a sospension of 8-amino-144-timethyl-4,5-dilydro-1H-pyrazlof4,3-
15 hjquinazoline-3-carboxylic acid potassium salt (17.00 g, 54.594 mmol) in & 1:1 mixtore
of anhydrovs tetrabydroforane snd dimethylformamide (340 mL), 2 M methyigmine in
fotmhydrofurane (40.80 mL, 81.60 mmeol), 1-hydroxybenzotriazole (B.840 g, 65.418
mmol) and 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide (EDC) (12.540 g, 65.418
mmol) were added in that arder, and the thick slorry was stirred at room temperature for
20 20 hours.
The reaction mixtnre was poured into water (2.5 L) and extracted with dichloramethane
(4 x 250 mL). The combined organic extracts were washed with water (50 mL), dried
over anhydrous sodiom sulphate, end the salvent was removed under reduced pressure,
There were obtained 17.0 g of yellowish solid that were tritumted with diethryiether 10
25 yield 13.05 g (yleld 879%) of the desired compound.
'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.31 (s, 6 H) 2.60 (s, 2 H) 2.75 (d, /=4.76 Hz, 3
H) 4.30 (s, 3 H) 6.5 (s, 2 H) 8.12 (q, /=~4.39 Hz, 1 H)8.17 (s, 1 H).
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By warking in an analogons way the fallowing compounds were prepared:
8-amino-4,5-dikyiro-1H-pyramlof4,3-h]quinaxoline-3-carbaxylic acld
metirylamide [BOO-X00-MOO(CO1)-D04]
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 2.69 - 2.74 (m, 2 H) 2.74 (d, /~4.76 Hz, 3 H)
5 294 (1, /7.56 Hx, 2 H) 431 (s, 3H) 6.4 (s,2H) 7.99 - 8.08 (m, 1 H) 8.18 (5, 1 H);
8-amino-1,4,4-trimsthyl-4,5-dikydro-1H-pyrazolo[4,3-h]quinazoline-3-
earboxumide [BOO-X00-M03(C01)-D03]
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 132 (s, 6 H) 261 (s, 2 H) 4.30 (g, 3 H) 6.57 (s,
2H)727(s,18)7.51 (s, 1 ) 8.17(s, 1 H)
10 Step 3, 8odo-144-trimethyl4,S-dikydro-1H-pyrazolo[4,3-hjquinazeline-3-
carbexyllc acld metirylamide
In 8 round bottom flask mainizined under argon etmoaphere, ethyl S-amino-1,4,4-
trimethyl-4,5-dilrydro-1H-pymzolof4,3-h]jquinazoline-3-carboxylic acid methylamids
{13.00 g, 45.400 mmol) was dissolved into snhydrous dimethoxyethans (300 ml);
15  cesium jodide (11,795 g, 45.400 mmol), bisublimated jodine (5.761 g, 22.698 mmol),
copper(T) iodide (2.594 g, 13.621 mmol), and iso-smyl nitrite (9.107 mL, 68,100 mmol) .
wero added in that order and the mixture was beated to 70°C for 22 hours.
After cooling to room tempersture, the solids materials wero removed by suction
filtration, washing with dichlaromethane. The filtrate was concentrated to 400 miL,
20 dituted with dichloromethane (1000 mL), washed with 30% ammontum hydroxide (100
mL), 5% sodium thiosulphate (50 mL), water (4 x 100 mL), end dried over anhydrous
sodium sulphate. The solvent was removed under vacuum to afford 11.00 g of derk oil
that was triturated with diethylether to yield 4.300 g of the title compound as a yellow
solid. Purification of the mothar liquars by flash chromstography on silica gel (eluent
25 dichloromethane/methano] 97:3) efforded further 2.04 g of yellowish solid compound
(overall yield 35%).
'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 3 ppm 1.34 (3, 6 H) 2.76 (d, /=4.76 Hz, 3 H) 2.80 (s, 2
H) 4.24 (s, 3 H) 8.16 - 8.25 (m, 1 H) 848 (s, 1 H)
Step 4. 8-{3-{4-methyl-piperazin-1-ylmethyl)-phexylamino]-1,4,4-trimetiryl-4.5-
* 3%  dikydro-1H-pyrazlof4,3-h]quinnzoline-3-carboxylic aeld methylamide [B104-X00-
M03(C01)-D04}
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Pd(OAc): (16.34 mg, 0.07.28 mmol), (1)-BINAP (4533 m;'o.um mmol) and
dimethylformamide (12 ml.) were charged in a round-bottom flask flushed with argon.
The mixture was stirred onder argon for 30 minntes, Then 3-(4-methyl-piperazin-1-
yimethyl) phenylamine (4484 mg, 2,184 mmol), ethyl 8-iodo-144-trimethyl-4.5-
5 dihydro-1H-pyrezolo[4,3-h]quinazoline-3-carbaxylic acid methylamide (300 mg, 0.728
mmol) , K3C0;, (1.508 g, 10.910 mmo!) end dimethyifocmamide (10 mL) were added.
The resulting mixtore was heated to 80°C in an oil bath under argon with good stirring
for 3 hours.
After cooling to room temperature, the resction mixture was filtered by suction filiration
10 washing with dichloramethane and the filtate wes evaporeted to dryness. The crude
was purified by flash chromatopmaphy an aflica gel (eluant: dichloromethane/methanol
95:5) to afford 215 mg (yisld 62%) of pure titls compound.
'H NMR (400 MHz, DMSO0-dg) 3 ppm 135 (s, 6 H) 2.25 (s, 3 H) 242 (m, 4 H) 2.71 (s,
2H) 2.77 (4, J~4.76 Hz, 3 H) 3.44 (m, 4 H) 3.48 (s, 2 H) 435 (s, 3 H) 691 (d, /731
Is Hz1H)726(, 768 Hz, 1 H)7.56 (4, .78z, 1 H)7.76 (2, 1 H) .15 (s, 1 B)
841(s,1H)95(s,1 H)
wmmmmmwmmmmm
Table XX
B10-X00-MD3(C01)-D04 "H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.33 (s, 6 H)
226 (s, 3H) 244 -2.34 (m, 4 H) 2.68 (8, 2 H) 2.76 (d,
J=4.76 Hz, 3 H) 3.04 - 3.13 (m, 4 H) 4.31 (s, 3 H) 691
(d, /9.02 Hz, 2 H) 7.53 (d, /~=9.02 Bz, 2 H) 8.15 (q,
J484Hz 1 H)B.34(s, 1 H)9.25(s, 1 H)
B09-X00-M03(C01)-D04 "H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 134 (s, 6 H)
227 (s, 3H) 2.52 (m, 4 H) 2.70 (s, 2 H) 2.76 (d, /~4.76
Bz, 3 H) 3.13 (m, 4 H) 4.33 (g, 3 H) 659 (d, /=731
Hz,lE)'lM(t,HGSH:.lH)'I.ZB(l,IH)HG(d,
J=8.78Hz, 1 H)8.15(s, 1 H)8.39 (s 1 H) 9.33 (s, 1 H)
B101-X00-M03(C01)}-D04 | 'H NMR (400 MHz, DMBO-ds) 5 ppm 1.34 (s, 6 H)
255 - 3.62 (m, 13 H) 2.71 (s, 2 H) 2.75 - 2,79 (m,
J4.76 Hz, 3 H) 4.33 (s, 3 H) 7.25 (d, /=~1024 Hz, 2 H)
7.69 (d, 7.80 Hz,2 H) 8.10 - 8.18 (m, 1 H) 841 (8, 1
H)9.55(s, 1 H)
B19-X00-M03(C01)-D04 | 'H NMR (400 MHz, DMBO-dg) 5 ppm 1.33 (s, 6 )
2.68 (s, 2H) 2.76 (d, /4.76 Hz, 3 H) 3.02 - 3.09 (mn, 4
H) 3.72 - 3.79 (m, 4 H) 431 (s, 3 H) 693 (d, J=5.02
Hz,2 H) 7.55 (d, /=9.02 Hz, 2H) 8.15 (q, J4.63Hz, 1 |.
H)8.34 (s, 1 H) 9.28 (s, 1. H)
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B107-X00-M03(C01)-D04 | ‘H NMR (400 MHE:z, DMSO-d¢) § ppm 1.34 (s, 6 H)
2.70 (s, 2 F) 2.76 (d, /=4.76 Hz, 3 H) 3.06 - 3.13 (m, 4
H) 3.73 - 3.78 (m, 4 H) 4.33 (5, 3 H) 6.59 (dd, /7.9,
2.07 Hz, 1 H) 7.16 (t, J=8.11 Hz, 1 H) 7.23 (t, J~2.01
Hz, 1 H) 7.30 (44, /7.74, 140 Hz, 1 H) 8.16 (g,
J=4.59 Hz, 1 H) 8.39 (s, 1 H) 9.35 (s, 1 H)
B102-X00-M03(C01)-D04 | ‘H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.34 (s, 6 H)
235 (s, 4 H) 2.70 (8, 2 H) 2.76 (d, /~4.76 Hz, 3 H) 343
(s, 2 H) 3.58 (s, 4 H) 433 (s, 3 H) 7.25 (s, 2 H) 7.66 (s,
2H)8.40(s, 1H)9.51(s, 1H) _
B105-X00-M03(C01)-D04 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 135 (s, 7 H)
238 (s, 4 H) 2.71 (8, 2H) 2.77 (d, J~4.76 Hz, 3 H) 3.44
(s, 2 ) 3.58 (s, 5 H) 436 (s, 3 H) 6.87 - 699 (m, 1 H)
7.25 (t, J=7.56 Fiz, 1 H) 7.58 (4, J=6.71 Hz, 1 H) 7.76
(s, 1H) 841 (s, 1 H)

B103-X00-MD3(C01)-D04 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.33 (5, 6 H)
1.64 - 2,07 (m, 4 H) 2.37 - 2.62 (m, 5 H) 2.68 (s, 2 H)
2.76 (d, /~4.63 Hz, 3 H) 2.81 - 3.00 (m, 2 H) 4.30 (3,3
H) 434 - 4.46 (m, 1 H) 6.94 (d, /~5.02 Hz, 2 K) 7.58
(d, /=9.02 Hz, 2 H) 8.15 (q, J~4.55 Hz, 1 H) 836 (s, 1
H)9.34 (s, 1 H)

B106-X00-MD3(CO1)-D04 | ' NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.34 (s, 6 H)
1.70 - 2.18 (m, 4 H) 2.59 (s, 3 H) 2.71 (s, 2 H) 2.77 (4,
J=4.76 Hz, 3 H) 2.93 - 3.50 (m, 4 B) 4.35 (s, 3 H) 440
- 457 (m, 1 H) 6.61 (34, /=7.93,2.07Hz, 1 B) 7.21 (¢,
J=8.11 Hz, 1 H) 726 - 7.32 (m, 1 H) 7.47 (s, 1 B) 8.12
-8.19 (m, 1 H) 8.42 (s, 1 H) 9.51 (s, 1 H)
B120-X00-M03(C01)-D04 | "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.04 - 1.24 (m,
6 H) 1.33 (s, 6 H) 2.68 (s, 2 H) 2.76 (d, /4,76 Hz, 3
H)2.79 - 3.52 (m, 9H) 431 (8, 3 H) 6.94 (d, /=8.78
Hz, 2 H) 7.55 (d, /=8.78 Hz, 2 H) 8.15 (g, J=~4.63 Hz, 1
H)8.34 (s, 1 H)9.28 (s, 1 H)
B173-X00-M03(C01)}-D04 | 'H NMR (400 MBz, DMSO-ds) 5 ppm 1.31 (s, 6 H)
2.40-2.50 (m, 4 H) 2.68 (s, 2 H) 2.74 (d, /4.76 Hz, 3
H) 3.53 (s, 2 H) 3.60 (m, 4 H) 4.30 (s, 3 H) 6.98 (d, 1
H) 7.06 (dd, 1H) 7.23(d, 1 H) 8.14 (q, 1 H) 8.37 (s, 1

H)939 (s, 1 H) 10 (bs, 1 H)
Reported below are the analytical HPLC/Mass data for soms representative compounds
of the invention
5 Tabls XXI
M+H RT method
B121-X00-M03(CO1 442.514 440 1
B122-XD0-MO03(CO1 383.461 4.70 1
B123-X00-M03(C1) 380.422 342 1
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B124-XD0-MO3(C01)-D04 |  37D.434 488 1
B125-X00-M03{(CO01 408.503 6.80 1
B126-X00-MO3(CO1).D04 | 396438 4.37 1
B127-XD0-MO3(C01)-D04 | 442.514 4.90 1
B128-X00-M03{C01)-D04 408.48 5.40 1
B114-X00-MOXCO1)004 | 393461 4.35 1
B120-XD0-M03(C01)-D04 40648 4.10 1
B11-X00-MO3{C01)-D04 303.401 4.50 1
B130-X00-MO3(C01)-D04 406.46 4.10 1
B131-XDO-MO3(CO1}D04 | 440.524 8.10 1
B168-X00-MO3(C01)-D04 | 420467 4.50 1
B122-X00-MONC01)-D04 44854 814 1
B133-X00-MOMCO1}D04 | 412.488 4.90 1
B134-X00-MO3(CO1)}-D04 | 407.487 4.90 1
B135-X00-MO3(C01)-D04 40848 4.80 1
B21-X00-MO3{C01)-D04 420.468 4.68 1
B136-X00-MO3(CO1)D04 | 439.480 4.76 1
B137-X0D0-MO3(C01)-D04 40048 47 1
B138-X00-MONCO1)-D04 | 303461 5.02 1
B130-X0G-MOMCO1)-D04 | 407487 ATT 1
B140-XD0-M03(CD1)-D04 30348 462 1
B141-XOO-MO3(CO1)-D04 | 407487 4.60 1
B142-XO0-MOMCO1)-D04 | 306433 406 ]
B143-X00-MO3(C01) D04 | 408,503 8.10 1
B144-X00-MO3(CO1)-004 | __ 446,568 827 1
B145-X00-MO3{CO1)-D04 420,53 a1 1
B17-XDO-MO3{C01)-D04 434557 527 1
B146-X00-MO3(CO1)}D04 | 488.048 4.6 1
B147-)00-M03(C01)-004 420,53 358 1
B148-X00-M03{C01 407 487 4.33 1
B148-X00-M03{C01 407467 450 1
B150-X00-MO3(C01)D04 | 402.540 3.85 1
B161-X00-MO3(C01)-D04 | 486.508 5.38 1
B152-X00-M03(CO1 510.622 8.80 1
B1563-X00-MO3(CO1 512.004 5.65 1
B154-X00-M03(C01 508.576 F 1
B166-X00-MO3(C01)-004 | 504.604 503 i
B166-X00-MO3(CO1)-D04 | 489.663 445 1
B13-X00-MO{CO1)-004 406.028 4.28 1
BI117-XD0-MO3(CO1}-004 | __ 640470 438 1
B167-XD0-MO3(CO1)-004 | 612604 5.80 1
B168-XD0-MO3({CO1)-D04 488,53 578 i
B156-X00-MO3(C01) D04 | 510.632 454 1
B180-XDO-MO3(C01)-D04 | 481.600 3T 1
B161-X00-MO3(CO1)-D04 | 400.577 541 1
B162-XDO0-MO3(CO1 448.584 3.5 1
B16S-XDO-MO3(CD1)-D04 | A76.504 3.82 1
B164-X00-M03{(CO1 434.557 3.60 i
B165-X00-MO3(C01) 435,408 444 1
B106-XDO-MOS(CD1)-D04 | 47B.573 3.93 1
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Bi Co1 483,546 6.07 1
B12-XD0-MO3(C01)-D04 529.68 4.08 1
B8167-X00-M03(C01)-D04 506.635 3.76 1

Sien.l Loading primary amines to & solid sapport (resin)
A: Case where tho “resin” is 4-(4-formyl-3-methoxyphenoxy)butyryl polyethylene
glycol grafind aminomethylpolystyrens-1% DVB:
Far each varimit of R2 primary amine, 1 gram (0.35 mmol) of the aforementioned rosin
10 was charged to & 10 mL Argonsut Quest 210 reaction tube. Trimethyl orthoformate (7
mL) was added to the tube along with 5 equivalents (1.95 mmol) of each primery erhine
(indicated as R2 in the schems). The reaction was mixed on the Quest at 25°C for 16
houm followed by a 2-hour period of heating at 70°C. After cooling and removal of the
reaction solution, the resin was washed once with trimethy] orthoformate (7 ml. each)
15  gud three times with anhydrous methanol (7 mL). Anhydrons methanal (5 mL) was then
added o the reain, followed by the addition of 148 mg (3.9 mmal, 10 aquiv) of sodiom
borolrydride. After vigorous gas evolution had ceased, the tube was capped end mixed
for 8 hours at room temperature. The resin was washed 3 times with methanol (5 mL),
three times with methanol/water (1:1, 5 mL), and three times with DMF (5 mL). The
20 romin was then treated with 20% piperidine in DMF for 1 hour at room temperstare.
Aggin, the resin was washed three times with DMF (5 mL), three times with methanol
(5 mL), end three times with dichloromethane (5 mL). A sample of the resin was tested -
for quantitative amine loading by using the Fmoc UV-spectrometric method deecribed
below. Qualitatively, the resin way snalyzed uging the chlorenil test method described
25 below.
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B: Case where the “resin® is Rink amids, 4-{2'4“-dimethoxyphenyi-finoc-
aminomethylphenaxy (copolystyrene-1% DVB):

1 g (0.39 mmol) of the sforementionad regin were charged into & 10 mL Argonsut Qoest
210 reaction tobe, The resin was treated with 20% piperidine in DMF for 5 mitutes and
a then a second treatment oocurred for 30 minutes at room temperatore. The resin was
washed with DMF (3 x 5 mL), with methanol (3 x 5 mL) and with dichloromethane (3 x
5mL).

Quantitative amine loeding by using the Fmoc UV-spectrometric method:

A precisely tarred quentity (25 mg + 5 mg) of dry, loaded resin was charged into a 3 ml.
polypropylene ayringe, fitted with a filter disk. To the syringe, 3 equivalents of 9-
fluorenyimetiryl chloroftrmate dissolved in 1 mlL of dichloromethane were charged and
1.5 equivalents of N,N-diisopropylethylamine were then added. The resin was shaken
by means of arbitel shaker, for 1 hour. The resin wes washed with DMF (3 x 2 mlL, 5
min.), with methano] (3 x 2 mL, 5 min.), and with DCM (3 x 2 mL, S min)).

1 ml, of & 20% piperidioe solution in DMY was drwen from the syrings and agitsted for -

5 mimmies st room tempersture. The solntion was dispensed into a 10 mL volumetric
flsak. A second aliquot of the 20% piperddine solntion in DMF was drawn and agitsted
for 30 minmtes at room tempersinee. Again, fhe solntion was dispensed into the same 10
ml volumetric flask (stock solution). DMF was added to the volumetric flask to achieve
8 10 mL tofal volume. This volumetric flask coniaining the stock solution was agitated
thoroughly and exactly 0.5 mL were transfirred info a second 10 mL volumetric flask
(tost solution). Again, DMF was added to the volumetric fissk up to a 10 mL fotal
vohmme, The absorbance of this test solution was measured through an Amerasham
Pharmacia Bioteck Ulirospec 3000 Pro, UV-Vis spectrometer at A=302nm nginst
DMF as the blank. The post reaction resin substitution was calculated using the
following formila:

loading (mmol/g) = (A, X 20 fold X 10 mL) / 8100 X wt
where 4, is the UV ebeorbance at A=302nm, s=8100 ig the extinction coefficient of
the piperidine-fluorenone addnet and wt is the tare of the regin in milligrama.

Qualitative chloranil (3,4,5,6-tetrachloro-1.2-benzoquinone) test for resin bound
secondary emines: A small aliquot of pre-washed resin.containing the etached amine
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was placed in 2 micro-test tube. The beads were washed once with acetone and the
solvent was removed by decantation. One drop of the chloranil test solution was added
to the fest tube and allowed to stand at room temperature for 5 minutes. A dark green to
brown color was 8 pasitive indication of a secondary emine. The intensity of the collor
5  was anon-guentitative indication of seoondary amine concentration,
Teat sclution; a satureted solotion of 3 ,4,5,6-tetmachloro-1,2-benzoquinane in toluens at
fo0om temperature,
Step.2 Acylation of the solid supported amine with 8-lodo-1-methyl-4,5-dihydro-
1H-pyrazoio[4,3-h]quinemiine-3-carbonyl fluaride
10  For oach variant of R2 primary amine loaded anto 1 g (039 mmol) of the resin in step 1
above, the following pre-activated carbaxylic acid flnoride reagent wes added. In 5 ml,
of dichloramethane, 166 mg (0.47 mmol, 1.2 equivalents) of 8-iodo-1-methyl-4.5-
dihydro-1H-pyrazolo[4,3-h]quinazaline-3-carboxylate, 155 mg (0.585 -mmol, 1.5
equivalents) of tetramethylfiuoroformemidiniom hexefluorophosphate end 0.102 mL
1S (0.585 mmol, 1.5 equivalents) of N N-diisopropylethylamine were dissolved. N,N-
Dimethylacetemide was added dropwise to the sohution until ell reagents ware in
solution with sonication. The reaction syutom was stitred at room temperature for 30
minutes. Additional 0102 mL (0SS mmol, 1.5 equivalents) of N)N-
diisopropylethylamine were added to the salution, in 30 mimites, and the entire content
20 was charged 1o fhe resin on the Quest 210 synthesizer. The resin was mixed for 18 hours
at room temperature, The redin was dmined of the acylation cocktnil and washed with
DMF (3 x 5 mL, 5 min,), with methanol (3 x 5 mL, 5 min.) and with DCM (3 x 5 mL, §
for the acylation reaction completion using the chloranil test method. A sample of each
25 driod regin was subjected to the quantitativa Fmoc UV-spectrometric snalysis to
. detarming the extent of resin boond acylation,
Step.3 Catalytic amination of tho solld supported 8-4dodo-1-mothyl-4,5-dihydro-1H-
pyrazplo[4,3-h]quinazoline-3-carboxamide
Using a 4 ml, Argonmt Trident gynthegiver cassette, 200 mg (0.078 mmol) of each
30 resin type from step 2 above, were charged into separate vials. To each of the reactor
vials flushed with argon, potassium carbonate (0.158 g, 1.56 mmol), palladium acetate
{Pd(OAc),] (1.8 mg, 0.008 mmol, 10%), (H-BINAP (5.0 mg, 0.008 mmol, 10%) and
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the carresponding R1 amine (0,156 mmal, 2 equivalents) in dimethyacetamide (2 mL)
were added. The resulting mixture was agitated at room temperatnre for 1 hoor and then
heated to 60°C for 16 houm on the Argonant Trident External Agitation Thermal Unit
(BATU) synthesis station.

The resin wes drained from the synthesis cookteil and washed using the Argonaut
Trident EATU synthesis station with DMF (1 x 2 mL, 5 min.), with water (1 x 2 mL, 5
min.), with DMF/water (1:1) (3 x 2 mL, 5 min,), with DMF (3 x 2 mL, 5 min.), with
methano] (3 x 2 ml, 5 min.) end with DCM (3 x 2 mL, 5 min.).

Step.4 Cleavage of the differentinlly substituted 8-amino-1-methyl-4,5-dilrydro-1H-
pyrazolo[4,3-h]quinazoline-3-carboxamide from the solid support

To each Argonaut Trident reactor vial, 2 mL of the following regin cleavage cocktsil
were added dichloromethane (50 mL), trifiluoroacetic acld (49 mL) end water (1 mL).

The resin suspended in the cleavage cocktail was shaken for 1 hour at roam temperature

on the Argonaut Tridant EATU synthesis station. The solution conteining the crude

dichlaramethsne (2 mL each) were also captured to the same comrespanding vials,

ﬂ\i,Liok — Ik

15 g of 13-bis(tert-butoxycarbonyl)-2-methyl-2-thiopsendourea (0.052 mol) were
suspended in 150 ml. of gaseous ammonia in methanol and the mixture was stirred at
room fempersture in a close boitle at room tempamtire. The resulting solution was
concentrated in vacuo until 10 g (74% yield) of the title campound precipitated which
were collected by filtration.
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Biep 2, 1,3-bis( esutonyignaaidine
YLYE TS

A solution of 5.2 g (20 mmol) of 1,3-bis(tert ine in 100 mL, of

dry dichlormethane was cooled to ~78°C under stirring snd 5.6 g (20 mmol) of

; ic anhrydride wero edded dropwise. The reaction mixture was
allowed to coms to room femperature and stitred for 5 houry. An aqueous solution of
NaHSO, was added and fhe organic layer dried over Ne;80, and evaporated to dryness.
The residue was purified by chromatography on a silica gel column (glvant petrolenm
ethac/ethyl acetate 7/3) to give 4.0 g (51% yield) of the title componnd.

1 Sigpd N-P-chlore-4-(4-methylpiparasis-1-yDphenyllguauidine

g o

To a solution of 3.0 g (13.3 mmol) of 4-(3-chloro-4-methylpiperazin-1-yi)aniline and
2.22 mL (16.0 mmal) of triethylamins in 36 mL of dichloromethane, 6.0 g (15.3 mmol)
of 1,3-bie(tart-butoxycarbanyl)-2-triflnoromethanesulfonylgusnidine were added. The
15 reaction mixture was stirred at room temperature for 72 hours. The solution was dilnted
with further dichloromethans, washed with water and the solvent dried over NgSO,4 and
evaparated in vecuo, The residne was purified by chramatography on a siica gel
cohunn (eluant dichloromethane/mothenol 92/8) giving 54 g (86.2% yield) of =
protected intermediate, that waa freated with 60 ml. of 4 N HCI in dioxane, The mixtore
20 'was stirred at room temperature overnight The solvent was removed under reduced
prosmure, the residue redissclved in water, the resulting solution nectralized and the
product extracted with ethyl sootete. The solvent was removed undar reduced pressmre

to give 2.4 g (78.7% yield) of the titls compound.
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'H NMR (400 MHz, DMBO-dg) 8 ppm 2.23 (s, 3 H) 2.48 (m, 4 H) 2.90 (m, 4 E) 5.38
(bs, 4 H) 6.72 (dd, J 2.44, 8.42 Hz, |1 H) 6.82 (d, J2.44, 1 H) 7.01 (d, J8.42 Hz, 1 H).
By working analogously, but employing the suiteble substituted aniline derivative, the
following compounds were prepared:

5  Ne[3-(4-methylpiperazin-1-yDphesyllguanidine;
N-[4-(¢-mathylpiperszin-1-yl)phenyi]jguanidine;
'H NMR (400 MHz, DMS0-dg) & ppm 2.80 (s, 3 H) 7.09 (m. 4 H) 7.41 (s, 2 H) 9.85 (s,
1H) 11.39 (s, 1 H) (as dibydrochloride);
N-{4-(4-mathylpiperazin-1-y1)-3-(trifivoromethryl)phenyl] guanidine;

10 'H'NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 2.22 (g, 3 H) 2.43 (m, 4 H) 2.80 (m, 4 H) 5.46
(bs, 4 H) 7.02 (m, 2 H) 7.37 (d, 1 H, J 8.42 Hz);

N-(3-chlorophenryl)gusnidine. _
Exxumle 64
_ Ho CH,80,0
liga. BooNH o HN

15 Step 1. Tert-butyl (18)-2-hydroxy-1-phenylsthylearbamate
A solution of 40 g (0.291 mal) of (28)-2-emino-2-phenylethenol in 1250 mL of
ethylacetste and 99.83 mL (0.583 mol) of N-etlryl-N,N-diisopropylamine was cooled to
0°C and 76.21 g (0.349 mol) of di-tert-butyl dicarbonate were added portionwise. The
mixture was stirred at room temperature for 3 hours then it was washed with 400 mL of
20 IMKHSO,. The organic layer was dried over NagSO, thns affording 69.88 g of the title
compound.
Biep 2. (28)-2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-2-phenylethyl methanesulfonste
The solution of 68.9 g (0.29 mol) of tert-butyl (1S)-2-hydrooxy-1-phenylefirylcarbamate
and triethylamine (40.36 mL, 029 mol) in 700 mL of dry dichloromethane under inert
25 simosphare was cocled to —10°C and 24.79 mlL (0.319 mol) of mesylchloride were
added dropwise, After 2 hours at 0°C the mixtiure wes poured into ice and water and
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aqueous NaHCO,, brine snd dried over NagSO, vielding 89.8 g of the product (98 %
yiald).

Step 3. Tert-imtyl (18)-2-morphotin-4-yi-1-phenylethylcarbamate

The mixture of 25 g (0.0792 mol) of (28)-2-{(tert-butaxycarbonyl)amino]-2-phetrylethyl
methanesulfonate and morpholine (69.37 mL, 0.792 mol) in 230 mL of dry THF uader
inert atmosphare was refiuxed for 8 hours The reaction was then cooled o room
temporature, treated with diefirylother and the solid filtered. The solntion was
evapomied effording the crude as 8 yellow oil that was purified through silica gel
ohromatography (eluant hexane/ethylacetate 6/4). 11.59 g of the title product were
isolated (48 % yield).

Bizn 4, (18)-2-morpholin-4-yi-1-phenylethnaamine diydrochloride

A solntion of 1158 g (0.0378 mol) of wrtbutyl (1S)-2-morpholin-4-yl-1-
phenyletiylcarbamate in 100 mL of dichloromethane ws treated with 120 mlL of HCI
4M in dioxane and gtirred for 18 hours. The mixture was diluied with diethylether and
the product filtered (9.48 g, 90 % yield).

'H NMR. (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 3.37 (m, 6 H) 3.83 (m, 4 H) 4,90 (m, 1 H) 7.51
(m, 5H) 8.84 (bs, 3H).

By working analogously the following compounds was prepared:
(18)-2-(4-methyipiperazin-1-yl)-1-phenylethansmine trikydrochloride

"H NMR (400 MHz, DMSO0-d¢) § ppm 2.78 (m, 13 H) 4.47 (m, 1 H) 746 (m, 5 H) 8.45
(bs, 3 H) 10.40 (bs, 1 H).
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A solution of 800 mg (5.67 mmal) of 1-finoro-4-nitrobenzena, 2.07 g (1.2 mmol) of 1-
tert-butylpiperazine dihydrobromide and 3.2 mL (2041 mmal) of tristhylamine, in 22
mL of acetonitrile, wes refluxed for 10 hours. The mixture was cooled to room
5 was washed with water and brins, dried over Ne:SO4 and evaporated. Punification by
flush chramatograplty (elvant dichloromethane/methanol 7/3) yielded 860 mg of the
title compound as yellow salid.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.05 (s, 9 H) 2.63 (m, 4 FI) 3.43 (m, 4 H) 7.03
@,2H)8.05(d. 2H).
10 Step 2, 4-(4-tert-butyipiperasin-1-y)phenylamine
To a solution of 840 mg (3.189 mmol) of 1-tert-butyl-4-{4-nitrophemyI)piperezina in 24
ml of methansl, 904 mg (16.9 mmol) of ammaniom chlotide digsolved in 6 mL of
water and 552 mg (9.886 mmol) of iron were added. After 7 hours, the mspension was
cooled end filtered. pH was adiusted to 10 through portionwige addition of NmmCO; to
15 the aqueous phase. Exiraction with dichloromethene yielded 667 mg of the titie amine.
*H NMR (400 MAz, DMSO0-d) 3 ppm 1.05 (s, 9 H) 2.61 (m, 4 H) 2.89 (m, 4 H) 4.52
(s, 2 H) 6.50 (d, /~8.78 Hz, 2 H) 6.67 (d, /=8.78 Hz, 2 H).

Exampls 66
CERSS A

2  N-{3-(1-Methyl-piperidin-4-yloxy)-phenyl]-acstamide
A osospension of N-(3-Hydroxy-phenyl)aoetamide (302 g) in anhydrous
ttrshydrofuran (600 ml) was treated with 4-hydroxy-N-methylpiperidine (30.54 mL)
and triphenylphosphine (68.18 g); & schtion of dietirylazadicarboxylate in snhydrous
totshydrofuran (THF) (4094 ml. in 60 mL of THF) wes added dropwise and the
25  mixture was stirred at room temperature for 2 hours and then heatad to 50°C overnight.
Further amounts of triphenylphosphine (28.00 g) and diefhylazadicarboxylate (14 mL)
were added and the heating was continued for additional 24 hours.
Tha solvent was removed under vacunm end the reeidne was taken up with ethy] acetats
(600 mL), end axtracted with 2N hydrochloric acid (3 x 200 mL). The aqueous layer
30 was washed with efhryl acetate and pH was hrought to 10 by addition of 20% sodium

ik
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hydroxide. Extraction with ethy] scetats (4 x 100 mL) was carried out and the combined
organic extracts wers washed with hrine and dried over anhydrons sodium sulphate. The
solvent was removed under vacunm and the crude wes purified by flash
chromatography on silica gel (elusnt dichloromethsne/methanol 85:15 then + 0.1%
triethylamine) to yield 21 g of the desired compound.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.52 - 1,68 (m, 2 H) 1.83 - 1.96 (m, 2 R) 2.01 (s,
3H) 2.14 (s, 3 H) 2.46 - 2.52 (m, 2 H) 2.52 - 2.63 (m, 2 H) 4.18 - 4.20 (m, 1 H) 6.59 (4,
1H) 7.05 (d, 1 H) 7.14 (t, 1 H) 7.26 (s, 1 H) 9.83 (s, 1 H).
3(1-Methyl-piperidin-4-yioxy)-phenylxmine

A solution of N-[3-(1-Methyl-piperidin-4-yioxy)phenyl]-acetamide (2.604 g) in
absolute ethanol (40 mL) was trested with 37% hydrochiaric ecid and the solution wes
heated to refiux for 3 hours.

After removing the solvent under vacuom, the residoe was dissalved in water and
washed with ethyl acetate (30 mL). The aqueous solution was basified by 20% sodiom

hydraxide and extracted with ethyl acetate (4 x 50 mL); the combined organic layers °
were washed with brine (4 x 20 mL), with water (2 x 10 mL) and dried over anhydrous .
sodium sulphate. After removing the solvent, the crude (2.00 g) was crystallized from n- -

hexane and ethyl acetate to yield 1,00 g of pure compound.
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.54 - 168 (m, 2 H) 1.82 - 1.94 (m, 2 H) 2.12 -
227 (m,2 H) 2.21 (s, 3 H) 2.58 - 2.71 (m, 2 H) 4.14 - 4.29 (m, 1 H) 4.98 (s, 2 H) 6.09
(ddd, J=8.11, 2.32, 0.79 Hz, 1 H) 6.14 (ddd, J='7.83, 2.04, 0.98 Hz, 1 H) 6.16 (t, /~2.19
Hz, 1 H) 6.88 (t,/~7.99 Hz, 1 H)

HExnmple 67
5-Amino-2-(4-methyl-piperazin-1-yi)-phenyl]-methanol

nan212
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Mathyl 2-fluoro-S-uitro-benzoats
A solution of 2-fluoro-5-nitro-benzoic acid (3.702 g, 20 mmol) in ankydrous methenol

5  (10.00 mL) wns treated with 98% sulphuric acid and the solution was heated to refux
for 4 hours. The solvent was removed under vacunm and fhe residoe was dissolved in
ethyl acetate (50 mL). The solufion was washed with eaturated agueous sodium
bicarbonate (3 x 10 mL), brine until neutrality ant then water, and dried over anhydrous
sodium sulphate. The solvent was removed under vacuum to afford a thick oil thet

10 siarted to crystallize. Afier adding n-hexane (3 ml) the arude was stored fir 2 days in
the fridge. The crystalline compound was filtered and washed with n-hexense to yleld
3.147 g of the pure compound.

By concentrating the mother liquors e second arop was obtained (390 mg) (v = 89%).

'H NMR (400 MHx, DMS0-d) 8 ppm 3.94 (s, 3 H) 7.69 (m, 1 ) 8.55 (m, 1 H) 8.65
15 (m,1H).

Methyl 2.(4-metiryl-piperazin-1-yi)-5-nitro-benzoate

A sohtion of methyl 2-fiuoro-S-nitro-benzoate (3.487 g 17.511 mmol) and N-

methylpiperazine (3.855 mL, 3.508 g, 35.022 mmol) in 30 mL of anhydrous methanol

was heated to refiux for 5 hours.

20 After removing the volatiles at rednced pressure, the crude orange oil was treated
alowly with water (about 20 mL) end stired in an ice bafh for 1 hour. The crystalline
compound formed was filtored by suctian filtation, washed with water and dried at
40°C undex vacuum for 24 hours, There were cobtained 4.627 g of yellow compound (y
= 96%).
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‘HM(AOOMH:,DMSO-ds)Eppn':w(1,33)2.46(1::,43)3.27(:1:.411)3.87
(s, 3 H) 722 (d ¥9.27 Bz, 1 H) 8,08 (dd }=9.27 Hz J=2.80 Hz, 1 H) 8.33 (d 2.80 Hz,
1H).

2-{(4-Metkyl-pipersvin-1-yl)-5-uitro-phenyl]-methanol

A suspension of methyl 2~(4-methyl-piperazin-1-yi)-5-nitro-berznate (1.40 g, 5.00
mmol) in anhydrous disthyl ether (60 mL) was treated with litinm borom hydride (190.5
mg, 8.75 mmol) and the formation of s precipitate was observed. Anhydrons methanol
(0.350 mL, 280.3 mg, 8.75 mmol) was then added snd the solution heated to reflux for 2
hours. As the reaction was not complete, further lithum borum hydride (190.5 mg) and
methanal (0350 wL) were added twice every 4 hours.

After cooling in ice bath, the reaction mixture was trexted with water, with IN HCI (6
mL)ndnﬁnadltmumW‘btlSmhuh_.Thnhﬂmmﬂ:mhﬁﬁdh
pH 11 by IN sodium hydroxide and extracted with dichloromethans; the organic
extracts were washed with brine and with water and drisd over anhydrous sodinm
sulphate. The solvent was evaporated to dryness to afford 1,35 g of a brownish solid
that was puriied by flash chromatography on sgilice gel (elvant
dichloromethane/methanol 95:5) to yleld 1,10 g of desired compound (y = §7%).

YH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 228 (s, 3 H) 2.52 (m, 4 H) 3.03 (m, 4 H) 4.54
(m,2H)5.53(t, 1 H) 7.17 (d }-8.90 Hz, 1 H) 8.08 (dd J=8.90 Hz }=2.92 Hz, 1 H) 8.33
(d =292 Hz, 1 H).

5-Amine-2-(4-methyl-pipernzin-1-yl)}-phenyl]-methanol

To a solution of crude [2-{4-Methyl-piperain-1-yl)-5-nitro-phemyl}-methanol (437 mg,
1.74 mmol) in methanol (1.5 mL), ammoniom chloride (NH/CI) (465 mg), water (4.9
mL) and Fe powder (290 mg) were added and the mixture was heated et 100°C for 3
hours.

The reaction mixture was filtered and the black precipitste washed with MeOH/water
1:1 (10 mL). Methanol was removed under vacuim and the remasining water was
basified with sodium carbonate (Na,CO,) and extracted with ethyl acetats (5 x 20 mL).
The organic extracts were washed with brine (2 x 10 mL) and with water (2 x S mL)
and dried over ashydrous sodium sulphate. After evaparation, the resultant crode orenge
solid was putdfied by flash chrometography on allica gel (eluant

000214
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dichloramethane/methanol/triethylamine 90:10:0.1) to yield 357 mg of pare titls

compound (y = 92%).

'H NMR (400 MHz, DMBO-d¢) 5 ppm 2.26 (s, 3 H) 2.52 (m, 4 H) 2.73 (m, 4 H) 4.48

(m, 2 H) 4.75 (bs, 2 H) 4.95 (t, 1 H) 643 (dd F=8.42 Hx J=2.68 Hz, 1 H) 6.67 (d J=2.68
s Hz 1H)6.80 (dJ=8.42 Hz, 1 H).

To a suspension of 4-methylpiperazine-1-carbonyl chloride hydrochloride (19.9 g 0.1
10 mol) and piperidone monohydrate hydrochloride (153 g 0.1 mol), in 200 mL of
dichloromethane, dry troethylamine (45 mL, 033 mol) was added dropwise. The
mixture was stirred for 2 hours. The arganic phase was washed with brine (2 x 20 mL)
and dried over sodium sulfats. After filtration, the solvent was evapomted in vacuo and
the crade product was dissolved in EtOH (50 mL) and disthrylether (100 mL) and
15 tregted with HCI 4N in dioxane (25 mL). After 1 hour, the precipitate was filtered and
dried in aven to give 13 g (yield 50%) of the title compound.
1 HNMR (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 2.40 (t, /=6.16 Hz, 4 H) 2.81 (s, 3 H) 3.00 -
3.11 (m, 2 H) 3.12- 323 (m, 2H) 3.28 - 3.42 (m, 2 H) 3.51 {t, /~6.16 Hz, 4 H) 3.73 (d,
F1427Hz, 2H) 10.12 (5, 1 H)
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20 g (0.142 mat) of 1-acetyl-4-piperidone were dissolved in 400 mL of sbeolute ethanol
and 21.2 g (0.156 mol) of benzoylhydmzine wero added. The resulting solution was
roffuxed for 6 hours under stiring. The solvent was then removed in vecno and the
5 regidue partitioned betwoen dichloromethane and water. The organic layer was dried
over sodium sulfate and evaporated to dryness. The residue was tritursbed with -
diethylether and 30 g (83 % yield) of the title compound were collected by filtration,
'H NMR (400 MHz, DMBO-dg) 5 ppm 2.07 (s, 3 H) 243-2.62 (m, 4 H) 3.45-3.74 (m, 4
H) 7.51 (m, 3 H) 7.84 (m, 2 H) 10.7 (bs, 1 H).

10 Step2: N'-(1-acetylpiparidin-4-yD)benzohydraside
OgPh

30 g (0.12 mol) of N'(1-acetylpiperidin-4-ylidene)barzohydrazide were dissolved in
15 500 mL of glacial acetic acid and 1 g of PtO; were added The mixture was
" hydrogenated at 40 psi for 12 hours at room temperature. The catalyst was then filtersd

on celito and the filtrate evaporated in vacoo. The residue was redissolved with

dichloromethene and washed with aqueons NaHCO;. The solvent was dried over

sodium sulfste and removed under rednced presure to give, after trituration with
20  diethylether, 28.6 g (92 % yield) of the tifls compound.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.25 (m, 2 H) 1.81 (m, 2 H) 2.00 (s, 3 H) 3.75

(m, 2 H) 4,10 (m, 2 H) 4.19 (3, 1 H) 7.45-7.51 (m, 3 H) 7.84 (m, 2 F) 10.01 (g, 1 H).

Step _ 3: ditertbutyl 1-(l-acetylpiperidin-d.yi)-2-benzoylhydrasine-1,2-
dicarboxylste
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To a solution of 28.6 g (0.11 mol) of N'<(1-acetylpiperidin-4-yi}bemzohydmzide in 700
mL of acetonitrile, 53.19 g (0.44 mal) of 4-dimethylaminopyridine (DMAP) and 772 g
(0.35 mol) of di-tert-butyldicerbonate were added. The mixture was strirred overnight,
5 the solvent removed end the residue taken up with dicharomethane and washed with
aqueous KHSO; to remove DMAP. The organic layer was dried over sodium sulfate
and evaparated to give 43 g of the title compound as en oil.
H NMR (400 MHz, DMSO-dq) § ppm 1.18 and 140 (2s, 18H) 1.97 (s, 3 H) 428 (m, 1
H) 7.51-7.53 (m, 4 H).
10 Step 4: di-terb-butyl 1-(1-acetylpiperidin-4-y)hydraxive-1,2-dlcarboxylate
OYPH
BuOtOC. N‘OOOtBu BuOtOC. ,H\m

——

o~ 0

45 g (0.1 mol) of di-tert-butyl 1-(1-acetylpiperidin-4-yI)-2-benzoylhydrezine-1,2-
dicarbaxylate were dissolved in 1 L of tetrahydrofiran and a solution of 5.8 g (0.14
mol) of lithiom hydraxide monalsydrate in 1 L of water were added. The mixture was

15  stimed at room temperature for 16 hoors, the tetahydrofuran removed in vacno and the
dried over sodium salfits and evaparated to dryness, giving 32 g (84 % yield) of the
ﬁﬂeoompmmd.'

'H NMR (400 MHz, DMS0-d¢) 3 ppm 1.41 end 1.42 (25, 18H) 1.99 (s, 3 H) 4.09 (m, 1

20 H)2.52 and 3.05 22m, 4 H) 3.95 and 4.41 (2m, 4 H) 8.81 (be, 1 H).

Step 5: 1-acetyl-4-hydrazinopiperidine hydrochloride



000218

WO 2004/104007 PCT/EP2004/030612
204
GOOtBu
BuOtOC,, NH T
— 3)
N
0 OJ\

32 g (0.09 mel) of di-tert-butyl 1-(1-acetylpiperidin-4-yl)hydrazine-1,2-dicarboxylate
were dissolved in 300 mL of methanol and 30 ml. of HCl 4 M in dioxane were added.
The mixtore was stimed at room tempomatnre overnight The solvent was then
5 oveporsied and the residne crystallized from othanol, giving 14 g (77 % yleld) of the
title campound.
Exaogle 79
(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-1-phexylethrylnmine dihydrochloride

,,,}ko""“" i n}%’" #?Wm
" |

10 Step 1, N{(tert-butoxycarbonyl)-2-phenyl-D-alanine
To s suspengion of 500 mg of 2-phenyl-D-alanine (3.02 mmol) and trimethylemmaonium
hydraxide (aqueous solution 1096, 2.8 ml, 3.02 mmol) in 15 mL of acetoniirile,
diterbutyloarbonate (1.047 g, 4.8 mmol) was added and the mixture was stirred st room
temperature for 2 days. The solvent was then removed under vacuo, the residne was

15 dissolved in water and weshed with diethylether. The aqueous leyer wes acidified to pH
= 3-4 with citric acid and the product was extracted with ethyl acetate (3 x 20 mL). The
combined organic phese wss washed with water, dried over NeaSO, and evaporsted.
The title product was recovered as white solid (630 mg, yield 78 %).
Step 2. N-(tert-butoxycarbonyl)-(18)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-axo-1-

20 phenylethylamine
630 mg (2.374 mmol) of N-(tart-butoxycarbonyl)-2-phenyl-D-alenine were dissolved in
20 mlL of &y DMF and O-(benzotriszol-1-y1)-1,1,33-tetramethytaroniom
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tetraflucbomte (TBTU, 1.37 g, 4.27 mmol), morpholine (0.412 mL, 4.73 mmol) and
diisopropylethylamine (1.63 mL, 9.5 mol) were added. The mixture was stirred st room
temperatore for 1 hour, then the solvent was removed snd the residne dissolved with
dichloramethene, The solution was washed with saturated NaHCO;, brine, water and
dried over Ne;80,. 700 mg of the title compound were recovered (88% yield).
'H NMR (400 MHz, DMBO-ds) 8 ppm 1.40 (s, 9 H) 1.65 (s, 3 H) 3.33 (m, 8 H) 7.35
(m, 6H). . .
Stgp 3. (18)-1-methy}-2-morpholin-4-yt-2-oxo-1-phearylethylamine hydrochlaride.
A solution of 630 mg (1.884 mmal) of N-(tert-butoxycarbonyl)-(1S)-1-methyl-2-
marpholin-4-yl-2-axo-1-phenylethylamine in 20 mL of dioxane was treated with 2.5
ml, of HCI 4N in dicesns ovemight. The solvent was removed undar vacuo and the
salid was triturated with diethylether yielding 560 mg of the title compound.
'HNMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.94 (s, 3 H) 3.35 (m, 8 H) 7.51 (m, 5 H) 8.52
(bs, 3 H).
Step 4. (18)-1-metiryl-2-morphofin-4-yl-1-phanylethylamine diirydrochloride.
Under an srgon atmosphere 412 mg of (1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-0xo-1-
phenylethylamine hydrochloride (1.522 mol) were dissolved in 30 mL of dry THF. A 2
M solution of bomne dimethylsulfide (4.4 mL, 5.78 mmol) was added dropwise at 0°C
and the mixtore stirred for i0 minutes st 0°C and then allowed i resch room
temperature {gas evolution). Afier 4 hours the reaction was quenched with methenol
(added very carefuilly) and diluted with methsnol when effervescence ceased. THF was
removed under vacuo and the methanolic sohution was heated at 60°C for 30 nrimutes,
The solvent was at last complately removed recovering 330 mg of the amine that was
subsequently digsolved in 15 mL of dioxane and treated with 135 mL of HCI 4 N in
dioxane. After 1 hour the solvent was evaporated and the prodnct was tritnrated with
disthylather to yield 350 mg of the expected salt.
'H NMR (400 MHz, DMSO0-d¢) 3 ppm 1.66 (s, 3 H) 2.52 (m, 6 H) 3.57 (m, 4 H) 7.51
(m, 5H) 8.53 (5,3 H).

Exauple 71
(18)-2-morpholin-4-yi-2-0x0-1-phenylethylgnriae kydrochloride
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Btep 1. N 1-phenyletitylamine
1 g (3.98 mmol) of Boc-L-phenylglicine was dissolved in 18 mL of dry DMF and O-
(benzotriazol-1-yI)-1,1,3,3-tetramethyloronium tetraflncborate (TBTU, 192 g, 597

5  mmol), morpholine (0.555 mL, 637 mmol) and diisopropylethylamine (2.72 mL, 15.92
mol) were added. The mixture was sticred at room temperstore for 1 hour, then the
solvent was removed and the residue dissclved with dichloromethane. The solution was
washed with ssturated NeHCO;, brine, water and dried over NaaSOy. 1327 g'of the title
compounid were recovered.

10 Step 2. (18)-2-morpholin-4-yi-2-oxo-1-phanylethylamine hydrochloride
1327 g of N-{tert-butoxycarbomyl)-(1S)-2-morpholin-4-yl-2-oxo-1-phenylethylamine
was dissolved in 15 mL of dioxane and treated with 3.5 mL of HCl 4 M in dioxans
yielding 920 mg of the product (yield 90%).

15 'HNMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 3.13 (m, 4 H) 3.54 (m, 4 H) 5.58 (m, 1 H) 7.50
(51858 (s 3E).
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CLAIMS
1)  Apyrazalo-quinazoline darvetive represanied by formnla (Ia) or (ib)

wherein
5 R is hydrogen or en optionally substituted group selected from amino, straight or
brenched C;-Cs alkyl, CyCp cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heterocyclyl or
heterocyclylalkyl;
X is a single bond or a divalent radical selected from -NR'-, -CONR'-, -NH-CO-NH-,
-0-, 8- or SOy, wherein R' is hydrogen or an optionally snbstituted group selected
10 from streight ar branched C,-Cs alkyl, Ci-Cs cycloalkyl, sryl, arylalkyl, heterocyclyl,
heterocyclylalkyl or, together with the nitrogen stom to which they are bonded, R and
R' may form a 5 to 6 membered hetzroaryl or hetarocyclyl group optionally containing
one additional heteroaiom selected smong N, O or 8;
Ry, banded to any one of the nitrogen storns of the pyrazole ring es per formulse (Is) or
15 (Ib), répresents a hydrogen atom or an optionally substituted group selected' from
straight or branched C,-Cs alkyl, Cs-Cs cycloslkyl, ary], arylalkyl, heterocyclyl ar
hoterocyclylalkyl or, in formula (Ib), R, is & divalent -(CHa),-NH- group being linked to
Ry whereinn is 2 or 3;
R; in a group selected from -NR"R', -N(OH)R", -OR" or -R", wherein R" and R™ are,
20  each independently, hydrogen or an optionally substituted group selected from straight
or branched C,-Cs alkyl, Cy-Cs cycloalkyl ar cycloalkylalkyl, aryl, arylalkyl,
heterocyclyl ar heterocyclylalkyl or, together with the nitrogen atom to which they are
bonded, R" and R™ may form » 5 10 6 membered heteroaryl or heterooyolyl group,
optionally containing one additional heteroatom selected emong N, O or 8;
25 A in a divalent group selected from -CHa-, {CHa)z-, -CHx-C{CHs)a-, -C(CHs),-CHz- or
CH=CH-;
or a pharmaceutinally acceptsble salt thereof
2)  Acompound of formmla (Ia) or (Ib), accarding to claim 1, wherein X iz s group
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-NH- and R; is a group selected from -NHR", -N(OH)R", -OR" or -R", wharein R" is an
optionally substituted group selected fium Cy-Cs cycloalkyl ar cycloalkyl-alkyl, aryl,
arylalkyl, hoterocyclyl or heterocyclylalkyl; and B, R and A are as ebove defined.

3) A compound of formula (Is) or (Ib), according to olaim 1, wherein X is a group
-0- and R; is & group selected from -NHR", -N(OH)R", -OR" or -R", wherein R" is an
optionelly substituied group selected fram C;-Ce cycloalkyl ar oyvloalkyl-alkyl, aryl,
arylalkyl, heterocyclyl or hetarocyclylalkyl; and R, R1 and A are es above defined.

4) A ocampound of frmnla (Ia) ar (Tb), according to claim 1, wherein X is & group
8- and R; is a group seleoted from -NHR", -N(OH)R", -OR" or -R", whatein R" is an
optionaily substituted group selected fram C;-Cs cycloelkyl ar cycloalkyl-alky], eryl,
arylalkyl, hetarocyclyl ar heterocyclylalkyl; end R, R; and A are as sbove defined.

5) A compound of formnla (Ia) or (Ib), according to claim 1, wherein X is a group
-NH- and Rj is a group -NHR" or -N(OH)R" wherein R" is a hydrogen atom or &
siraight or hranched C;-C, alkyl group; and wherein A, R snd R, are as above defined.
6) A compound of formnia (Ja) or (Th), according to claim 1, wherein X is a group
~0- and R is a group -NHR" or -N(OH)R" wherein R" is a hydrogen atom or a streight
or branched C,~C alkyl group; and wherein A, R and R, are ag shove defined,

7 A compound of formula (Ia) or (Ib), according 1o claim 1, wherein X is & group
-S- and R; ig & group -NHR" or -N(OH)R" whertein R" ig 8 hydrogen atom or a siraight
or beanched C;-C; alkyl gronp; snd wherein A, R and R, are as above defined.

8) A compound of formula (Ib), acconding to claim 1, wherein R, X and A are as
above defined and R; and R; are linked together through a divalent <(CH;),-NH-
whaerein n is a8 above defined.

9) A compound of formula (Is) or (Ib) according to claim 1, wherein A is a group
seleoted from —(CHy)z-, -CH2-C(CH; )2~ ar -C(CHs)-CHr-.

10) A compound of formula (Ja) or (Ib), acconding to claim 1, wherein any of the
above R, R, R; R" and R™ group may be optionally substituted in any of their froe
positions by one or more groups independently selected from: halogem, mitro, oxo
groups (~O), cyano, azido, alkyl, polyfivorinated elkyl, hydraxyalkyl, aryl, arylalkyl,
heterocyclyl, beterocyclylalkyl, cycloelkyl, alkylaryl, alkylbeterocyclyl, hydroxy,
alkoxy, polyfluorinated slkoxy, aryloxy, arylalkyloxy, heterocyclyloxy,
heterocyclylaikyloxy, methylenedioxy, alkylcarbonyloxy, alkylcarbonyloxyalkyl,
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arylombonyloxy, caboxy, alkoxycmbonyl, alkoxyessbonylalkyl, aryloxycerbomyl,
cycloalkyloxycarbonyl, amino, sminoalkyl, alkylamincalkyl, alkylaminoalkyloxy,
alkylcarbonylamino, arylcatbonylamina, heterocyolylcarbonrylaming,
alkyicarbonyl,  arylcatbomyl, = hoterocyclyloarbonyl,  cycloalkyloarbamyl,
beterocyclylcarbonyl, aminocarbanyl, alkylaminocarbonyl, dialkylaminocarbomyl,
arylaminooatbomryl, alkylsulfonyl, arylsulfomyl, heterocyolylsulfonyl, aminosulfonyl,
alkylaminosulfonyl, dialkylaminosulfnyl, arylthio and alkylthio.

11)  Any specific compound of formula (Is) ar (tb), accarding to claim 1, optionslly
in the form of a pharmacentically acceptable salt, among those defined in tables from VI
XXl -

12) A method for treating cell proliferative disorders cansed by and/or associated
with an altered protein kinase activity, by administering to & mammal in need thereof an
sffective amomt of a pyrazolo-quinezoline darivative repregented by formmia (f=) or
(Tb) as set forth in claim 1.

13) The method aconding to cleim 12 wherein the protein kinage activity is Aurors 2
14) mmﬂ:odwdbgtoulmnwhmmthnpmhmcﬂmyhunqcb
dependent kinage activity.

15) The method scoonding to claim 12 wherein the cell proliferstive disorder is
selected from the group consisting of cancer, Alzheimer's disease, viral infactions, auto-
immune diseases and nearodegenerative disorders.

16) Thamoﬂ:odmo:dmgbchbnlﬁwhmﬂne“unlwhdﬂmnhm
conaisting of carcinoma, squamons cell cgrcinoma, hemstopodetic tumors of myeloid or
lymphoid lineage, tumors of mesenchymal origin, tumons of the cantral and peripheral
nefvous system, melanome, seminoma, teratocarcinoma, osteosarcamm, xeroderma
plgmentosum, keratoxinthoms, thyroid fallicular cancer, snd Kapoai's sarcams.

17) The meathod scconding to claim 12 wherein the cell proliferative disorder is
selected from the group conaisting of benign prostate hyperplasia, familial adenomatosis
polyposis, neuro-fibromatosis, psoriagis, vascular amooth cell proliferation associated

D0n223
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stenosis and restencsis.
18) The method according to claim 12 which provides tumor angiogenesis and
metastasis inhibition as well as.tresiment of organ transplant rejection and host varsms
5 graft disease.
19) The method according to claim 12 which provides treatment or prevention of
radiotherapy-induced or chemotherapy-induced alopecia.
20)  The method acconding to clsm 12 further comprising subjecting the mammal in
need thereof to a mdiation therapy or chemotherapy regimen in combinstion with at
10 least one cytostatic or cytotoxic egent.
21) The method accanding to claim 12 wherein the mammal in need thereof is &
humsn.
22) A method for inhibiting Aurom 2 kinase ectivity which camprises contacting the
said kinase with an effective amount of a compound as defined in claim 1.
15 23) A method for inhibiting cyclin dependent kinase activity which comprises
contacting the said kinases with an effective amount of a compound es definad in clatm
1.
24) A process fhr preparing the componnds of formula (T), hence comprehensive of
the compounds of formula (Ia) or (Tb) as defined in claim 1, or the pharmaceatically
20 sccopinble salis thereof, which process comprises:
(1) when A is a (CH3)y- group:
st.1) reacting 2-ethoxy-2-cyclohexen-1-ons with disthy]l axalate, in the presence of
lithium (bis-trimethylsilyl)amide [LiN{TMS),], so as to obtain & compound of formula
)

. OOEt
E0 i H -
3

and treating it with & hydrazine derivative of fornmla (IIT)

R\-NHNH; (III)
wherein R, i8 as above defined, according to the operative conditions set forth in any
cne of the steps (st.2s), (st.2b) or (st-2c)
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st.2a) in the presance of a lower alcohol so as to obiain & mixture of the componds of
formula (TVa) and (TVH)

Et
B _

wherein R; is as above defined, and sepamting their mixture into the single compounds
(TVa) and (IVD);
§t.2b) in the presence of acetic acid so as to obtain & compound of fornmils (TVa); .
5t2¢c) by alkylating a compound of formmla (IVe) being obtained in step (st.28) or
(s1.2b) and wherein R, i» hydrogen with the compounds of farmuls (IVc)

RiY (IVeo)
wherein Y is a suitable leaving group selected from mesyl, tosyl or helogen, as to obtain
a mixinre of compounds of formmla (TVa) end (IVb) wherein R, is as above dafined and
separating their mixture into the compounds (TVa) and (TVD);
st.3) reacting the compound of fhrmuls (TVa) prepared according to any one of steps
(st-2a), (st.2b) or (st.2c), ar of formmla (IVh) prepared sccording to eteps (st2a) or
(st-2¢c), with dimethyHormanide-di-tert-butylacetale so as o obtain 3 compound of
formla (V) or (Vb)

. )
wherein R, is as above defined; and reacting the compound of formmla (Va) or (Vb)
according to any one of the alternative steps (st4a), (st.4b) or (st.4c)
st4a) with guanidine so as to obirin a compound of formmla (Is) or (ib)
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. m m
wherein R-X- is amino, R; is ethoxy, snd R, is as above defined; and optionally
converting them into other derivatives of formula (T); -
st.4b) with a guanidine derivative of forrmia (VI)

R-NH-C=NH)NH; (VD)
wherein R is as above defined, so as to obtain a compound of formmia (Ie) or (Ib)
wherein R and R; aro a3 above defined, X is -NH-, and R is othoxy; and optionslly
cotrverting them into other derivatives of formmla (T);
st4c) with en alkylisothlourea of formnla (VII)

R-S-C(-NE)NH; (VL)
wherein R is as above defined, so as to obtain 2 compound of formmla (Ia) ar (Ih)
wherein R and R, are as shove defined, X isg -S- and R; is ethoxy; and optionally
converting them into other derivatives of formula (T);
st4d) with metirylisourea so as to obtain a compound of formmla (Is) or (Ib) wherein R,
is ag above defined, R in methyl, X is -O- and R; is ethoxy; and optionally converting
them into other derivatives of formula (I);

(2) when A ia & -C(CHy)-CH;- group:
sL.5) reacting 2-methoxy-4,4-dimethyl-2-cyclohexen-1-one with diefhryl axalate, in the
presence of [LIN(TMS)4], so as fo obiain 8 compound of formmila (VIIT)

M

OEt
MeQ (viliy

5L6) reacting the compound of formula (VIIT) with a hydrazine derivative of formula
() according to eny one of previons steps (st2s) or (st.2Zb) so as to obtain the
componnd of formuls (IXa) or (IXb)

000225
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OOEL OEt
B -
6 N
0O

wherein R, is as sbove defined;
8t.7) reacting the compound of formmia (IXa) or (IXb) with ethyl formate under basic
conditions, 50 as to obtain the compound of fornmla (Xa) or (Xb)

5t.8) reacting the compound of formmla (Xa) or (Xb) with & guaridine derivative of
formula (VI), 5o as to obiain a compound of formula (Ta) or (Ib)

&) g
wherein R and R, are as sbove defined, X is -NH-, and R; is ethoxy; and optionally
converting them into othar derivatives of formula (T);

{3) when A is a -CH;-C(CHz);- group:
gt.9) reacting 2-methoxy-5,5-dimethyl-2-cyclohexen-1-ane with diethyl oxalate in the
presence of sodium hydride, so0 as to obtain the compoond of formula (XT)

COOEt
oD

000227



00022¢

WO 20047104007 PCT/EP2004050612

10

13

214

8t.10) reacting the compound of formmla (XT) with a kydrezine derivative of formuls
(III) acconding to eny one of previous siops (st2s) or (st.2Zb) so as to obtain the
compound of formula (XIs) or (XTIb)

OOt Et

wherein R, is as above defined;
st.11) reacting the compound of formuola (XIIa) or (XTIb) with dimethylformamide-di-
tert-butylacetale so a8 o obtnin a compound of formmla (XIIa) or (X1IIb)

Me O

(£ 10 Biiby:
st.12) reacting the compound of formmia (X11a) or (XI1Ib) with a guanidine derivative
of formmla (VI), 80 s to obtain & compound of formula (Is) or (Tb)

g, R

wherein R and R; munbovadnﬁned,Xn-NH— md&heﬁurmdopﬂmnﬂy
converting them into other darivatives of formula (I);

(4) when, in formmia (Ib), R, is directly linked to R; 0 as to yield a tetra-cyclic ring
structare:

st.13) rescting a compound of formula (IV) wherein R, is hydrogen, obtained accarding
fo (st.2) of the process, with triphenylmethyl chlaride so as to obtain 8 compound of
formmala (XIV)
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Et
QC r iy
wherein Tr stands for trityl (tripheoyimethyl);

5t14) rescting the compound of formmla (XIV) with dimethylformemide-di-tert-
butylacetale, as set forth in step (st.3), 50 8 to obtain & compound of formmla (XV)

p W

Me Me
st.15) reacting the compound of formula (XV) with & suitablo guanidine derivative of
formmla (VY), as set forth in step (st.4b), 50 a3 to obtain & compound of formmla. (Is) or
(Ib)

H Et
Tr
whuvhRin-nbowduﬁned.XilNH,mLtﬁtylde;iuﬂ:my;
st.16) reacting the above compound of formuls (Is) or (Tb) under acidic conditions, so as
to obtain fhe corresponding compound of formmla (Is) or (Tb) wherein R; is hydrogen;
8t.17) reacting the above compound of formola (Is) or (Ib) with a suitable alkylating
agent of formula (XVT) in the presence of litium tert-tastylate
Br{CHarNH-BOC  (XVI)
whexein n is 2 or 3, so as to obizin a compound of formmila (Ib)

TRt Tb)
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wharein n and R are as above dafined;

1.18) reacting the sbove compound of formmia (Ib) under acidic conditions, so as to

convert the tert-butoxycarbonylemino group into emino (deprotection) and reacting it
5 with cesium carbonate (CsCO;) so a8 to obtain any one of the two compounds of

formula (Tb)
4 a
x> RN
N
Hedr=y: R,

wherein R is a8 above defined, and optionally converting them into other derivatives of
formula (IT);
10 (5)whenR; is a bulky group:
8t.19) reacting 2-ethoxy-2-cyclohexenone with dimethyHormemide-di-tert-butylacetale,
as reparted in step (st.3), so as to obtain a campound of formula (XVII)
Mo

N OEt
ey

#L20) reacting the compound of formule (XVII) with a darivative of formmla (VII),
15  scoording to step (stAc), 30 a9 to obiain & compound of formmla (XVIIT)
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wherein R ia as above defined; and subsequently treating it undar acidic conditions so as
to obtain a compound of fornla (XIX)

§t.21) reacting the compound of formmla (XIX) with a compound of formmla (X0X)

Lo

wherein R; is a bulky group, so s o obtain & cormpound of formula (XXI)

e -

#t.22) reacting the componnd of formmla (XXI) with a hrydrarine derivative of formuls
(II0), es per step (st.1) of the process, 80 as to cbtein a compound of formmla (T) wherein
R and R, are as sbove defined, X is -8- and R; is 8 bulky group; and optionally
converting them into other derivatives of formnla (T).

25) The process of claim 24 wherein the compounds of formula (I) being obtained in
any one of steps (st.4a), (st.4b), (st4c), (st.B), (st.12), (st13), (st18) end (st22), are
converted into othar compounds of formmla (I), which process comprises converting
those compounds of formuls ():

5t.23) wherein R; is ethoxy into the compounds of farmmla (Ia) or (Tb) wherein Rj is
amino by treatment with ammoninm hydroxide
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R
st.24) wherein R; is ethoxy into the compounds of formnla (T) wherein R; is a group
-NHR", wherein R" is as above defined, by treatment with an amine of formmla R"-NH;

Bl

R,
5t.25) wherein R; is ethoxy into the compounds of formmia (T) wherein R; is & group
-OH through ecidic or basic hydrolyxia '

wht—at

§t.26) wherein Rj is -OH into the compounds of formmla (T) wherein Rj is 8 group
-NR"R"™ or -N(OH)R" end R" and R'"™ are as above defined, through reaction with &
derivative of formnla (XXIII) ar (XXIV)

RR"™NH (XXIII) R'NHOH (XXIV)
undar basic conditions and in the presence of a suitable condensing agent

8t27) wherein R i hydrogen and X is -NH- into the compounds of formula (T) wherein
R ig other than hydrogen as above defined, and X 1s <OCONH-, through reaction with a
compound of fonmula R-COCI (XXV)
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JX — 0

5t.28) wherein R is hydrogen and X is -NH- into the compounds of formmia (1) wherein
R is other than hydrogen as ebove defined, and X is -NH-CO-NH-, through reaction
with an socyanate of formmis R-NCO (XXVT)

JL — A0

§t.29) wherein R is hydrogen and X is -NH- into the componnds of formula (T) wherein
R is aryl and X is -NH-, by first converting te smina group to lodine with iso-
amyinitrite and diiodamethans or cesium iodide, in the presence of iodine and Cul, and
by sobsequently reacting the lododerivative with sn erylamine of formmila R-NHz
(XXVI), in the presence of pelladivm acetats snd (2,2'-bis(diphenylphosphino))-1,1'-

binaphthalene (BINAF)
X
2 H\H 2

$t.29%) wherein R is hydrogen snd X is -NH- into the campounds of formmia ([) wherein
R is alkyl, cycloalkyl, cycloalkyl-alkyl, arylalkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl, and X
is -NH-, by first converting the amino group to lodine, as described in the previcus step
(s£.29), and by subsequently reacting the iododerivative with an alkyl, oycioalkyl,
cycloalkyl-alkyl, arylalkyl, heterocyalyl or heterocyclylalkyl smine of formmla RNE,
(XXVII), wherein R is as therein defined;

5£.30) wherein R is hydrogen and X is -NH- intn the campounds of formula (1) wherein
R is aty] and X is a single bond, by first converting the amino group to iodine, s per the
above step (s£29), snd by mibeequently reacting the iododarivative with an arylboromic
acid of formnla R-B(OH); (XXVIII), in the presence of a palladium derivative

L= — X

080233
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8t.31) wherein R is hydrogen and X is <NH- into the compounds of formmila. (T) wherein
R is erylmethy! and X is a single bond, by reastian with an aryl-aldshyde of formuls
R-CHO (XXIX) in the presence of sedium cyancbarahydride (NaBH;CN)

JC — X

5  8t.32) wherein R is methyl and X is -8- into the compounds of formuls (T) wherein R is
m optionally substituted alkyl, cycloalkyl, heterocyclyl, cycloelkyk-alkyl, arylalkyl or
heterocyclylelkyl group, by first converting the RS- group into RSOz~ under axidative
conditions, and by then reacting fhe sulfanyl derivative with an amine of formmla
R-NH; (XXVII) wherein R is an optionally substitoted alkyl, cycloalkyl, heterocyclyl,

10 cycloalkyl-alkyl, arylalkyl or heterocyclylalkyl group

g L — X

#.33) wherein R is methyl and X is -S- into the compounds of formula (T) wherein R is
other than methryl and X is -O-, by fist converting the RS- group into RSO~ as per step
(st.32) and by then macting the sulfony] derivative with a compound of formula R-OH

(XXX)

= N N
w A “ﬁl’ A
st.33a) wherein R is methyl and X is -O- into the compounds of formula. () wherein R
is other than methyl and X is -O-, by first converting the MeO- group into HO-, then by
remcting it with e ftrifiating agent a0 = t obtein the comesponding
20 triftuoromethansulfonate and finally by reacting it with a compound of formula R-OH
(XXX)

15
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s:33b) wherein R is methyl and X is -O- may be converted into he compounds of
formula (1) wherein R is an optionslly substitnied alkyl, cycloalkyl, hetercoyclyl,
cycloalkyl-alkyl, heterocyclylalkyl group, and X is -NH-, by first canverting the MeO-

5 group into HO-, then by rcacting it with a triflating agent so as to0 obtmin the
comresponding triffuoromethansnifonate end finally by reacting it with an amine of
formnla R-NH; (XXVII) wherein R is an optionally substituted alky], cycloalkyl,
heterocyclyl, cycloalkylalkyl, arylalkyl ar heterocyclylalkyl group

ot SOIY) > 6
. &HlfL,

10 st 330) wherein R is methyl and X is -O- may be converted into the compounds of
formula (T) wherein R is an eryl and X is -NH-, by first converting the MeO- group into
—OH, then by reacting it with a triflating agent s0 a8 fo obizin the corresponding
triflnoromethansulfonate and finally by reacting it with an amine of formmla RNF;
(XXVTI) wherein R is an optionally substitutod ary] in the presance of palladinm acetate

15 end BINAP;

#t.34) wherein A is a (CHz);- group may be converted into the compounds of formula
(D) wherain A is a -CH=CH- groop, under dehydrogenating operative conditions in the
presence of a Pd or Pt catelyst. -

26) A compound of formula (Va) or (Vb), as defined in step (st.3) of claim 24
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wherein R, i8 a hydrogen atom or an optionally substituted group selected from straight
or brenched C-Cs elkyl, CyCs cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heterocyclyl or
heterocyclylalkyl.

5 27) Alibrary of two or more compounds of formmla (Ia) or (Ib)

wherein

R is hydrogen or an optionally sbstituted grovp selected from amino, straight or

branched C,-C¢ alkyl, CyCio cycloalkyl, atyl, arylalkyl, heterocyclyl or
10 heterocyclylalkyl; '

X iz & single band or a divalent mdical selected from -NR'-, -CONR'-, -NH-CO-NH-,

~0-, -8- ar -S8Oy-, wherein R' is hydrogen or an optionally substituted group selected

from straight or branched C;-Cs alkyl, C»-Cs cycloalkyl, aryl, arylalkyl, hoterocyclyl,

hetarooyclylalkyl ar, together with the nitrogen stam to which they are bonded, R and
15 R'may form a 5 t0 6 membered heteroaryl or heterocyclyl group optionally containing

one additional heteroatom selected among N, O ar 8;

R;, bonded to any one of the nitrogen stams of the pyrazole ring as per formmlas (In) ar

(Ib), represents & bydrogen atom or sn optionally substituted group selected from

streight or brenched C;-C¢ alkyl, C-Cg cycloalky), aryl, arylalkyl, heterocyclyl or
20 heterocyclylalkyl or, in formula (Ib), R; is a divalent -(CHa),-NH- group being linked to

Ry whereinnis 2 or 3;

Ra is a group selected fram -NR"R™, -N(OH)R", -OR" ar -R", wherein R" and R™ are,

each independently, hydrogen or an optionally sobstituted group selected from straight

or branched C,-C¢ alkyl, C;-Cs cycloalkyl or cycloalkyl-alkyl, aryl, arylalkyl,
25 heterocyclyl ar heterocyclylalkyl or, together with the nitrogen atom to which they axre
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bonded, R” and R™ may form & $ t0 6 memibered hetercary! or heterocyclyl gronp,:
optionally contining ons additional heteroatnm sclected amang N, O ar S;
A is s divalant group selected from -CHz-, {CHa)s-, -CHx-C(CHs)a-, -C(CHy)r-CBy- or
-CH=CH-;
5 orapbammsacentically sccepinble salt thereof.
28) A pharmsccuticel composition comprising a therapoutically effective amount of
a pyrazolo-quinazoline derivative of formmla (Ia) or (Ib) as defined in claim 1, and at
loast one pharmacentically acceptable excipient, carrier and/or dfinent.
29) A pharmaceutical composition according to claim 28 further comprising ons ar
10  more chemotherapeutic agents.
30) A product or kit comprising a compound of farmula (18) or (Ib) as defined in
claim 1, or pharmaceuticel compositions thereof a8 defined in claim 28, and one or
more chemotherapeatic agents, as a combined preparation for simultaneous, sepamte or
secuential use in anticancer therapy.
15 31) A compound of forrmla (Ia) or (Ib) as defined in claim 1 for ise as a
medicament,
32) Use of a compound of formmla (Ia) or (Ib) es deflnad in claim 1 in the
manufectore of & medicament with antitumar activity.
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Ti{TULO DE LA INVENCION

DERIVADOS DE PIRAZOLO-QUINAZOLINA, PROCESO PARA SU

PREPARACION Y SU USO COMO INHIBIDORES DE QUINASA

ANTECEDENTE DE LA INVENCION

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidédn se relaciona con derivados de pirazolo-
quinazolina, c¢on un proceso ©para Su preparacién, con
composiciones farmacéuticas que las comprenden, y con su uso
como agentes terapéuticos, particularmente en el tratamiento

de cancer y desérdenes de proliferacidn celular.

DISCUSION DEL ANTECEDENTE

Varias drogas citotébéxicas tales como, por ejemplo,
fluorouracilo (5-FU), doxorubicina Yy camptotecinas,
trayectorias metabblicas celulares afectadas o daflo de ADN y
el origen, en muchos casos, un bloqueo indirecto del ciclo
celular. Por lo tanto, al producir un dafio irreversible de
las células tumorales y normales, estos agentes resultan en

una toxicidad significativa y efectos colaterales.

000238
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A este respecto, se desean 1los compuestos capaces de
funcionar como agentes antitumorales altamente especificos al
conducir selectivamente a la detencién de células tumorales y
apoptosis, con eficacia comparable pero toxicidad reducida

con relacién a las drogas disponibles actualmente.

Es bien conocido que la progresidén a través del ciclo celular
se gobierna por una serie de controles de puntos de
verificacién, referidos de otra forma como puntos de
restriccién, que se regqulan mediante una familia de enzimas
conocidas como las quinasas dependientes de ciclina (cdk). En
cambio, las cdks mismas se regulan en varios niveles tales

como, por ejemplo, unién a ciclinas.

La activacién coordinada e inactivacién de diferentes
complejos de ciclina/cdk es necesaria para la progresién
normal a través del ciclo celular. Las transiciones Gl-S y
G2-M criticas se controlan mediante la activacién de
diferentes actividades de ciclina/cdk. En Gl, la ciclina
D/cdk4 y ciclina E/cdk2 se piensa median el ataque de la fase
S. La progresidén a través de la fase S requiere la actividad
de la ciclina A/cdk2 mientras que la activacién de la ciclina
A/cdc2 (cdkl) y la ciclina B/cdc2 se requiere para el ataque
de la mitosis. Para una referencia general a las ciclinas y

las quinasas dependientes de ciclina ver, por ejemplo, Kevin
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R. Webster et al, en Exp. Opin. Invest. Drugs, 1998, Vol. 7

(6), B865-887.

Los controles de punto de verificacién son defectuosos en las
células tumorales debido, en parte, a la desregulacién de la
actividad cdk. Por ejemplo, se ha observado en células
tumorales la expresién alterada de la ciclina E y los cdks, y
la supresidén de la inhibicién del gen inhibidor cdk p27 KIP
en ratones ha mostrado que resulta en una incidencia més alta

de cancer.

La evidencia creciente apoya la idea de que los cdk son
enzimas limitantes de la proporxcidén en la progresién del
ciclo celular Y, como tales, representan objetivos
moleculares para la intervenciédn terapéutica. En particular,
la inhibicién directa de la actividad de quinasa cdk/ciclina
debe ser de ayuda para restringir 1la proliferacién no

requlada de una célula tumoral.

Proteinas quinasa adicionales conocidas en la técnica por
estar implicadas en el crecimiento de células cancerigenas

son las quinasas Aurora, en particular la Aurora-2.

La Aurora-2 _se encontré que estaba sobre expresada en un

nimero d diferentes tipos de tumor. Sus mapas locus de gen en
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el 20ql3, una regién cromosomal es frecuentemente amplificada
en muchos céanceres, incluye el de seno [Cancer Res. 1999,59

(9) 2041-4] y el de colon.

La amplificacién 20gl3 se correlaciona con un pobre
prondéstico en pacientes con cdncer de seno de nodo negativo y
una expresién Aurora-2 incrementada es indicativa de un pobre
pronéstico y un tiempo de supervivencia disminuido en
pacientes con cancer de vejiga [J. Natl. Cancer Inst.,
2002,94 (17) 1320-9]. Para una referencia general al papel
del Aurora~2 en la funcién de centrosoma anormal en cancer

ver también Molecular Cancer Therapeutics, 2003, 2, 589-595.

RESUMEN DE LA INVENCION

Es un objeto de la invencién suministrar compuestos que sean
utiles para tratar desédrdenes proliferativos celulares
originados por y/o asociados con actividad de proteina
quinasa alterada, por ejemplo actividad inhibitoria de
Aurora-2 y actividad de quinasa dependiente del ciclo
celular. Es otro objeto suministrar compuestos que tengan

actividad inhibitoria de proteina quinasa.

La presente invencién ha descubierto ahora que ciertas

pirazolo-quinazolinas estadn involucradas con la actividad de
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la proteina quinasa y son asi 1tiles en terapia como agentes
antitumorales y les falta, en términos tanto de toxicidad
como de efectos colaterales, los inconvenientes anteriormente
mencionados con drogas antitumorales habitualmente

disponibles.

Mas especificamente, las pirazolo-quinazolinas de 1la
invencidén son Gtiles en el tratamiento de una variedad de
cadnceres que incluyen pero no estan limitados a: carcinomas
tal como el de vejiga, seno, colon, rifién, higado, pulmén,
que incluye céancer de pulmén de célula pequefia, esdéfago,
bilis-vejiga, ovario, pancreas, estémago, cerviz, tiroides,
préstata, y piel, incluyendo carcinoma de célula escamoso;
tumores hematopoyéticos de 1linaje linfoide incluyendo
leucemia, leucemia linfocitica aguda, leucemia linfoblastica
aguda, linfoma de célula B, linfoma de cé&lula T, linfoma
Hodgkin, 1lilnfoma no Hodgkin, linfoma de célula vellosa y
linfoma de Burkett; tumores hematopoyéticos de linaje
mieloide, incluyendo leucemias mielégenas agudas y crénicas,
sindrome mielodispléasico y leucemia promielocitica; tumores
de origen mesenquimal, incluyendo fibrosarcoma y
rabdomiosarcoma; tumores del sistema nervioso central vy
periférico, incluyendo neuroblastoma astrocitoma, glioma vy

schwanomas; otros tumores, incluyendo melanoma, seminoma,
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teratocarcinoma, osteosarcoma, xeroderma pigmentoso,

queratoxantoma, cancer folicular tiroides y sarcoma Kaposi.

Debido al papel clave de las quinasas de ciclo celular tal
como Aurora o cdk en la regulacién de la proliferacidédn
celular, estos derivados de pirazolo-quinazolina son también
itiles en el tratamiento de una variedad de desérdenes
proliferativos de células tal como, por ejemplo, hiperplasia
benigna de préstata, adenomatosis familiar, poliposis,
neurofibromatosis, soriasis, proliferacién de célula lisa
vascular asociada con ateroesclerosis, fibrosis pulmonar,
artritis, glomerulonefritis y estenosis y restenosis post-

quirdrgica.

Los compuestos de 1la invencién pueden ser ftiles en el
tratamiento de enfermedad de Alzheimer, como se sugirié por
el hecho de que el cdk5 esté involucrado en la fosforilacién

de la proteina tau (J. Biochem. 117, 741-749, 19985).

Los compuestos de esta invencién, como moduladores de
apoptosis, pueden ser también "tiles en el tratamiento de
cancer, infecciones virales, prevencidén del desarrollo de
SIDA en individuos infectados VIH, enfermedades autoinmunes y

desérdenes neurodegenerativos.
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Los compuestos de la invencidén pueden ser tGtiles para inhibir
la angiogénesis tumoral y la metéstasis, asi como también el
tratamiento de rechazo por transplante de 6rgano y enfermedad

de huésped versus injerto.

Los compuestos de la invencién también pueden actuar como
inhibidores de otras proteinas quinasas, por ejemplo, la
proteina quinasa C en diferentes isoformas, Met, PAK-4, PAK-
5, ZC-1, STLK-2, DDR-2, Bub-1l, PLK, Chkl, Chk2, HER2, rafl,
MEK1, MAPK, EGF-R, PDGF-R, FGF-R, IGF-R, PI3K, quinasa weel,
Src, Abl, Akt, MAPK, ILK, MK-2, IKK-2, Cdc7, Nek, y asi ser
efectivos en el tratamiento de enfermedades asociadas con

otras proteinas quinasa.

Los compuestos de la invenciébn también son utiles en el
tratamiento Y Pprevencién de alopecia inducida por

radioterapia o quimioterapia.

De acuerdo con esto, en una primera modalidad, la presente
invencién suministra wun método para tratar desérdenes
proliferativos de células originados por y/o asociados con
actividad de proteina quinasa alterada, como por ejemplo la
actividad de Aurora-2 y actividad de quinasa dependiente del

ciclo celular, al administrar a un mamifero necesitado de

0244
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éste una cantidad efectiva de derivados de pirazolo-

quinazolina representados por la férmula (Ia) o (Ib)

o~ x
A~ | R\/lvu/ \\

ey (b, R

En donde R es hidrégenc o un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de amino, alquilo C;-C¢ recto o ramificado,
cicloalquilo C3-C;9, cicloalquil-alquilo, arilo, arilalquilo,

heterociclilo o heterociclilalquilo:;

X es un enlace simple ¢ un radical divalente seleccicnado de
-NR’~-, =-CONR’'-, -NH-CO-NH-, -0-, -S8- o -S0;-, en donde R’ es
hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de
algquilo C;~C¢ recto o ramificado, cicloalquiloc C3-Cg,
cicloalquil-alquilo, arilo, arilalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo o, junto c¢on el &tomo de nitrégeno al
cual ellos estan unidos, R y R’ pueden formar un grupo
heteroarilo o heterociclilo de 5 a 6 miembros que contiene
opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado entre N,

0o S;
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Ri, unido a uno cualquiera de los Atomos de nitrégeno del
anillo de pirazolce como por 1las férmulas (Ia) o (Ib),
representa un atomo de hidrb6bgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alquilo C;-C¢ recto o ramificado,
cicloalquilo C3-Cg¢, arilo, arilalquilo, heterociclilo, o
heterociclilalquilo o, en la férmula (Ib), R; es un grupo
divalente -(CH2),~-NH- que estd ligado a R; en donde n es 2 o

3;

Rz es un grupo seleccionado de -NR’’R’’’,-N(OB)R’’,-OR’’ o -
R’’, en donde R’/ y R’’’ son, cada uno independientemente,
hidrégenc o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de
alquilo C;-C¢ recto o ramificado, cicloalquilo C3-C4, O
cicloalquil-alquilo, arilo, arilalquilo, heterociclilo, o
heterociclilalquilo o, junto con el &atomo de nitrégeno al
cual ellos estan unidos, R’’ y R’’’ pueden formar un grupo
heteroarilo o heterociclilo de 5 o 6 miembros que contiene
opcionalmente un heterocdtomo adicional seleccionado entre N,

Qo S;

A es un grupo divalente seleccionado de -CHz-, = (CHz)a2-,-CHx-
C(CHj3)2-, -C(CH3)2-CH2- o -CH=CH-; o0 una sal farmacéuticamente

aceptable de estos.
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En otra modalidad, la presente invencién suministra un método
para tratar desérdenes proliferativos de células originados
y/o0 asociados con actividad de proteina quinasa alterada,
actividad de quinasa dependiente del ciclo celular, al
administrar a un mamifero necesitado de ello una cantidad
efectiva de un derivado de pirazolo-quinazolina representade

por la férmula anterior (Ia) o (Ib).

Jay R,

En una modalidad preferida de 1los métodos descritos
anteriormente, el desorden proliferativo de las células se
selecciona del grupo que consiste de caAncer, enfermedad de
Alzheimer, infecciones virales, enfermedades autoinmunes vy

desérdenes neurodegenerativos.

Los tipos especificos de céancer que pueden ser tratados
incluyen carcinoma, carcinoma de célula escamosa, tumores
hematopoyéticos de linaje mieloide o linfoide, tumores de
origen mesenquimal, tumores del sistema nervioso central y

periférico, melanoma, seminoma, teratocarcinoma,
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osteosarcoma, xeroderma pigmentoso, queratoxantoma, céancer

folicular tiroides, y sarcoma Kaposi.

En otra modalidad preferida del método descrito
anteriormente, el desorden proliferativo celular se
selecciona del grupo que consiste de hiperplasia benigna de
préstata, adenomatosis familiar, poliposis,
neurofibromatosis, soriasis, proliferacién de célula 1lisa
vascular asociada con ateroesclerosis, fibrosis pulmonar,
artritis, glomerulonefritis y estenosis y restenosis post-
quiriirgica. Ademds, el método de la invenciédn suministra
angiogénesis tumoral e inhibicién de metastasis asi como
también tratamiento de rechazo de transplante de oérgano y
enfermedad de huésped versus injerto. Los métodos de 1la
invencién también suministran inhibicién del ciclo celular o

inhibicién dependiente de cdk/ciclina.

Ademids de lo anterior, los métodos objeto de la presente
invencién suministran tratamiento y prevencién de alopecia

inducida por radioterapia o por quimioterapia.

La presente invencién suministra derivados de pirazolo-

quinazolina representados por la férmula (Ia) o (Ib)
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En donde R es hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de amino, alquilo C;-C¢ recto o ramificado,
cicloalquilo C3—Ciy, cicloalquil-alquilo, arilo, arilalquilo,

heterociclilo o heterociclilalquilo;

X es un enlace simple o un radical divalente seleccionado de
-NR’-, -CONR’-, -NH-CO-NH-, -0O-, -5- o0 -502-, en donde R’ es
hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de
alquilo C;-C¢ recto o ramificado, cicloalquilo C3—Cg,
cicloalquil-alquilo, arilo, arilalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo o, junto con el Atomo de nitrédgeno al
cual elles estdn unidos, R y R’ pueden formar un grupo
hetercarilo o heterociclilo de 5 a 6 miembros que contiene
opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado entre N,

Qo S;

R;, unido a uno cualquiera de los Atomos de nitrédgeno del
anillo de pirazolo como por 1las fbérmulas (Ia) o (Ib),

representa un atomo de hidrdédgeno o un grupo opcionalmente
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sustituido seleccionado de alquilo C;-C¢ recto o ramificado,
cicloalquile C3-Cs, arilo, arilalquilo, heterociclile, o
heterociclilalquilo o, en la férmula (Ib), R; es un grupo
divalente - (CHz),~NH- que estd ligado a Rz, en donde n es 2 o

3;

R es un grupo seleccionado de -NR’’R’’’,-N(OH)R’’,-OR’’ o -
R’’, en donde R’/ y R’’’ son, cada uno independientemente,
hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de
alquilo C;-C¢ recto o ramificado, cicloalquilo C3-Cgs, ©
cicloalquil-alquilo, arilo, arilalquilo, heterociclilo, o
heterociclilalquilo o, junto con el &atomo de nitrégeno al
cual ellos estan unidos, R’’ y R’’’ pueden formar un grupo
hetercarilo ¢ heterociclilo de 5 o 6 miembros que contiene
opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado entre N,

0o S;

A es un grupo divalente seleccionado de -CHz-, - (CHz)2-,-CHz-
C(CH3) 2=, =C(CHai)2-CHy- o -CH=CH-; o una sal farmacéuticamente

aceptable de estos.

La presente invencién también incluye métodos para sintetizar
los derivados de pirazolo—quinazolina representados por 1la
férmula (Ia) o (Ib) que, a menos que se establezca otra cosa,

puede estar convenientemente agrupado y definido como 1los
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compuestos férmula (I). Las composiciones farmacéuticas que
comprenden los derivados pirazolo-quinazolina de la férmula

(I) también estidn incluidos en la presente invencién.

Una apreciacién mds completa de la invencién y muchas de las
ventajas relacionadas con ésta serdn facilmente obtenidas en
la medida en que se entiende mejor mediante referencia a la

siguiente descripcién detallada.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Varios compuestos heterociclicos son conocidos en la técnica
como inhibidores de proteina quinasa. Como un ejemplo, 2-
carboxamido-pirazoles y 2-ureido-pirazoles, y derivados de
estos, han sido descritos como inhibidores de proteina
quinasa en las solicitudes de patente internacional WO
01/12189, WO 01/12188, WO 02/48114 y WO 02/70515, todas a

nombre del mismo solicitante.

Los compuestos biciclicos fusionados que comprenden porciones
de pirazolo y que poseen actividad inhibitoria de quinasa
también han sido descritos en la WO 00/69846, WO 02/12242 asi
como también WO 03/028720 y atin la solicitud de patente US no
publicada 60/381092 (presentada en Mayo 17, 2002), todas a

nombre del mismo solicitante.
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Los derivados triciclicos fusionados que poseen actividad
inhibitoria de <quinasa también son descritos en dos
solicitudes copendientes PCT/EP03/01594 y PCT/US03/04844
(ambas reivindicando prioridad de Febrero 19, 2002 de las
solicitudes us No. 60/357918 y No. 60/357960,
respectivamente) y con este incorporado como referencia;
ninguna de dichas aplicaciones describe especificamente los

derivados en referencia.

Ademas, los derivados de pirimidina policiclica fusionada
como inhibidor de proteina quinasa también son descritos en
la solicitud de patente internacional WO 98/58926 y WO
98/28281, ambas a nombre de CellTech Therapeutics Ltd; aunque
comprendidos dentro de 1la férmula general de ambas
solicitudes, ningdn ejemplo especificode pirazolo-

quinazolinas de la presente invencién se ejemplifica alli.

Finalmente, los derivados de pirimidina fusionada con anillo
heterociclico para el tratamiento de enfermedades
hiperproliferativas se describen en la WO 96/40142 a nombre

de Pfizer Inc.

Los compuestos de férmula (I) de la invencidédn pueden tener

adtomos de carbono asimétrico y pueden por lo tanto existir

00252
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como isbémeros Oé6pticos individuales, como mezclas racémicas o
como cualquier otra mezcla que comprende una mayoria de uno o
dos isémeros épticos, los cuales pretenden todos estar dentro

del alcance de la presente invencién.

De manera similar, el uso de un agente antitumoral de todos
los isdmeros posibles y sus mezclas y tanto los metabolitos
COomo los bio—precursores farmacéuticamente aceptables
{denominados de otra forma como pro-drogas) de los compuestos
de férmula (I) también estédn dentro del alcance de 1la

presente invencién.

Las prodrogas son cualesquier compuestos covalentemente
unidos que liberan la droga padre activa, de acuerdo con la

férmula (I), invivo.

En los casos cuando los compuestos pueden existir en formas
tautoméricas, por ejemplo tautbébmeros de queto-enol, cada
forma tautomérica se contempla como estando incluida dentro
de esta invencidén sea que exista en equilibrio o

predominantemente en una forma.

En la presente descripcibén, a menos que se especifique otra
cosa, con el término alquilo C;-C¢ recto o ramificado,

nosotros pretendemos cualquiera de los grupos tales como, por

000253
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ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, terc-butilo, sec-butilo, n-pentilo, n-hexilo, vy

similares.

Con el término cicloalquilo C3~C;y nosotros pretendemos, a
menos que se especifique otra cosa, un anillo cicloalifdtico
tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y
ciclohexilo, asi como también cualquier grupo cicloalquilo

puenteado hasta con 10 Atomos de carbono.

El término arile incluye hidrocarburos carbociclicos o
heterociclicos con desde 1 a 2 porciones de anillo, sea
fusionados o ligados uno al otro mediante enlaces sencillos,
en donde al menos uno de los anillos es aromatico; si esté
presente, cualquier hidrocarburo heterociclico aromatico
también se refiere como grupo heterocarilo, que comprende un
anillo de 5 o 6 miembros con desde 1 a 3 heterodtomos

seleccionados de N, O o S.

Ejemplos de grupecs arilo de acuerdo con la invencidédn son, por
ejemplo, fenilo, bifenilo, a- o PB-naftilo, dihidronaftilo,
tienilo, benzotienilo, furilo, benzofuranilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,

piridazinilo, indolilo, isoindolilo, purinilo, quinolilo,
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isoquinolilo, dihidroquinolinilo, quinoxalinilo,
benzodioxolilo, indanilo, indenilo, triazolilo, y similares.
A menos que se especifique otra «cosa, el término
heterociclilo incluye heterociclos saturados, parcialmente
insaturados o completamente insaturados de 5 o 6 miembros con
desde 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre N, O o S. Aparte
de los heterociclos completamente insaturados, previamente
referidos como heterociclos aromdticos y comprendidos por el
término arilo, ejemplos de  heterociclos saturados o
parclalmente insaturados de acuerdo con la invencién son, por
ejemplo, pirano, pirrolidina, pirrolino, imidazolino,
imidazolidino, pirazolidino, pirazolino, tiazolilo,
tiazolidino, dihidrofurano, tetrahidrofurano, 1,3-dioxolano,

piperidino, piperazino, morfolino y similares.

De todos los anteriores, es claro para el experto que
cualquier compuesto de la invencién en donde X representa un
enlace sencillo tiene que estar destinado a tener un grupo R

directamente ligadec a la porcién pirimidina.

De acuerdo con los significados de sustituyente anteriormente
indicados y a menos que se especifique otra cosa, cualquiera
de los grupos anteriores R, R’, Rl, R’ y R’’’ puede ser
opcionalmente sustituido en cualquiera de sus posiciones

libres por uno o mas grupos, por ejemplo 1 a 6 grupos,
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independientemente seleccionado de: halédgeno, nitro, grupos
oxo (=0), ciano, azido, alquilo, alquilo polifluorinado,
hidroxialquilo, arilo, arilalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, cicloalquilo, alquilarilo,

alquilheterociclilo, hidroxi, alcoxi, alcoxi polifluorinado,

ariloxi, arilalquiloxi, heterocicliloxi,
heterociclilalquiloxi, metilenodioxi, alquilcarboniloxi,
alquilcarboniloxialquilo, arilcarboniloxi, carboxi,
alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, ariloxicarbonilo,
cicloalquiloxicarbonilo, amino, aminoalquilo,
alquilaminoalguilo, alquilaminoalquiloxi, ureido,
alquilamino, dialquilamino, arilamino, diarilamino,
formilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino,

heterociclilcarbonilamino, alcoxicarbonilamino, alcoxiimino,
alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino, formilo,
alquilcarbonilo, arilcarbonilo, heterociclilcarbenilo,
cicloalquilcarbonilo, heterociclilcarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo,
arilaminocarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
heterociclilsulfonilo, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo,

dialquilaminosulfonilo, ariltio y alquiltio.

A este respecto, con el término Atomo halédgeno nosotros

significamos un atomo de flior, cloro, bromo o yodo.
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Con el término alquilo perfluorinadc nosotros significamos
cualquiera de los grupos alquilo C;-Cs¢ rectos o ramificados
que son sustituidos por mas de un atomo de fldor tal como,
por ejemplo, trifluorometilo, trifluoroetilo, 1,1,1,3,3,3-

hexafluoropropilo, y similares.

Con el término alcoxi, ariloxi, heterocicliloxi y derivados
de estos, por ejemplo, alcoxi perfluorinado, nosotros
pretendemos cualquiera de los grupos alquilo, arile o
heterociclilo anteriores ligados al resto de la molécula a

través de un &tomo de oxigeno (-0-).

De todos los anteriores, es claro para la persona experta que
cualquier grupo cuyo nombre sea un nombre compuesto tal como,
por ejemplo, arilalquilo o heterociclilalquilo tiene que ser
convencionalmente construido por las partes de las cuales
este se deriva, por ejemplo, mediante un grupo alquilo que es
adicionalmente sustituido por arilo o heterociclilo, en donde
alquilo, arilo o  heterociclilo son como se definiéd

anteriormente.

De manera similar, cualquiera de los términos tales como, por
ejemplo, alquiltio, alquilamineo, dialquilamino,
alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilamino, heterociclilcarbonilo,

heterociclilcarbonilamino, cicloalquiloxicarbonil y
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similares, incluyen grupos en donde las porciones alquilo,
alcoxi, arilo, cicloalquilo y heterociclilo son como se

defini6 anteriormente.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
férmula (I) incluyen las sales de adicién de acido con é&cido
inorgénicos u organicos, por ejemplo, &cido nitrico,
clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, perclérico, fosférico,
acético, trifluocacético, propidénico, glicélico, lactico,
oxadlico, malénico, malico, maléico, ttartédrico, citrico,
benzoico, cinadmico, mandélico, metanosulfénico, isetibnico y
salisilico, asi como también las sales con las bases
inorgédnicas u orgénicas, por ejemplo, los metales alcalinos o
alcalino térreos, hidréxidos de sodio, potasie, calcio o
magnesio, carbonatos o bicarbonatos, aminas aciclicas o
ciclicas, preferiblemente metilamina, etilamina, dietilamina,

trietilamina, piperidina y similares.

De acuerdo con una primera modalidad de la invencién dirigida
a2 los compuestos de férmula (Ia) o (Ib), los derivados
preferidos son aquellos en donde X es un grupo -NH- y R; es
un grupo seleccionado de -NHR’’, -N{(OH)R’’, -OR’’ o -R'’, en
donde R’'’ es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado

de cicloalquilo C3-Cg o cicloalquil-alquilo, arilo,
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arilalquilo, heterociclilo o heterociclilalquilo; vy R, Ri y A

son como se definid anteriormente.

También preferidos son los compuestos de férmula (Ia) o (Ib)
en donde X es un grupc -0- y Rz es un grupo seleccionado de -
NHR’’,-N(OH)R’’, -OR’’ o -R’’, en donde R’’' es un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de cicloalquilo C3-Cg ©
cicloalquil-alquilo, arilo, arilalquilo, heterociclilo o
heterociclilalquilo; y R, Ri y A son como se definié

anteriormente.

También preferidos son los compuestos de férmula (Ia) o (Ib)
en donde X es un grupo -S- y Rz es un grupc seleccionado de -
NHR’’, -N{(OH)}R’’, -OR’’ o -R'’, en donde R’’ es un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de cicloalquilo C3-Cg¢ ©
cicloalquil cicloalquil—-alquilo, arilo, arilalquilo,
heterociclilo ¢ heterociclilalquilo; y R, Ry y A son como se

definié anteriormente.

Ain mas preferido, dentro de 1los anteriores casos de
compuestos (Ia) o (Ib) estidn aquellos mismos derivados en

donde A es un grupo - (CH2)2-.

De acuerdo con otra modalidad de la invencién dirigida a los

compuestos de la férmula (Ia) o {(Ib), una clase de compuestos
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preferidos se representa por aquellos derivados en dondé X es
un grupo NH-y R; es un grupo -NHR" o -N(OH)R" en donde R" es
un Atomo de hidrogeno © un grupo alquilo C;-C; recto o
ramificado, en donde A, R y R; son como se definiéd

anteriormente.

Otra clase de compuestos preferidos de la invencién de
férmula (Ia) o (Ib) se representa por los derivados en donde
X es un grupo -0- y Rz es un grupo -NHR” o -N(OH)R” en donde
R” es un é&tomo de hidrégeno o un grupo alquilo recto o
ramificado C;-C4; y en donde A, R y R, son como se definié

anteriormente.

Otra clase de compuestos preferidos de 1la invencién de
férmula (Ia) o (Ib) se representa por los derivados donde X
€8s un grupo -S- y Rz es un grupo -NHR"” o -N(OH)R” en donde R”
es un Atomo de hidrégeno o© un grupo alquilo recto o
ramificado C;-C4; y en donde A, R y R; son como se definié

anteriormente.

Otra clase de compuestos preferidos de la invenciédn de
férmula (Ib) se representan mediante los derivados en donde
R, X vy A son como se definid anteriormente y R; y Rz estén
ligados juntos a través de un grupo divalente - (CHz),-NH- con

el fin de dar origen a:
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También preferidas dentro de la clase anterior de derivados
de fé6érmula (IA) y (IB), estan los compuestos en donde A es un

grupo seleccionado de -CH,-C({CHj3)2- o =C{(CHj)2-CHz-.

Para una referencia a cualquier compuesto especifico de
férmula (IA) y (IB) de la invencién, opcionalmente en la
forma de una sal farmacéuticamente aceptable, ver la seccién

experimental y las reivindicaciones.

Como de indicé anteriormente, un objeto adicional de 1la
presente invencién se representa mediante un proceso para
preparar los compuestos de férmula (I) cuya férmula, a menos
que se especifique otra cosa, esta tiene que estar destinada

a comprender los derivados de la férmula (IA) y (IB).

Por la tanto 1los compuestos de fédrmula (I) o la sal
farmacéuticamente aceptable de estos se puede obtener

mediante un proceso que comprende:
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(1) cuande A es un grupo -{(CHz)-:
et. 1) hace reaccionar 2-etoxi-2-ciclohexen-l-ona con
dietiloxolato, de la presencia de litio (bis-trimetilsilil)

amida [LiN(TMS)2], con el fin de obtener un compuesto de

férmula (II)

OOE
Et0 ai0;

y tratarlo con un derivado de hidrazina de la férmula (III)
R;-NHNH; (III)

En donde R; tiene los significados anteriormente reportados,

de acuerdo a 1las condiciones operativas establecidas en

cualquiera de las etapas (et. 2a), (et. 2b) o (et. 2c)

et. 2a) en la presencia de un alcohol inferior con el fin de

obtener un mezcla de los compuestos de férmula (IVa) y (IVb)
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OEt t
I A\
'\R1 va] (Ivh).

En donde R; es como se reporté anteriormente, y separar su

mezcla en los compuestos simples, (IVa) y (IVb):

et. 2b) en la presencia de acido acético con el fin de

obtener un compuesto de férmula (IVa};

et. 2c) al aquilatar un compuesto de férmula (IVa) que es
obtenido en la etapa (et. 2a) o (et. 2b) y en donde R; es

hidrégeno con los compuestos de fé4rmula (IVc)
R1Y (IVc)

En donde Y es un grupo saliente adecuado como mesilo,
tosilo, halégeno con el fin de obtener una mezcla de
compuestos férmula (IVa) y (IVb) en donde R; es como se

definié anteriormente y separar su mezcla en los compuestos

(Iva) y (IVb);

et.3) hacer reaccionar el compuesto de férmula (IVa)

preparado de acuerdo con una cualquiera de las etapas

000263
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(et.2a), (et.2b) o (et.2c), o de férmula(IVb) preparado de
acuerdo con las etapas (et.2a) (o} (et.2¢), con
dimetilformamida-di-terc-butilacetal para obtener un

compuesto de férmula (Va) o (Vb).

COOEt OEt
I/ ‘ Me—| A\

o Jf' e O N,

e, £VB)
En donde R; escomo se reportd anteriormente; y hacer
reaccionar el compuesto de férmula (Va) o (Vb) de acuerdo una
cualquiera de las etapas alternativas (et. 4a), (et. 4b) o
(et. 4c) et. 4a) con guanidina con el fin de obtener un

compuesto de férmula (Ia) o (Ib)

(ia). ()

Donde R-X-es amino, R; es etoxi, y R; es como se definié
anteriormente; y opclonalmente convertirlos en otros

derivados de férmula (I);
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et. 4b) con un derivado de guanidina de férmula (VI)
R-NH-C (--NH) NH2 (VI)

donde R es como se reportd anteriormente con el fin de
obtener un compuesto de férmula (Ia) o (Ib) donde R y R; son
como se reportd anteriormente, X es —-NH-, y R; es etoxi; y

opcionalmente convertirlos en otros derivados de férmula (I);
et. 4c) con una alquilisotiourea de fé6rmula (VII)
R-S-C(=NH)NH2 (VII)

Donde R es como se reportd anteriormente con el f£fin de
obtener un compuesto de férmula (Ia) o (Ib) donde R y R; son
como se reportd anteriormente, X es -S- y Rz es etoxi; y
opcionalmente convertirlos en otros derivados de férmula

(I);

et. 4d) con metilisourea con el fin de obtener un compuesto
de férmula (Ia) o (Ib) donde R, es como se reportd
anteriormente R es metilo, X es -0- y R, es etoxi; y

opcionalmente convertirlos en otros derivados de férmula (I);
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(2) en donde A es un grupo-C(CHj3)2-CHz-:

et. 5) hacer reaccionar 2-metoxi-4,4-dimetil-2-ciclohexen-1-

ona con dietil oxalato, en la presencia de [LiN(TMS)2],con el

fin de obtener un compuesto de férmula (VIII)

Et
MeO il

et. 6) hacer reaccionar el compuesto de férmula (VIII) con un
derivado de hidrazina de férmula (III) de acuerdo a una
cualquiera de las etapas previas (et. 2a) o (et. 2b) con el

fin de obtener un compuesto de férmula (IXa) o (IXb)

COEL

aXey {1XbYy:

en donde R; es como se reportdé anteriormente;
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et. 7) hacer reaccionar el compuesto de férmula (IXa) o (IXb)
con formato de etilo en condiciones bésicas con el fin de

obtener un compuesto de férmula (Xa) o (Xb)

A Et

OH H

et. B8) hacer reaccionar el compuesto de férmula (Xa) o (Xb)
con guanidina o un derivado de guanidina de férmula (VI), con

el fin de obtener un compuesto de f6rmula (Ia) o (Ib)

R,

(ta) ()

en donde R y R; son como se reporté anteriormente, X es -NH-,
y Rz es etoxi; y opcionalmente convertirlos en otros

derivados de férmula (I);

(3) cuando A es un grupo -CHa-C (CHj)z-:
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et. 9) hacer reaccionar 2-metoxi-5,5-dimetil-2-ciclohexen-1-
ona con dietil oxalato en la presencia de hidruro de sodio,

con el fin de obtener un compuesto de férmula (XI)

Et

et. 10) hacer reaccionar un compuesto de fé6érmula (XI) con
derivado de hidrazina de férmula (III) de acuerdo a una
cualquiera de las etapas {(et. 2a) o (et. 2b) con el fin de

obtener un compuesto de férmula (XI o (XIIb)

COEt e OOEt
—
B ),
\ i} {X1Ib)

en donde R; como se reporté anteriormente;
et. 1l1) hacer reaccionar el compuesto de fébrmula (XIIa) o

(XITh) con dimetilformamida-di-terc-butilacetalo con el fin

de obtener un compuesto de férmula (XIIIa) o (XIIIb)
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COOEt OOEt

M._\\MZ-O /TJN MG_I\M‘ 0 \"’N\&

Pda) (xitib)

et. 12) hacer reaccionar un compuesto de férmula (XIIIa) o
(XIIb) con un derivado de guanidina de férmula (VI), con el

fin de obtener un compuesto de férmula (Ia) o (Ib)

L]
4 | Me —
R N 7 '\i\
@t
R,

fie)

En donde R y R; son como se reporté anteriormente, X es -NH-,

y Rz es etoxi; y opcionalmente convertirlos en otros

derivados de f£6rmula (I);

{4} cuando, en la férmula (Ib}), A es un grupo -(CHz)2—-, grupo

-CHz-C (CHj3)2-, grupo -C(CHj3)2-CH»-, R; esta directamente ligado
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a Rz con el fin de producir una estructura de anillo

tetraciclica:

et.13) Hacer reaccionar un compuesto de férmula, (IV), (IX),
(XII) en donde R; es hidrégeno, obtenido de acuerdo a (et.2),
(et.6), (et.10) del proceso, con cloruro de trifenilmetilo

con el fin de obtener un compuesto de férmula (XIV).

OOEt

En donde Tr representa tritil(trifenilmetil);

Et.14) hacer reaccionar el compuesto de férmula (XIV) con
dimetilformamida-di-terc~butilacetato, como se establecid en
la etapa (et.3), con el fin de obtener un compuesto de

férmula (XV)

|
A
Z
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et.1l5) hacer reaccionar el compuesto de férmula (XV)con un
derivado de guanidina adecuado de férmula (VI), como se
establecié en la etapa- (et.4b), con el fin de obtener un

compuesto de férmula (Ia) o (Ib).

S
Nl S Ry

\ N
{iby R,

donde R es como se definié anteriormente, A es un grupo -
(CH2) 2-, grupo —CH;-C{(CHj)2, grupo —C{CHj3)2-CH3-, X es NH, R; es

tritilo y Rz es etoxi;

et.16) hacer reaccionar el compuesto anterior de la Férmula
(Ia) o (Ib) bajo condiciones acidicas, con el fin de obtener
el compuesto correspondiente de férmula (Ia)o (Ib) en donde

Ry es hidrégeno;

et.17) hacer reaccionar el compuesto anterior de férmula (Ia)

o (Ib) con un agente aquilatante adecuado de férmula (XVI) en

la presencia de terc-butilato de litio

Br- (CHz) n~NH-BOC (XVI)
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En donde n es 2 o 3, con el fin de obtener un compuesto de

férmula (Ib)

En donde A, n y R son como se definié anteriormente;

et.18) hacer reaccionar el compuesto anterior de férmula (Ib)
bajo condiciones &cidas, con el fin de convertir el grupo
ter-butoxicarbonilamino y el amino (desproteccién) y hacer
reaccionarlo con carbonato de cesio (CsCO3) con el fin de
obtener uno o cualquiera de los dos compuestos de férmula

(Ib)
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(d;0r=2) fidin =)

En donde A y R es como se definié anteriormente, vy

opcionalmente convertirlos en otros derivados de férmula (I);
(5) cuando R; es un grupo voluminoso:

et.19) hacer reaccionar 2-etoxi-2-ciclohexenona con
dimetilformamida-di-terc butilacetalo, como se reportdé en la
etapa (et.3), con el fin de obtener un compuesto de férmula

(XVII)

Me N,Me
N QEt

AV

et.20) hacer reaccionar el compuesto de férmula (XVII) con un
derivado de f6érmula (VII) de acuerdo a la etapa (et.4c), con

el fin de obtener un compuesto de la férmula (XVIII)
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=t
NS

En donde R es como sSe definié anteriormente; y
subsecuentemente tratar este bajo de condiciones Acidas con

el fin de obtener un compuesto de férmula (XIX)

ZZ

et.21) hacer reaccionar el compuesto de férmula (XIX) con un

compuesto de férmula (XX)

En donde R; es un grvpo voluminoso con el fin de obtener un

compuesto de férmula (XXT)
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&

et.22) hacer reaccionar un compuesto de férmula (XXI) con un
derivado de hidrazina de férmula (III), seglin la etapa (et.l)
del proceso, con el fin de obtener un compuesto de férmula
(I) en donde R y R; son como sé definié anteriormente, X es -
S- y Rz es un grupo voluminoso; y opcionalmente convertirlos

en otros derivados de férmula (I)

Como se reportd anteriormente, los compuestos de férmula (I)
que son preparados de acuerdeo con el proceso objeto de la
invencién como por ejemplo como se establecié en las etapas
(et.4a), (et.4b), (et.4c), (et.8), (et.12), (et.13), (et.18),
y(et.22), puede ser convenientemente convertidos en otros
compuestos de férmula (I) al operar de acuerdo con
condiciones operativas bien conocidas. Como por ejemplo, los

compuestos de férmula (I).

et.23) en donde R; es etoxi se puede convertir en 1los
compuestos de férmula (Ia) o (Ib) en donde R, es amino

mediante el tratamiento con hidréxido de amonio
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et.24) en donde R es etoxi se puede convertir en los
compuestos de férmula (I) en donde R; es un grupo -NHR”

mediante tratamiento con una amina de férmula R”-NH, (XXII)

A

et.25) en donde Rz es etoxi se puede convertir en los

NHR"

compuestos de férmula (I) en donde R es un grupo -OH a

través de hidrélisis &cida o basica
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ot.26) en donde R es -0OH se puede convertir en los
compuestos de Férmula (I) en donde R; es un grupo -NR”R” o
N(OH)R”, a través de la reacciédn con un derivado de férmula

(XXIII) o (XXIV)
R"R’’’'NH (XXIII) R”NHOH (XXIV)

Bajo condiciones basicas y en la presencia de un agente de

condensacifén adecuado

OH NR*R"

et.27) en donde R es hidrdgeno y X es -NH- se puede convertir
en los compuestos de férmula (I) en donde R es diferente de
hidrbégeno, como se definié anteriormente, y X es -CONH-, a
través de la reaccién con un haluro A&cido, por ejemplo

cloruro, de férmula R-COC1l (XXV)

JOC — A
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et.28) en donde R es hidrégeno y X es -NH- se puede convertir
en los compuesto de férmula (I) en donde R es diferente de
hidrégeno, como se definié, y X es -NH-CO-NH-, a través de la

reaccién con un isocianato de férmula R-NCO (XXVI)

o0 — GO

et.29) en donde R es hidrégeno y X es —-NH- se puede convertir
en los compuesto de férmula (I) en donde R es ariio Yy X es -
NH-, al convertir primero grupo amino a yodo con iso-
amilnitrito y diyodometano o yoduro de cesio, en la presencia
de yoduro y Cul, y al reaccionar subsecuentemente con un
derivado de yodo con arilamina de férmula R-NH; (XXVII), en
la presencia de acetato de paladio Yy (2,2°-

bis(difenilfosfino))-1,1"-binaftaleno (BINAP)

= N
JoC— 00— G
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et.29a) en donde R es hidrégeno y X es -NH- se pueden
convertir en los compuestos de férmula (I) en donde R es
alquilo, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo ,arilalquilo,
heterociclilo, herociclilalquilo, y X es -NH-, al convertir
primero el grupo amino a yodo, como se describidé en la etapa
previa (et.29), y al hacer reaccionar subsecuentemente el
derivado de yodo con alquilo, cicloalquilo, cicloalquilo-
alquilo, heterociclilo o heterociclilamina de férmula RNH;

(XXVII), en donde R es como se definié alli;

et.30) en donde R es hidrégeno y X es -NH- se pueden
convertir en los compuestos de férmula (I) en donde R es
arilo y X es un enlace sencillo, al convertir primero el
grupo amino a yodo, como en la etapa anterior (et.29), y al
hacer reaccionar subsecuentemente el derivado de yodo con un
dcidoe arilborénico de férmula R-B(OH), (XXVIII), en la

presencia de un derivado de paladio

JOC— 10— ¢
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Et.31) En donde R es hidrégeno y X es -NH- se pueden
convertir en los compuestos de férmula (I) en donde R es
alquilo o arilmetilo, mediante la reacciétn de un alquil-
aldehido o aril-aldehido de férmula R-CHO (XXIX) en la

presencia cianoborohidruro de sodio (NaBH3;CN) y dcido acético

JC — . G

et.3la) en donde R es hidrégeno y X es -NH- se puede
convertir en los compuestos de férmula (I) en donde R es
cicloalquilo o heterocicloalquilo, mediante la reaccién con
una cicloalquil cetona o© heterocicloalquilcetona en 1la
presencia de triacetoxiborohidruro de sodio (NaBH(OAc)i) vy

Acido trifluoroacético
=N S
— |
P R., -
H,

et.32) en donde R es como se definié anteriormente, por
ejemplo, metilo, y X es -S- se puede convertir en los
compuestos de férmula (I) en donde R es un alquilo

opcionalmente sustituido, cicloalquilo, heterociclilo,
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cicloalquil-alquilo, arilalquileo o heterociclilalquilo, al
convertir primero el grupo RS- en RS0,- bajo condiciones
oxidativas, y luego al hacer reaccionar el derivado de

sulfonile con una amina de férmula R-NH; (XXVII) en donde R es

un alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo,
heterociclilo, cicloalquil-alquilo, arilalquilo (o}
heterociclilalquilo

X1 D >
e B e
Yoe W N R 7

et.33) en donde R es como se definié anteriormente, por
ejemplo, metilo, y X es -S- se pueden convertir en los
compuestos de férmula (I) en donde R es como se definidé en la
férmula (I) y X es -0-, al convertir primero el grupo RS- en
RSO- como en la etapa (et.32) y al luego hacer reaccionar el

derivado de sulfonilo con un compuesto de férmula R-OH (XXX)

= R
“‘\’l Z R\ol -
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et.33a) en donde R es metilo, y X es -0- se puede convertir
en los compuestos de férmula (I) en donde R es como se
definié en la f6rmula (I) y X es -0-, al convertir primero el
grupo MeO- en HO-, luego hacerlo reaccionar con un agente
triflatante con el fin de obtener el correspondiente
trifluorometansulfonato y finalmente hacerlo reaccionar con

vn compuesto de férmula R-OH (XXX)
@ P 0.
ﬁ q ﬁ.“' I
S\J\
~0” N HO” N F,C” 0" N
&l’tc
0" N

et.33b) en donde R es metilo y X es —-0- se puede convertir en
los compuestos de férmula (I) en donde R es un grupo alquilo,
cicloalquilo, heterociclilo, cicloalquil-alquilo,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, y X es -NH-, al
convertir primero el Me0- en HO-, entonces al hacerlo
reaccionar con un agente triflatante con el fin de obtener el
correspondiente trifluorometanosulfonato y finalmente al
hacerlo reaccionar con la amina de férmula R-NH; (XXVII) en
donde R es un grupo alquilo, cicloalquilo, heterociclilo,
cicloalquilalquilo, arilalquilo o heterociclilalquilo

opclonalmente sustituidos
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et.33¢c) en donde R es metilo y X es -0- se puede convertir en

los compuestos de férmula (I) en donde R es un arilo y X es-

NH-, al convertir primerc el grupo Me0Q- en -OH, luego hacerlo

reaccionar con un agente triflatante con el fin de obtener -

trifluorometansulfonato correspondiente y finalmente hacerlo
reaccionar con una amina de férmula RNH; (XXVII) en donde R es
un arilo opcionalmente sustituido en la presencia de acetato

de paladio y BINAP;

et.34) en donde un es un grupo -(CHz)2- se puede convertir en
el compuesto de férmula (I) en donde un es un grupo-CH=CH-,
bajo condiciones operativas deshidrogenantes en la presencia

de un catalizador Pd o Pt.

El proceso anterior, en cualquiera de las variantes
anteriormente mencionadas, es un procesc anialogo que se puede
llevar un cabo de acuerdo con los métodos bien conocidos en

la técnica.

4D
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De acuerdo con las etapas (et.l) del proceso, 2-etoxi-2-
ciclohexen-l-ona se hace reaccionar con dietil oxalato en la
presencia de LiN(TMS); de un solvente adecuado tal como, peor

ejemplo, dioxano, tetrahidrofurano o dietil éter.

De acuerdo con la etapa (et.2a), el compuesto de férmula (II)
se hace reaccionar con un derivado de hidrazina adecuado de
f6rmula (III), en la presencia de un alcohol inferior tal
como metanol, etanol o mezclas de estos. Preferiblemente, la
reaccién anterior es llevada acabo en etanol a temperatura de
reflujo, con el fin de obtener una mezcla de ambos compuestos
de férmulas (IVa) y (IVb) en donde el anterior estid presente
en cantidades mayores. Su separacién en 1los 'compuestos
simples (IVa) y (IVb) es llevada a cabo bajo métodos

convencionales, por ejemplo, a través de HPLC preparativo.

Al trabajar de acuerdo con la etapa (et.2b) del proceso, en
su lugar, esto es al hacer reaccionar el compuesto de férmula
(II) con el derivado de hidrazina de férmula (III) en la
presencia de Acido acético, se obtiene un compuesto simple de
férmula (IVa). La reaccién es preferiblemente llevada a cabo

a temperatura ambiente de cuarto.
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De acuerdo con la (et.2c¢c) del proceso, el compuesto de
férmula (IVa) en donde R; es hidrégeno, reacciona con un
compuesto de modo de férmula (IVc) en la presencia de una
base tal como hidruro de sodio en un solvente adecuado, por
ejemplo tetrahidrofurano, dioxano o dimetilformamida, a una
temperatura que varia desde temperatura ambiente de cuarto a
100° C, con el fin de obtener una mezcla de compuestos (IVa)
y (IVb) en donde el anterior estd presente en cantidades
mayores, Yy al separarles bajo métodos convencionales, por

ejemplo a través HPLC preparativo.

De acuerdo con la (et.3) del proceso, el compuesto de férmula
(Iva) o (IVb) reacciona con dimetilformamida-di-terc-
butilacetato, en la presencia de un solvente adecuado tal
como, por ejemplo, dimetilformamida, con el fin de obtener
los compuestos de férmula (Va) o (Vb), respectivamente.
Preferiblemente, las reaccién es llevada a- cabo a
temperaturas que varian desde temperatura ambiente de cuarto

hasta aproximadamente 70° C.

De acuerdo con una cualquiera de las etapas alternativas
(et.4a), (et.4b), (et.4c) o (et.4d) del proceso, el compuesto
de férmula (Va) o (Vb) reacciona con guanidina, sales de
guanidina o derivados de estos, algquilisotiourea o

metilisourea con el fin de obtener el compuesto
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correspondiente de férmula (Ia) o (Ib) a través de 1la

formacién de anillo de pirimidina.

Cualquiera de las reacciones anteriores es llevada a cabo de
acuerdo con métodos convencionales. Como un ejemplo, las
reacciones con guanidina o© sales de estas tal como
clorhidrato, carbonato o nitrato, o con el derivade guanidina
de férmula (VI), como se establecid en las etapas (et.4a}) o
(et.4b), son 1llevadas a cabo en un solvente alcoholico
inferior bajo condiciones neutras o béasicas, preferiblemente
con etanol y etilato de sodio o con diazabicicloundeceno
(DBU) a temperatura de reflujo o, alternativamente, en
dimetilformamida a una temperatura que varia desde 80° C a
temperatura de reflujo en la presencia de carbonato de
potasio. lLa reaccién con alquilisotiourea (VII), en (et.4c),
es llevada a cabo en la presencia de acetato de potasio y en
un solvente adecuado tal como dimetilformamida a temperatura

de reflujo.

La reacciédn con metilisourea ({(et.4d) es llevada acabo en un
solvente adecuado tal como acetonitrilo y en la presencia de
una base tal como carbonato de potasio a temperatura de

reflujo.
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Las reacciones de las etapas (et.5) y (et.6) son llevadas
acabo bajo condiciones operativas establecidas en las etapas
(et.l), (et.2a) o (et.2b) y conduce a los compuestos deseados

de férmula (IXa) o (IXb), respectivamente.

etapa (et.7) del proceso es preferiblemente llevada a cabo al
hacer reaccionar el derivado de férmula (IXa) o (IXb) con
etil formato bajo condiciones basicas, preferiblemente en la
presencia de etilato de sodio o hidruro de sodio de un
solvente adecuado tal como, por ejemplo, dietil eter,
tetrahidrofurano o dioxano, a una temperatura que varia desde

temperatura ambiente a temperatura de reflujo.

Las condiciones de reaccién de la etapa (et.8) son aquellas

previamente reportadas para las etapas (et.4a y et.4b).

De acuerdo con la etapa (et. 9), 2-metoxi-5,5-dimetil-2-
ciclohexen-1l-ona reacciona con dietil oxalato en la presencia
de hidruro de sodio en un solvente adecuado tal como dietil

eter, tetrahidrofurano o dioxano, a temperatura de reflujo.

Las condiciones de reaccién subsecuentes de las etapas
(et.10) son esencialmente aquellas previamente reportadas par

alas etapas (et.2a) o (et.2b), y aquellas etapas (et.ll) y
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(et.12) corresponden aquellos de (et.3) y (et.4a y et.4b),

respectivamente.

De acuerdo con la etapa (et.l3) del proceso, es claro para el
experto que ambos compuestos de férmula (IVa) y (IVb) en
donde Rl es un atomo hidrégeno son forma tautoméricas de un
compugsto dado que pueden ser convenientemente identificadas
por tener la férmula (IV). A este respecto, el mismo derivado
reacciona con trifenilmetil cloruro con el fin de obtener un
compuesto de fé4rmula (XIV) en donde uno cualquiera de los dos
Atomos de nitdgeno pirazel son alquilatados con un grupo

tritilo (por ejemplo trifenilmetilo).

Las condiciones operativas en la etapa (et.14) y (et.1l5) del
proceso corresponde esencialmente aquellas reportadas ya par
alas etapas de (et.3) y (et.4a y et.4b)., De acuerdo con la
etapa (et.16), el grupo tritilo de los compuestos de férmula
(I) es removido bajo condiciones &cidas, por ejemplo con
dcido trifluorocacético y en 1la presencia de un solvente
adecuado tal como diclorometano, con el fin de dar origen al
compuesto correspondiente de férmula (I) en donde R: es

hidrégeno, en ambas formas:

000288
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Su alquilacién subsecuente con un derivado de (XVI), de
acuerdo a la etapa (et.l7) del proceso, permite alquilatar
selectivamente el A&atomo de nitrégeno pirazol que esta en
proximidad del grupo -COOEt; esta reacciédn se puede 1llevar
acabo con terc-butilato de litio y en un solvente adecuado,

tal como dioxano, dietil éter o tetrahidrofurano.

De acuerdo con la etapa (et.18), el compuesto anterior es
convertido primero en el derivado amino libre al trabajar de
acuerdo con métodos convencionales, por ejemplo bajo
condiciones &cidas, preferiblemente con &cido clorhidrico, en
un solvente adecuado tal como dioxano a temperatura de
reflujo, y subsecuentemente ciclizado al derivado
tetraciclico deseado en la presencia de una base tal como
carbonato de cesio (CsCOs) y en un solvente adecuado tal como
un alcohol inferior preferiblemente metanocl, que varia de una

temperatura ambiente a reflujo.

Las condiciones operativas de las etapas (et.19) y (et.20)
del proceso corresponden esencialmente a aquellas vya

reportadas para las etapas (et.3) y ({(et.4c); el tratamiento a
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sido subsecuente del compuesto de férmula (XVIII) al
compuesto de férmula (XIX) es preferiblemente llevado acabo
con una solucién acuosa de Acido acético a una temperatura

aproximadamente de 100°C.

De acuerdo con la etapa (et.21l), el compuesto de férmula
(XIX) reacciona con un derivado adecuado de férmula (XX) en
la presencia de hidruro de sodio y en un solvente adecuado,
por ejemplo, dietileter, tetrahidrofurano o dioxano, a una
temperatura que varia desde aproximadamente -50°C a

temperatura ambiente.

Las condiciones operativas de la etapa (et.22) esencialmente

corresponden a aquellas de la etapa {(et.l) del proceso.

Como se indicdé los compuestos de férmula (I) preparados asi
pueden ser facilmente convertidos en varios otros compuestos

de férmula {I) de la invencidn.

Como en ejemplo, los compuesto de férmula (I) que llevan R;
como un grupc de etoxi, o aun como un grupo de alcoxi, se
pueden convertir en una variedad de derivados de acuerdo con
métodos bien conoccidos en la técnica para convetir grupos
carboxiester (-COORa) en carboxamidas (-CONHz), N-carboxamidas
han sido sustituidas (-CONHR") y acidos carboxilicos (-COOH),
por eiemplo como se reportd en las etapas (et.23), (et.24) y

(et.25).
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Las condiciones operativas son aquellas ampliamente conocidas
en la técnica que pueden comprender, por ejemplo en la
conversién del grupo carboxiester en un grupo carboxamida, la
reaccién con amonio e hidréxido de amonio en la presencia de
un solvente adecuado tal como un alcohol inferior
dimetilformamida o mezclas de estcs; preferiblemente la
reacciédn es llevada acabo con hidrdéxido de amonic en una
mezcla de metanol/dimetilformamida, a una temperatura que
varia desde aproximadamente desde 50°C a aproximadamente

100°C.

Las condiciones operativas andlogas aplican en la preparacién
de carboxamidas N- sustituidas en donde una amina primaria

adecuada se utiliza en lugar de amonio o hidréxido de amonio.

De manera similar, 1los grupos carboxiéster se pueden
convertir en derivados de acido carboxilico a través de
condiciones basicas o acidas, ampliamente conocidas en la

téecnica.

De acuerdo a la etapa (et.26)del proceso, los compuestos de
férmula (1) en donde Rz es hidroxi (-COOH) se puede convertir
en derivados de corboxamideo (-CONR"R"') o [-CON (OH)R"] en
donde R" y R"' son como se indicé anteriormente, también
inclusive los compuestos en donde R" y R"' forman, como
adjunto con el &tomo de nitrégeno al cual ellos estén unidos,

un grupc heterocarilo o heterociclilo de 5 a 6 miembros que
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contiene opcionalmente un heterodtomc adicional seleccionado

entre N, O o S.

La reaccién es llevada acabo en la presencia de un amino de
férmula (XXIII) o de un compuesto de f6rmula (XXIV), como
puede ser el caso, a condiciones basicas, preferiblemente con
N,N-diisopropil-N-etilamina o trietilamina, en un solvente
adecuado tal como diclorometano, dimetilformamida,
tetrahidrofurano, o dioxano, y en la presencia de un agente
de condensacién adecuado tal como N, N'-
diciclohexilcarbodiimida (DCC), N~ (3-dimetilaminopropil)-N'-
etilcarbodiimida hidroclorido (EDCI) o O-(benzotriazol-l1-il)-
N, N, N', N'-tetrametilisouronio tetrafluoroborato (TBTU):;
las cantidades cataliticas de (benzotriazol-1-iloxi)
tripirrolidinofosfonio hexafluorofosfato (PyBOP) también se

pueden requerir.

Ademds, los compuestos de fé4rmula (I) en donde R-NH-es un
grupe amino (-NHz) puede ser facilmente convertido en los
correspondientes derivados carboxamido (-NHCOR) o ureido (-
NHCONHR), como se establecié en las etapas (et.27) o (et.28)
del proceso, respectivamente. Tipicamente, la reaccién con
isocianato s desarrolla con hidruro de sodio en
dimetilformamida aunque aquel con cloruro 4cido puede ser

llevado acabo en solvente adecuado tal c¢omo piridina,
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tetrahidrofurano, etil acetatc o dioxano, © una mezcla de

ellos a una temperatura ambiente

Los compuesto de (I) en donde R-NH- representa un arilamino o
un grupo hetercarilo amino, se pueden obtener mediante los
correspondientes yodo derivados los cuales, a su ves, pueden
ser preparados, mediante los compuestos de fdérmula (I) en

donde R-NH-es amino, como en la etapa (et.29) del proceso.

La preparacién de los derivados de yodo se pueden llevar a
cabo en un solvente adecuado tal como tetrahidrofurano,
dietileter o dimetoxietano ,a una temperatura que varia desde
temperatura ambiente a aproximadamente 70°C, y durante un

tiempo de aproximadamente B horas a aproximadamente 48 horas.

La conversién subsecuente del yodo derivado, se puede llevar
a cabo en un solvente adecuado tal como dimetilformamida,
dimetoxietano o acetonitrilo y en la presencia de cantidades
cataliticas de acetato de paladio, (2,2'-bis(difenilfosfino)-
1,1'-binaftaleno (BINAP) y una base tal como carbonato de
potasio, fosfato de potasio o carbonato de cesio, a un
temperatura que varia desde temperatura ambiente a 110°C y
durante un tiempo que varia desde aproximadamente 2 a

aproximadamente 24 horas.

Se pueden obtener los compuestos de férmula (I) en donde R es

arilo y X es un enlace simple, como se reporté en la etapa
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(et.30), del derivadoc de yodo anteriormente mencionado
mediante la reaccién con A&cidos arilborénicos de £férmula
(XXVIII) en un solvente adecuado tal como dimetilformamida,
diclorometano, metanol, dimetoxietano o acetonitrilo, en la
presencia de tris(dibenzilideneacetona) dipaladio (0) o
tetrakis trifenilfosfino paladio [Pd{(PPhj3)«], opcionalmente en
la presencia de fluoruro de cesio, a una temperatura que

varia desde temperatura ambiente a 100°C.

Los compuestos de férmula (I) en donde RNH- representa un
alquilamino, cicloalquilamino, cicloalquil-alquilamino,
heterociclilamino, heterociclilalquilamino se pueden obtener
del correspondiente derivado de yodo como se establecid en la
etapa (et.29a) del proceso. La reaccidén se puede llevar a
cabo en un solvente adecuado tal como dimetilformamida,
dioxano o acetonitrilo o sin solvente a una temperatura que
varia desde 40°C a 120°C durante un tiempo que varia de 3 a

18 horas.

Los compuestos de férmula (I) en donde R-NH-es amino pueden
ser convertidos en 1los derivados de alquilamino o
arilmetilamino de férmula (I) como se reportd en (et.31l), al
operar en un solvente adecuado con una mezcla de solventes,
por ejemplo, comprometiendo una mezcla 1: 1l: 1 de A&cido

acético, metanol y agua.

000294
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Los compuestos de férmula (1) en donde R-NH- es amino se
pueden convertir en los correspondientes derivados
cicloalquilamino o heterocicloalquilamino de £érmula (I) como
se reportd en (et.3la), al operar en un solvente adecuado tal

como cloruro de metileno, acetonitrilo, dimetilformamida.

Los compuestos de férmula (I) en donde R-X- representa un
grupo alquiltio (R-S-) se pueden se pueden convertir en una
variedad de compuestos de férmula (1) en donde X es-NH-, al
oxidar primero el grupo alquiltio a alquilsulfonilo y al
reemplazarlc con un grupo R-NH- como reporto en (et.32). La
etapa oxidativa se puede llevar a cabo por ozono en 1la
presencia de un solvente adecuado, solvente adecuado,
preferiblemente dimetilformamida (o} dimetilsulfoxido a
temperatura ambiente; el reemplazo subsecuente del grupo
alquilsulfonilo con un derivado amino adecuado es llevado
acabo preferiblemente en la presencia de dimetilsulfoxido,
dimetilformamida, dimetoxietano, dioxano, acetonitrilo, N-
metil-pirrolidona o diglima, a temperatura que varia desde

temperatura ambiente a aproximadamente 100°C.

De manera interesante, cuando se lleva acabo la ultima etapa
en la presencia de dimetilsulféxido como un solvente adecuado
as a solvente adecuado, este mismo solvente puede actuar como
tangente oxidante capaz de desarrollar los compuestos

deseados en donde A representa un grupo-CH=CH-. Estos dltimos
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derivados son entonces separados de la mezcla de reacciédn de
acuerdo a métodos convencionales, mediante cromatografia HPLC

preparativo.

De acuerdo con la etapa (et.33) del proceso, los compuestos
de férmula (1) en donde X es-0- puede ser facilmente
obtenidos al hacer reaccionar el derivado sulfonilo con un
derivado de o fenol de férmula (XXX) en donde R es como en la
férmula (I). La reaccién se puede llevar a cabo en 1la
presencia de una base tal como carbonato de potasio ¢ sodio,
butilito litio, litio amida, sodio hidruro o similar, en un
solvente adecuado tal como dimetilformamida o
tetrahidrofurano, y al trabajar a una temperatura que varia

de temperatura ambiente a aproximadamente 100°C.

Alternativamente, de acuerdo con las etapas (et.4d) vy
(et.33a), los compuestos de férmula (I) en donde X es-0O- se
pueden obtener al hacer reaccionar los compuestos de férmula
(Va) y (Vb) con sulfato de metilisourea al operar en un
solvente adecuado tal como dioxano, dimetilformamida o
acetonitrilo en la presencia de una base tal como carbonato
de sodio o potasio a una temperatura que varia desde 50°C a
100°C. Los compuestos de férmula (I) en donde X es-O-y R es
un hidrbégeno se pueden obtener al hacer reaccionar los
compuestos de férmula (1) en donde X es-O-y R es metilo con

trimetilsililo cloruro en la presencia de yoduro de sodio y
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en un solvente adecuado tal como dioxano, tetrahidrofurano o
acetonitrilo a temperatura ambiente. Los compuestos de
férmula (I) en donde X es-0- y R es un grupo
trifluorosulfonilo se pueden obtener al hacer reaccionar los
compuestos de férmula (1) en donde X es-O-y R es hidrégeno
con un agente triflatante tal como anhidrido
trifluorometanosulfénico, trifluorometanosulfonilcloruro o N-
fenil-bis (trifluorometanosulfonimida), opcionalmente en 1la
presencia de una base tal como trietilamina o N, N-
diisopropil-N-etilamino (DIPEA), en un solvente adecuado tal
como diclorometano, tetrahidrofurano o dioxano a una

temperatura que varia desde -78°C a temperatura ambiente.

Los compuestos de férmula (I) en donde X es-O-y R es como se
describe anteriormente se pueden obtener la hacer reaccionar
los compuestos de férmula (I) en donde X es-O-y R &s un grupo
trifluorometanosulfonilo con un alcohol o fenol de férmula
(XXX) en donde R es como en la férmula (I), al operar en un
solvente adecuado tal como dioxano, tetrahidrofurano,
dimetoxietano, acetonitrilo, dimetilformamida o
dimetilsulfoxido, a una temperatura gque varia desde
temperatura ambiente a aproximadamente 90°C, opcionalmente en
la presencia de una base tal como carbonato de potasio,

tercbutéxido de potasio o hidruro de sodio.
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Alternativamente la reaccién se puede llevar a cabo en un

adecuado tal como tolueno, dimetilformamida, dimetoxietano o
acetonitrilo, en la presencia de acetato de paladio, ({t)-
BINAP y una base tal como fosfato de potasio (K3PO4) o
carbonato de potasio o cesio (K:CO3 o CsCO3;) una temperatura

que varia desde 0°C a 100°C (et.33c).

Los compuestos de f6brmula (I) en donde X es-NH-y R es un
alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo,
heterociclilo, cicloalquil-alquilo o un grupo
heterociclilalquilo se pueden obtener al hacer reaccionar los
compuestos de £f6rmula (1) en donde X es-0-y R es un grupo
trifluorometanolsulfonilo c¢on una amina de férmula R-NH:
(XXVII) en donde R es como en la férmula (I), al operar en un
solvente adecuado tal como dioxano, tetrahidrofurano,
dimetoxietano, acetonitrilo, dimetilformamida o
dimetilsulfoxido, a una temperatura que varia de temperatura
ambiente a 90°C, opcionalmente en la presencia de una base

tal como carbonato de potasio o trietilamina.

Finalmente, cualquiera de los compuestos de férmula (1) en
donde A representa un grupo -CH,-CHz- puede sufrir
deshidrogenacién en la presencia de un catalizador de paladio
o platino opcionalmente soportado, con el fin de dar origen a
un derivado aromdtico donde A es -CH=CH-, como para (et.34)

del proceso.
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Ver la secciédn experimental para cualquier ejemplo especifico
concerniente a la preparaciétn de los compuestos de férmula
(I) de la invencién y su conversién a otros compuestos de

fébrmula (I).

Los compuestos intermedios de férmula (Va) o (Vb) de acuerdo

a la etapa (et.3)

COOEt COOEt
o /' \ Me— T
Me—N, Y
Me O z"N \MG (8) NM‘M\RI
(Va) {Vb)

y en donde Ry es un &tomo de hidrbégeno y un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de alquilo C;-C¢ ©
ramificado, Cicloalquilo C3—Cs, arilo, arilalquilo,
heterociclilo o heterociclilalquilo son novedosos y, de esta
manera, representan un objeto adicional de la invencién
aparte de acuerdo a cualquier variante en el proceso para
preparar los compuestos de férmula (I), el material de
partida y cualquier otro reactivo es conocido o féacilmente

preparado de acuerdo a métodos conocidos

Como un ejemplc, 2-etoxi-2-ciclchexen-l-ona es un compuesto

conocido que puede ser facilmente obtenido a recluir
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ciclohexan-1, 2-diona con etanol en tolueno, en la presencia

de cantidades cataliticas de 4cido p-toluenesulfénico (TsOH).

De manera similar, 2-metoxi-4, 4-dimetil-2-ciclohexen-1l-ona
es un compuesto conocido que se puede preparar a través de
epoxidacién de 4,4-dimetil-2- ciclohexen-l-ona comercialmente
disponible y tratamientos subsecuente del epoxido con

hidréxido de potasio en metanol.

Finalmente, 2-metoxi-5, 5-dimetil-2-ciclohexen-l-ona se puede
preparar de acuerdo con el siguiente esquema de 5, 5-dimetil-

ciclohexan-1, 3-diona comercialmente disponible:

[}
MO, . .o Me
Eﬂﬂ ';.E
e
OO o Mo gorineoH Mo
——— 2 o
or 48 £} MeO

Los compuestos de férmula (III), (VI), (VII), (XVI), (XXII),
(XXIII), (XXIV), (XV), (XXVI), (XXVII), (XXVIII), (XXIX) y
(XXX) son conocidos o facilmente preparados de acuerdo a

métodos conocidos.
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Justo como un ejemplo, cuando se preparan dando derivados
guanidino de férmula (VI) en donde R es una porcidén
quimicamente mé&s compleja, puede ser seguido el siguiente

esquema:

Mo

NHgNE
BOCN BOC H’mNBOC aocun’l\naoc

Me—
- NH
NH, cl HN ar

De todos los anteriores, es claro para el experto que cuando
se preparan los compuestos de férmula (I) de acuerdo a una
cualquiera de las variantes del proceso anteriormente
mencionados, los grupos funcionales opcionales dentro de los
materiales de partida de los intermedios de estos y que
pudieran dar origen a reacciones colaterales no deseadas,
necesitan ser adecuadamente protegidos de acuerdo a técnicas
convencionales. De manera similar, la conversién de estos
ultimos en compuestos desprotegidos libres pueden ser

llevados a cabo de acuerdo a procedimientos conocidos.
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Como se apreciara facilmente, si los compuestos de férmula
(I) preparados de acuerdo al proceso descrito anteriormente
se obtienen como una mezcla de isémeros, su separacidén en
isémeros simples de férmula (I), de acuerdo a técnicas
convencionales, esta dentro del alcance de la presente

invencién.

Las técnicas convencionales para resolucién de erasomatos
incluyen, por ejemplo, cristalizacién participada de
derivados de sales de diastereoisomericas o HPLC quiral

preparativo,

Ademés, los compuestos de férmula (I) de la invencién también
se pueden preparar de acuerdo a técnicas dquimicas
combinatorias ampliamente conocidas en el arte, por ejemplo
al lograr las reaccione anteriormente mencionadas entre
varios intermedios de una manera en serie y al trabajar bajo

condiciones de sintesis de fase sélida (SPS).

Para una referencia en general a la preparacién de los
compuestos de fase (I) de la invencidédn de acuerdo a técnicas

de quimica combinatoria ver la seccidén experimental.

De esta manera, es un objeto adicional de 1la presente

invencién una libreria de {(Ia) o ({Ib)
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En donde

R es hidrégeno © wun grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de amino, Algquilo C;-Cg, cicloalquilo, C3-Cio
ciclo alquilo-alquilo, arilo, arilalquilo, heterociclilo o

heterociclilalquilo;

X es un enlace simple o un radical divalente seleccionado de
NR'-, -CONR'-, -NH-CO-NH-, -0-, -=S5-0-502~-, en donde R' es
hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituide seleccionado de
alquilo C1~Cg, Cicloalquilo C3=Cé, cicloalquilo-alquilo,
arilo, arilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo o,
junto con el Atomo de nitrégeno al cual ellos estén unidos, R
y R' pueden formar un grupo de heterocarilo o heterociclilo de
5 o 6 miembros que contiene opcionalmente un heteroatomo

adicional seleccionado entre N, O o S;

Ri, unido a una cualquiera de los atomos de nitrégeno del
anillc de pirazolo como para la férmula (Ia) o (Ib),
representa un &tomo de hidr6geno o un grupoc opcionalmente
sustituido seleccionado de Alquilo C;-Cgs, Cicloalquilo Cj3-Cg,

arilo, arilalquilo, heterociclilo o heterociclilalquilo o, en

303
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la f6rmula (Ib), R; es un grupo divalente (CHz) n-NH-esta

unido o enlazado Ra, en donde n es 2 o 3;

Rz es un grupo seleccionado ~-NR"R"', -N{OH)R",-OR” o -R” en
donde R" y R"' son cada uno independientemente, hidrégenc o
un grupo opcionalmente sustituido seleccionade de Alquilo C;-
Cs» cicloalquilo C3-C¢ o cicloalquilo-alquilo, arilo,
arilalquilo, heterociclilo o heterociclilalquilo o, junto al
atomo de nitrégeno al cual ellos estédn unidos, R" y R"'pueden
formar un grupo de hetereocarilo o hetericililo de 5 o 6
miembros, qué contiene opcionalmente un heteroatomo

seleccionado N, O o S;

A es un grupo divalente seleccionado de-CHz—-,-(CHz)2-,-CHz~

C(CHa)2—-,-C (CHj)2-CHa=-0-CH=CH-;
o una farmacéutica mente aceptable de estos.

FARMACOLOGIA

Los compuestos de férmula (I) son activos como inhibidores de
proteinas quinasa y son por lo tanto utiles, por ejemplo,
para restringir la proliferacién no regulada de células

tumorales.

En terapia, ellos se pueden utilizar en el tratamiento de
varios tumores, como a aquellos anteriormente reportados, asi

como también en el tratamiento de otros desordenes



WO 2004/104007 68 PCT/EP2004/050612

000305

proliferativo de células tal como psoriasis, proliferacién de
célula lisa vascular asociada con aterosclerosis y estenosis
y restenosis post-quirGrgica y en el tratamiento de

enfermedad de Alzheimer.

La actividad inhibitoria de los inhibidores seca es la cdk
ciclica putativos y la potencia de 1los compuestos
seleccionados se determina a través de un método de ensayo
basado en el uso de la tecnologia SPA (Amersham Pharmacia

Biotech}).

El ensayo consiste de 1la transferencia de una porcidn
substrato radiactivamente marcada mediante la quinasa a un
substrato biotinilado. El1 producto biotinilado resultante
marcado c¢on 33P-se le permite unirse a glébulos SPA
recubiertos c¢on estreptavidina (capacidad deviotina 130
pmol/mg), y la dosis metida se midié mediante un contador de

centelled.

El ensayo de inhibicién de actividad cdk2/Ciclina A

Reaccién de quinasa: 4 pM de un substrato H1l de histona
biotinilada en sitio (Sigma # H-5505), 10 1pM ATP (0.1
microCi P*y-ATP),1.1 nM de complejo Ciclina A/CDK2 inhibidor
en un volumen final de un amortiguador 30 pl (TRIS HC1l 10 mM
pH 7.5, MgCl, 10 mM, DTT 7.5 mM + 0.2 mg/ml BSA) fueron

agregados a cada pozo 96 U de fondo. Después de incubacién
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durante 60 min. la temperatura ambiente, la reaccibén se
detuvo por la adicién de 100pl de amortiguador de PBS que
contiene 32 mM EDTA, 500 pM de ATP frié, 0.1% Triton X100 y
10mg/ml de glébulos de SPA recubiertos con streptavidina.
Después de 20 minutos de incubacién, 110 uL de suspensibn
fueron retirados y transferidos a un OPTIPLATE de 96 pozos
que contiene 100 pl de CsCl SM. Después de 4 horas, los
platos fueron 1leidos durante 2 min con un lector de

radicactividad de un conteo Packard TOP-.

Determinacién ICsp: los inhibidorés fueron ensayados a
diferentes concentraciones que varian desde 0.0015 a 10 M.
Los datos experimentales fueron analizados por el programa de
computadora GraphPad Prizm utilizando la ecuacidén logistica

de cuatro parametros:
y = bottom+ (top-bottom)/(1+10* ((logIC50-x) *slope))

Donde x es el logaritmo de la concentracién inhibidora, y es
la respuesta; y arranca en el fondo y va a la parte superior

con una forma sigmoide.
Calculo Ki:

Método experimental: la reacciétn fue llevada a cabo en un
amortiguador (10 mM Tris, pH 7.5, 10 mM MgCk, 0.2 mg/ml BSA,

7.5 mM DIT) que contiene 3.7 nM de enzima, histona y ATP
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(proporcidén constante de ATP 1/3000 frio/marcado). Las
reacciones fueron detenidas EDTA y el substrato capturado
sobre fosfomembrana (platos de 96 Multipantalla de
Millipore). Después de lavado extensivo, los platos
multipantalla fueron leidos sobre un contador superior. Se
midié el control (tiempo cero) para cada concentracién de ATP

histona.

Disefic experimental: las velocidades de reaccién son medidas
a cuatro ATP, substrato (histona) y concentraciones de
inhibidos. La matriz de concentracién en el pinto 80 se
diseflo alrededor del ATP respectivo y los valores inhibidor
Ic50 (0.3, 1,3, 9 veces el Km o los valores IC50). Un
experimento concursote tiempo preliminar en ausencia del
inhibidor y a diferente ATP y concentracién de substrato
permite la selecciédn de un tiempo de punto final simple (10
min.) en el rango lineal de la reaccidn para la determinacién

del experimento Ki.

Estimados del par&metro cinético: los parametros cinéticos
fueron estimados mediante regresién cuadrada al menos no
lineal simultanea utilizando [Es. 1] (inhibidor competitivo
respecto a 1la ATP, mecanismo aleatorio) wutilizando el

conjunto de datos completo (80 puntos):
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Vme Ae B
Ka B
aoKa-Kb+a-Ka-B+a-Kb-A+A-B+a-E.1.(Kb+.E)

Donde A= [ATP}, B= [Substrato], I= [inhibidor], Vm= velocidad
maxima, Ka, Kb, Ki las constantes de disociacidén del ATP,
substrato inhibidor efectivamente, o y B el factor de
cooperatividad entre el substrato y el ATP que segin el

substrato y el inhibidor que se une respectivamente.

Ademés los compuestos seleccionados estdn caracterizados
sobre un panel de quinasas sr/thre estrictamente relacionadas
con el ciclo celular (cdk2/ciclina E, cdkl/ciclina Bl1,
cdk5/p25, cdk4/ciclina D1), y también para especificar MAPK,

PKA, EGFR, IGF1-R, Aurora-2 y Cdc 7.

Ensayo de inhibicién de actividad cdk2/Ciclina E

Reaccién de quinasa: 10 pM de un substrato de biotinilada en
sitio (Sigma # H-5505), 30 uM ATP (0.3 microCi P33y-ATP), 4
mg GST-Ciclina E/CDK2 inhibidor en un volumen final de 30 nl
de amortiguador (TRIS HC1l 10 mM pH 7.5, MgClz 10 mM, DTT 7.5
mM + 0.2 mg/ml BSA) se agregaron a cada pozo de 96 U. Después
de la incubacién durante 60 min. a temperatura ambiente, la

reaccién se detuvo mediante la adicién de 100 ul de
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amortiguador PBS que contiene 32 mM de EDTA, 500 mM ATp frid,
0.1% de Triton X100 y 10mg/ml de estreptavidina de glébulos
de SPA a recubierto con estreptavidina. Después de 20 min. de
incubacién, 110 pL de suspensién fueron retirados vy
transferidos a OPTIPLATES de 96-pozos que contienen 100 pl de

CsCl 5M. Después de 4 horas los pozos fueron leidos durante 2

minutos en un lector de radiocactividad de conteo Packard TOP.

Determinacién ICsp: Ver anterior

Ensayo de inhibicién de actividad cdkl/ciclina Bl.

Reacciédn de quinasa: 4 pM de un substrate H1l de histona
biotinilada en sitio (Sigma # H-5505), 20 pM ATP (0.2 microCi
P¥ y-ATP), 3 ng de complejo de ciclina B/CDKl, inhibidor en
un volumen final de 30 ul de amortiguador (TRIS HCI 10 mM pH
7.5, MgCl 10 mM, DTT 7.5 mM + 0.2 mg/ml BSA) se agregaron a

cada pozo de un fondo de 96 U. Después de 20 minutos a

incubaciétn a temperatura ambiente, la reaccién se detuvo
mediante 100 pl PBS + 32 mM EDTA + 0.1% Triton X-100 + 500 uM
ATP, que contenia un 1 mg de glébulos SPA. Luego un volumen

de 110 pl es transferido al Optiplate.

Después de 20 min de incubacidén para captura de substrato,

100 pl CsCl 5M se agregaron para permitir la estatificacién
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de glébulos a la parte superior del Optiplate permitir su
asentamiento durante 4 horas antes del conteo de

radioactividad en el instrumento Top-Count.

Determinacién ICsp: Ver anterior

Ensayo de inhibicién de la actividad cdk5/p25

Ensayo de inhibicién de la actividad cdk5/p25 se desarrolld

de acuerdo con el siguiente protocolo.

Raaccién de quinasa: 10 M de substrato H1l histona
biotinilada (Sigma # H-5505), 30 puM ATP (0.3 microCi P* y-
ATP), 15 ng de complejo CDK5/p25, inhibidor en un volumen
final de amortiguador 30 ut (TRIS HCI 10 mM pH 7.5, MgCla 10
mM, DTT 7.5 mM + 0.2 mg/ml BSA) agregaron a cada pozo de un

fondo de 96 U. Después de incubacién durante 35 min a una

temperatura ambiente, la reaccién se detuvo mediante la
adicién de un amortiguador de 100 ul PBS que contiene 32 mM
EDTA, 500 pM de ATP frio, 0.1% de Triton X100 y 10mg/ml de
glébulos SPA re cubiertos de estreptavidina. Después de 20
min incubacién, 110 ML de suspensién se retiraron y se
transfirieron a un OPTIPLATEs de 96-pozos que contienen 100

pl de CsCl 5M. Después de 4 horas los platos fueron leidos
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durante 2 min en un lector de radioactividad TOP-Count

Packard.

Dateminaciédn ICsp: Ver anterior

Ensayo de inhibicién de la actividad cdkd4/ciclina D1

Reaccién de quinasa: 0,4 pM de substrato GST-Rb de ratén
(769-921) (# sc-4112 de Santa Cruz), 10 pM ATP (0. 5 pci p¥
y-ATP), 100 ng de GST- cdk4/GST-Ciclina Dl expresado de
baculovirus, concentraciones adecuadas de inhibidor en un
volumen final de amortiguador 50 pl (TRIS HC110 mM pH 7.5,
MgCl, 10 mM, 7.5 mM DTT+ 0.2mg/ml BSA) se agregaron a cada
pozo de un plato de 96 pozos con fondo con U. Después de 40
min a 37 "C de incubacién, la reaccién se detuvo mediante 20

pl EDTA 120 mM.

Captura: 60 pl fueron transferidos de cada pozo a un plato
MultiScreen, para permitirle al substrato unirse al filtro de
fosfocelulosa. Los platos entonces fueron lavados 3 veces con
150 pl/pozo PBS Ca+F/MgX libre y filtrado mediante un sistema

de filtracién MultiScreen.

Deteccién: Los filtros les permitid secar a 37°C, luego se

agrego 100 pl/poso senteliante y un fragmento Rb marcado 2p
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se detecto mediante conteo de radioactividad el instrumento

Top~Count.

Determinacién ICg: Ver anterior

Ensayo de inhibicién de la actividad MAPK

Reaccién de quinasa: 10 pM de un substrato MBP bitionilado en
sitio (Sigma # M-1891), 15 pM ATP (0.15 microCi P3%-ATP), 30
ng GST-MAPK (Upstate Biotecnologia # 14- 173), inhibidor en
un volumen final de 30 pl de amortiguador (TRIS HC1 10 mM pH
7.5, MgCl; 10 mM, DTT 7.5 mM + 0.2 mg/ml BSA) se agregaron a
cada pozo de 96 con fondo en U. Después de la incubacién de
35 min a temperatura ambiente, la reaccidén se detuvo mediante
la adicién de 100 pl de amortiguador PBS que contiene 32 mM
EDTA, 500 pM de ATP frié, 0.1% de Triton X100 y 10mg/ml de
estreptavidina de glébulos SPA descubiertos con
estreptavidina. Después de 20 min en incubacién, 110 pnL de
suspensiédn fueron retirados y transferidos OPTIPLATES de 96—
pozos que contienen 100 pl de CsCl 5M. Después de 4 horas,
los platos fueron leidos durante 2 min en un lector de

radioactividad TOP-Count Packard.

Determinacién ICsy: Ver anterior
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Ensayo de inhibicién de la actividad PKA

Reaccion de Quinasa: 10 p M de substrato histona H1l
biotinilada en sitio(Sigma # H-5505), 10 uM ATP (0.2 microM
P*%-ATP), 0.45 U PKA (Sigma # 2645), inhibidor en un volumen
final de 30 pl de amortiguador (TRIS HC1l 10 mM pH 7.5, MgCl:
10 mM, DTT 7.5 mM + 0.2 mg/ml BSA) se agregaron a cada pozo
de 96 de fondo en U. Después de incubacién durante 90 min a
temperatura ambiente, la reacciétn se detuvo mediante la
adicién de 100 pl de amortiguador PBS que contenia 32 mM
EDTA, 500 pM ATP frio, 0.1% de Triton X 100 y 1lOmg/ml de
glébulos SPA recubiertos con estreptavidina. Después de 20
min de incubacién, 110 pL de suspensiédn fueron retirados y
transferidos a un OPTIPLATES de 96 pozos que contenia 100 nl
de CsCl SM, Después de 4 horas, los platos fueron leidos
durante 2 min en un lector de radioactividad Packard TOP-

Count.

Dataerminacién ICsp: Ver anterior

Ensayo de inhibiciétn de la actividad EGFR

Reaccién de Quinasa: 10 pM de substrato de MBP biotinilato en
sitio (Sigma # M-1891), 2, uM ATP (0.04 microCi P*%-aATP), 36
ng de inhibidor GST-EGFR expresado en célula de insecto en un

volumen final 30 pl de amortiguador (Hepes 50 mM pH 7.5,



WO 2004/104007 77 PCT/EP2004/050612
000314

MgCl, 3 mM, MnCl, 3 mM, DTT 1 mM, NaVO; 3 pM, + 0.2 mg/ml BSA)
se agregaron a cada pozo de 96 de fondo en U. Después de la
incubacién de 20 min a una temperatura ambiente, la reaccién
se detuvo mediante la adicién de 100 pl de amortiguador PBS y
contenia 32 mM EDTA, 500 pM ATP frié, 0.1% de Triton X100 y
10mg/ml de glébulos SPA recublertos con estreptavidia.
Después de 20 min de incubacién, 110 pl de suspensidén fueron
retirados y transferidos a OPTIPLATEs de 96 pozos que
contiene 100 pl de CsCl 5M. Después de 4 horas, los platos
fueron leidos durante 2 min en un lector de radicactividad

Packard TOP-Count

Determinacién ICsy: Ver anterior

Ensayo de inhibicién de la actividad IGF1-R

El ensayo de inhibicién de actividad IGF1l-R se desarrollé de

acuerdo con el siguiente protocolo.

Activacién de Enzima: IGF1-R se debe activar mediante auto-
fosforilacién antes de arrancar con el experimento. Justo
antes del ensayo, una solucidn de enzima concentrada (694 nM)
se incuba por medio ahora de 28°C en presencia de 100 pM ATP
y luego es llevado a una dilucién de trabajo en amortiguador

indicado.
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Reaccién de quinasa: 10 yuM de substrato de péptido IRS1
biotinilado (PRIMM, 0-20 pM inhibidor, 6 uwM ATP, 1 microCi
B¥p-ATP, y 6 pM GST-IGFl-R (pre-incubador de 30 min a
temperatura ambiente con 60 pM ATP frid) en un volumen final
30 pl de amortiguador (50 mM HEPES pH 7.9, 3 mM MnCl,, 1 mM
DTT, 3, pM NaV03) se agregaron a cada uno un plato de 96
pozos con fondo en U después de la incubacidédn durante 35 min
a temperatura ambiente, la reaccién se detuvo mediante 1la
adicién 100 pl de amortiguador PBS que contiene 32 mM EDTA,
500 uyM ATP frié6, 0.1% de Triton X100 y 10 mg/ml de glébulos
SPA recubiertos con estreptavidina. Después de 20 min de
incubacién, 110 pL de suspensién se retiraron y transfirieron
a un OPTIPLATES de 96 pozos que contienen 100 pl de CsCl 5M.
Después de 4 horas, los platos fueron leidos durante 2 min

en un lector de radicactividad de Packard TOP-Count.

Ensayo de inhibicién de la actividad de Aurora-2

Reaccié de quinasa: 8 uM péptido biotinilado (4 repeticiones
de LRRWSLG), 10 pM ATP (0.5 uCi P%-ATP), 7.5 ng Aurora 2,
inhibidor en un volumen final de 30 ul de.amortiguador (HEPES
50 mM pH 7.0, MgCl, 10 mM, 1 mM DTT, 0.2 mg/ml BSA, 3, uM
ortovanadato) se agregaron a cada pozo de un plato de 96 con

fondo en U. Después de 60 minutes de incubaciétn a temperatura
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ambiente, como la reaccién se detuvo y el péptido biotinilado

se capturo al agregar 100 pl de suspensidén de glébulos.

Estratificacién: 100 pl de CsCl2 S M se agregaron a cada pozo
y se les permitidé asentarse 4 horas antes de que 1la

radioactividad se contara en el instrumento Top-Count.

Determinacién ICsy: Ver anterior

Ensayo de inhibicién de la actividad Cdc7/dbf4

El ensayo de incubacién de 1la actividad Cdc7/dbf4 se

desarrollé de acuerdo con el siguiente protocolo.

El substrato de Biotin-MCM2 es trans-fosforilado mediante el
conteo Cdc7/Dbf4 en la presencia de ATP con trazas de y’-ATP.
El substrato de Biotin MCM2 fosforilado es luego capturade

mediante gldbulos SPA recubiertos con Estreptavidina y la

extensidén de la fosforilacién evaluada mediante conteo B.

El ensayo de inhibicién de actividad Cdc7/dbf4 se desarrolléd
en un platc de 96 pozos de acuerdo con el siguiente

protocolo.
Cada pozo del plato se le agregéb:

=10 pl substrato MCM2 (biotinilado,6 pM concentracién final)
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-10 pl enzima (Cdc7/Dbf4,17. 9 uM concentracidén final)

-10 pt de compuesto de ensayo (12 concentraciones crecientes
en un rango de nM a pM para generar una curva de respuesta de

dosis)

= 10 pl de una mezcla de ATP frio {2 pM concentracién final)
y ATP radiocactivo (proporcién 1/5000 molar con ATP frié) fue
entonces utilizado arrancar la reaccién que se le permitid

tener lugar a 37°C.

El substrato, encima y ATP fueron diluidos en 50 mM HEPES pH
7.9 contiene 15 mM MgClz, 2 mM DTT, 3 uM NaV0y;, 2mM
glicerofosfato y 0.2mg/ml BSA. El1 solvente para los

compuestos de ensayo también contenia DMSO 10%.

Después la incubacién de 60 minutos, la reaccién se detuvo al
agregar a cada pozo 100 pl de PBS pE 7.4 que contenia 50 mM
EDTA, 1 mM ATP f£fri6, 0.1% de Triton X100 y 10 mg/ml de

glébulos SPA recubiertos con estreptavidina.

Después de 20 min de incubacién, con 110 pL de suspensién
fueron retirados y transferidos a OPTIPLATES 96 de pozos que
contienen 100 pl de CsCl 5M. Después de 4 horas, los platos
fueron leidos durante 2 minutos en un lector de

radioactividad Packard TOP-Count.
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Determinacibdn ICsy: Ver anterior

Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar
bien sea como agentes simples o como alternativamente, de
combinaciétn con tratamientos anticadncer conocidos tal como
régimen de terapia o quimioterapia de radiacidén en
combinacién con agentes citosestdticos o citotbxicos como,
agente tipo antibidético, agentes alquilatantes, agentes
antimetabolito, agentes hormonales, agentes inmunolégicos,
agentes tipo interferon, inhibidores de ciclo oxiginasas,
{ejemplo. g. cox-2 inhibidores), inhibidores de
matrixmetaloproteasa, inhibidores de teloterasa, inhibidores
de tirosina quinasa, agentes receptores del factor
anticrecimiento, agentes anti-HER, agentes anti-EGFR, agentes
anti-angiogénesis agentes (por ejemplo, inhibidores
angiogénesis), inhibidores farnesil transferasa, inhibidores
del camino de traduccién de la sefial ras-raf, inhibidores del
ciclo de célula, inhibidores de otros inhibidores cdks,
agentes de unién de tubulina, inhibidores de topoisomerasa I,

inhibidores de topoisomerasa II, y similares.

Si se formula como una dosis fija, tales productos de
combinacién emplear los compuestos de esta dimensién dentro
del rango de dosis descrito adelante y otro agente

farmacéuticamente activo dentro del rango de dosis aprobado.
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Los compuestos de férmula (I) se pueden utilizaf secuencial
mente con agentes anticéncer conocidos cuando es inapropiada

una formulaciétn de combinacién

Los compuestos de la férmula (I) de la presente invencién,
adecuados para la administracié4n a un mamifero, por éjemplo,
a humanos, se pueden administrar en las rutas usuales y en el
nivel de dosis que dependen de la edad, peso, condicién del

paciente y ruta de administracién.

Por ejemplo, una dosis adecuada adoptada para la
" administracién oral de un compuesto de formula (I) puede
variar desde aproximadamente 10 a aproximadamente 500 mg por
dosis, desde 1 a 5 veces diariamente. Los compuestos de
invencién pueden ser administrados en una variedad de formas
de dosis, por ejemplo, oralmente, en la forma de tabletas,
cdpsulas, azicar o tabletas recubiertas con pelicula, las
soluciones o suspensiones de liquido; rectalmente en la forma
de supositorios; parenteralmente, por ejemplo,
intramuscularmente, o a través de inyecciétn o de infusién

intravenosa y/o intratecal y/o intraespinal.

La presente invencién también incluye composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de férmula (I) o

una sal farmacéuticamente aceptable de estos en asocio con un
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excipiente farmacéuticamente aceptable, que puede ser un

portador o un diluyente.

Las composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos
de la invencién son usualmente preparadas siguiendo métodos
convencionales y son administradas en una forma farmacéutica

adecuada.

Por ejemplo, las formas orales sélidas pueden contener, junto
con el compuesto activo, diluyentes, por ejemplo, lactosa,
dextrosa, sacarosa, sucrosa, celulosa, almidén de mafiz o
almidén de papa; lubricantes, por ejemplo, silice, talco,
acido esteéarico, estearato de magnesio o calcio, y/o
polietilen (glicoles; agentes de unién, por ejemplo,
almidones, goma ardabica, metilcelulosa de gelatina,
carboximetilcelulosa o polivinil pirrolidona; agentes
desintegrantes, por ejemplo, almidén, écido alginibo,
alginatos o glicolatoc de almiddén de sodio; mezclas
efervescentes; sustancias de tinte, endulzantes, agentes
humectantes tales como lecitina, polisorbatos,
laurilsulfatos; vy, en general, sustancias no téxicas vy
farmacolégicamente inactivas utilizadas en formulaciones
farmacéuticas. Estas preparaciones farmacéuticas se pueden

elaborar de manera conocida, por ejemplo, por medio de
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mezclar, granular, formar tabletas, recubrir con azicar, o

procesos de recubrimiento de pelicula.

Las dispersiones 1liquidas para administracién oral pueden

ser, por ejemplo, melazas, emulsiones y suspensiones.

Como un ejemplo, las melazas pueden contener, como portador,

sacarosa o sacarosa con glicerina y/o manitol y sorbitol.

Las suspensiones y las emulsiones pueden contener, como
ejemplos de portadores, goma natural, agar, alginato de
sodio, pectina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa, o

polivinil alcohol.

Las suspensiones (o} soluciones para inyecciones
intramusculares pueden contener, Jjunto con el compuesto
activo, el portador farmacéuticamente aceptable, por ejemplo,
agua estéril, aceite de oliva, etil oleato, glicoles, por
ejemplo, propilen glicol y, si 8e desea, una cantidad

adecuada de clerhidrato de lidocaina.

Las soluciones para inyecciones intravenosas o infusiones
pueden contener, como portador, agua estéril o

preferiblemente pueden estar en la forma de soluciones



WO 2004/104007 85 PCT/EP2004/050612 () 003 22

salinas estériles, acuosas, isoténicas, o ellas pueden

contener propilen glicol como un portador.

Los supositorios pueden contener, 3junto con el compuesto
activo, un portador farmacéuticamente aceptable, por ejemplo,
manteca de cacao, polietilen glicol, wuna lecitina o
tensoactivo de éster de Aacido graso de polioxietileno

sorbitan.

Con el objetivo de ilustrar mejor la presente invencidn, sin
poseer ninguna limitacién a ésta, son dados los siguientes

ejemplos.
EJEMPLOSB

Varios compuestos de férmula (I), que incluyen de esta manera
aquellos de férmula (Ia) y (Ib) de la invencién, se han
preparado. Aunque algunos de ellos han sido especificamente
nombrados y listados en la siguiente seccibén experimental, 1la
mayoria han sido convenientemente identificados segin un
sistema de codificacién de tablas reportados en la seccién

experimental, junto con sus datos analiticos.
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Cada cédigo, el cual identifica sin ambiglledad un compuesto
egpecifico simple de férmula (I) solamente, consiste de cinco

unidades B-X-M(C)-D.

El cbédigo B representa cualquier sustituyente R, segin la
férmula (I), estando unido al resto de la molécula a través
del enlace X; cada grupo B estd representado a través de la
férmula quimica adecuada en la siguiente Tabla I, que indica

también su punto de unién al resto de la molécula X-M.

El cédigo X representa justo el grupo X de férmula (I); sus
significados estan representados en la siguiente tabla II,
que también indica su punto de unién al resto de la molécula

M.

El cédigo C representa el grupo R; que estd unido al resto de
la molécula a través de cualquiera uno de los Atomos de
nitrégeno del pirazol, segin la férmula (I). Cada grupo C
estd representado a través de una férmula quimica adecuada en
la siguiente tabla III, que indica también su punto de unién

al resto de la molécula M.

El cbédigo D representa el grupo R; que estd unido al resto de
la molécula a través del grupo carbonilo, segin la férmula

(I). Cada grupo D estd representade a través de la férmula
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quimica adecuada en la siguiente tabla IV, que indica también

su punto de unidén al resto de la molécula M.

Finalmente, el cbédigo M se refiere al nlGcleo central de la
molécula (I) que lleva un grupo carbonilo en la posicién 3.
De todo lo anterior es claro para la persona experta que M es
sustituido por los grupos -X- (cbébdigo X), Ry (cbébdigo C) y Rz
(cédigo D), como se reportd en la férmula (I); cada grupo M
es representado a través de una férmula quimica adecuada, en
la tabla V, que también indica las posiciones de los otros

sustituyentes.

Por lo tanto, el sistema de codificacién actualmente
utilizado para algunos compuestos de férmula (I) se puede

resumir de manera corta como sigue:
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Justo como un ejemplo, que no pretende limitar el alcance de
la presente invencién, el compuesto B66-X03-M00(C01)-D01 (ver
ejemplo 36) representa el derivado de pirazolo-quinazolina de
férmula (Ia) en donde el micleo central esta representado por
la porcién MO0 de la tabla V, R es el grupo de férmula B66 de
la tabla I, X es el grupo divalente X03 de la tabla II, R;
es el grupo C0l1 de la tabla IITI y R; es el grupo D01 de la

tabla IV, que tliene la férmula
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B68:X03-M0S(C01}-D01.

De todo lo anterior, es claro para la persona experta que
cuando R; y R estan ligados juntos segun la férmula (Ib),
entonces este ciclo adicional ya estid incluido en 1la
estructura de la porcién M y, de esta manera, los cbddigos C y

D se pierden.

Tabla I
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Tabla II
TARLA DE_LIGADORES X __
Fragmento Cédigo
-NH-M X00
-CONH-M XO01
-NHCONH-M X02.
0O-M X03
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Tabla I1I
TARIA DE GRUROS C )
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Tabla IV

TABLA DE GRUFOS D
Fragmento Cédigo
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M-OBt D01
M-OH D02
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Los compuestos de la presente invencién, preparados de
acuerdo con los siguientes ejemplos, también se
caracterizaron por ™ RMN y/o por datos analiticos HPLC/MS;
datos HPLC/MS fueron reconectados siguiendo unos de 1los

métodos 1, 2 o 3.

Método 1 HPLC/MS

El equipamiento HPLC consistié de un sistema Waters 2790 HPLC
equipado con un detector PDA 996 Waters y un espectrémetro de
masa cuadrupolo Micromas mod. 2ZQ single, equipade con una
fuente de icnes de electrorociado (ESI). El1 control del
instrumento, la adquisicién de datos y el procesamiento de

datos se suministro por el software Empower and MassLynx 4.0.

El HPLC fue llevado a cabo a 25°C a una proporcién de flujo
de 1 mL/min utilizando una c¢olumna RP18 Waters X Terra (4,6 x
50 mm, 3.5 pm). La fase A mévil fue de 5 mM de amortiguador

de acetato de amonio (pH 5.5 con acido acético/acetonitrilo
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95:5), y la fase B mévil fue H;0/acetonitrilo (5:95): el
gradiente fue de 10 a 90% de B en 8 minutos luego mantenido a

90% de 2 minutos. El volumen de inyeccién fue de 10 ul.

El espectriémetro de masa fue operado en un modo de ion
positivo y negativo, el voltaje capilar fue configurado a 2.5
KV; la fuente de temperatura fue 120°C; el cono fue de 10 V;
se configuro el rango de masa de exploracié4n completa de 100

a 800 amu.

Método 2 HPLC/MS

El equipo HPLC consistié de un sistema Waters 2790 HPLC
equipado con un detector 996 Waters PDA y un espectrbémetro
masas cuadrupolo mod. ZQ single, equipado con una fuente de
Ion de electrorociado (ESI). El control de instrumentos, la
adquisicién de datos y el procesamiento de datos fue

suministrado por el software Empower and MassLynx 4.0.

El HPLC fue llevado a cabo a 25°C a una proporcién de flujo
de 1 mL/min utilizando una columna RP18 Waters X Terra (3.0 x
30 mm, 3.5 pm). La fase A mdévil fue de 5 mm de un
amortiguados de acetato de amonio (pH 5.5 con acido
acético/acetonitrilo 95:5), 1la fase B _moévil fue de

H20/acetonitrilo (5:95); el gradiente fue de 10 a 90% de B 4
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minutos luego mantenida a 90% B 1 minuto. El1 wvolumen de

inyeccién fue de 10 pl.

El espectrémetro de masa fue operado en modo de Ion positivo
y en negativo, el voltaje capilar se establecidé en 2.5 KV; la
fuente de temperatura fue de 120°C, el cono fue de 10 V; se
configuro el rango de masa de exploracién completa de 100 a

800 amu.
Método 3 HPLC/MS

El espectro de masa fue registrado sobre un espectrémetro de
masa de trampa de ion LCQ Finnigan utilizando la técnica de
‘ionizacién de electrorociado (ESI) con deteccién de Ion
positivo y negativo. El espectrémetro de masa esta
directamente conectado al sistema SSP4000 HPLC
(texrmoseparacién), equipado con un automuestreador LcPal (CTC
Analytics) y un detector UV 6000LP PDA (termoseparacibn). El
control del instrumento, 1la adquisicién de datos y el
procesamiento fue desarrollado utilizando un software
Xcalibur 1.2. El1 anédlisis HPLC fue llevado a cabo a
temperatura ambiente y a una proporciédn de flujo 1 mL/min
utilizando una columna RP Cl8 Waters ZorbaxSB Cl18 (4.6 x 50

mm; 1.8 pm).
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La fase A mévil fue 5 mM de amortiguador de acetato de amonio
(pH 5.5 con acido acético): acetonitrilo 90:10, y la fase B
mévil fue de 5 mM de amortiguador de acetato de amonio (pH
5.5 con acido acético): acetonitrilo 10:90, el gradiente fue
de 0 a 100% B en 7 minutos y luego mantenido 100% B durante 2
minutos antes de reequilibrio. El1 tiempo total LC es de 12
minutos. El volumen de inyecciédn fue 10 pl. La deteccién UV

se desarrollo entre 215 y 400 nm.

Los iones fueron generados bajo las siguientes condiciones:
voltaje de rociador ESI 4.0 kV, temperatura capilar calentada
255°C, el gas nitrégeno de cubierta con una presién de 5.0
Bar. Un modo de deteccién de exploraciédn completa (de 50 a
1000 amu) se wutilizo con un anélisis MS/MS del Ion mas

intenso (energia de colisién normalizada: 35%).

Deteccibén UV: 215-400 nm.

Ejemplo 1
2-atoxiciclchex-2-an-l-ona
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50 g (0.45 mol) de 1,2-diciclohexandione se disolvié en una
mezcla de 1 L de tolueno 0.5 L de etanol, 10 g de acido p-
toluenosulfonico se agregd y la solucidén se calentd a reflujo
durante 2 dias. (TCL cloroformo/metanol 6/1). El solvente fue
luego evaporado, el residuo redisuelto con diclorometano y
lavado con solucién saturada de NaHCO;. La capa organica se
seco sobre NazSO, y se concentré. E1 crudo se purificd y se
cromatografié sobre una columna de silica gel al eluar con
una mezcla de ciclohexano/acetato de etilo 98/2 (66% de

rendimiente como un aceite).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.20 (t, 3 H) 2.33-2.39 (m, 6

H) 3.67 (g, 2 H) 5.97 (t, 1 H).

Ejemplo 2
Etil (3-etoxi-2-oxocyclohex-3-en-1-il) (oxo)acetato

41.40 g (0.29 mol) de 2-etoxiciclohex—-2-en-l-one fueron
disueltos en 310 mL de dietil eter y 325 mL de 1M 1liN({TMS):
en tetrahidrofuerano fueron agregados gota a gota a -50°C.

Después de 30 minutos a la misma temperatura, 44.2 mL de
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dietiloxalato fueron también agregados bajo agitaciénl La
solucién se mantuvo a temperatura ambiente durante toda la
noche (TLC cloroformo). 300 mL de agua fueron entonces
agregados, el pH ajustado a 4-5 al agregar HCL 1 N y la
soluciétn resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se seco sobre Na;SO, y se evapord hasta sequedad. El
crudo se purificé mediante cromatografias sobre una columna
de silica gel eluada mediante cloroformo (765 de rendimiento
como un aceite).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.12 (t, 3 H) 1.51 (t, 3 H)
2.06-2.58 (m, 4 H) 3.57 (m, 1 H) 3.86 (q, 2 H).4.38 (q, 2 H)

6.09 (m, 1 H).

Ejemplo 3
Etil l-metil-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indaxzole-3-

carboxilato

Q o 0

o — T

30 g (0.125 mol) de etil (3-etoxi-2-oxociclohex-3-en-1-
il) (oxo)acetato se disolvieron en 150 mL de acido acetico
glacial y se agregaron 6.5 mL de metilhidrazina. La mezcla de

agitd a temperatura ambiente durante 6 horas. El solvente fue
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entonces evaporado y el crudo redisuelto con agua, la
solucién se basific6é con 30% de NaSO;, y extraida con
cloroformo. La capa organica fue entonces secada sobre NazS0,
y concentrada. El residuo se cromatografidé scbre una ceclumna
de silica gel (eluyente: cloroformo) y cristalizada de una
mezcla de n-hexano/dietil eter (TLC cloroformo; 63%

rendimiento como un sélido blanco).

14 NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.12 (t, J 6.89 Hz, 3 H) 1.51
(t, J 6.94 Hz, 3 H) 2.06-2.58 (m, 4 H) 3.57 (m, 1 H) 3.86 (q,

J 6.83 Hz, 2 H).4.38 (q, J 6.94 Hz, 2 H) 6.09 (m, 1 H).

De acuerdo con el mismo método, pero empleando el derivado de
hidrazina sustituido adecuado, se prepararon los siguientes

compuestos:

Btil l1-tert-butil-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazole-3-

carboxilato

14 NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.16 (t, J 6.89 Hz, 3 H) 1.581

{s, 9 H) 2.30-2.93 (3m, 6 H) 4.18 (q, J 6.83 Hz, 2 H);

Etil 1-(2-hidroxietil)-7-ox0-4,5,6,7-taetrahidro-l1H-indaxzole-

3-carboxilato
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4 NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.3 (t, J 7.20 Hz, 3 H) 1.9-
2.9 (3m, 6 H) 3.7 (m, 2 KE) 4.3 (q, J 7.20 Hz, 2 H).4.53 (t, J

5.85, 2 H) 4.77 (t, J 5.73, OH).

Etil 1-(2-etoxi-2-oxcetil)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-

indazole-3-carboxilato

14 NMR (400 MHz, DMSO-dg) 3 ppm 1.18 (t, J 7.20 Hz, 3 H) 1.29
(t, J 7.20 Hz, 3 H) 2.04 (m, 2 H); 2.52 (m, 2 H) 2.93 (q, J
6.10 Hz, 2 H).4.04 (g, J 7.07 Hz, 2 H) 4.37 (q, J 7.20 Hz, 2

H).5.26 (s, 1 H);

Etil 7-oxo-1-~(2,2,2-txifluoroetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-

indazole-3-carboxilato

4 NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.20 (t, J 7.07 Hz, 3 H) 2.05
(m, 2 H) 2.57 (m, 2 H) 2.95 (m, 2 H) 4.2 (q, J 7.07 Hz, 2 H)

5.3 (24, 2 H);

Etil 7-oxo-2-(2,2,2-trifluorcetil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-

indazole-3-carboxilato

i NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.29 (t, J 7.08 Hz, 3 H) 2.05

7.19 Hz, 2 H).5.46 (2d, 2 H):;
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Etil 7-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-l1H-indazole-3-carboxilato

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.28 (t, J 7.07 Bz, 3 H) 2.04
(m, 2 H); 2.51 (m, 2 H) 2.87 (t, J 6.10 Hz, 2 H).4.27 (aq, J

7.11 Hz, 2 H) 14.39 (s, 1 H);

Etil 1-[4~- (aminosulfonil) fenil] -7-oxo-4,5,6,7-

tatrahidro-1B-indazole-3-carboxilato

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.34 (t, J 7.13 Hz, 3 H) 2.10-
2.19 (m, 2 H); 2.57-2.63 (m, 2 H) 3.05 (t, J 6.10 Hz, 2
H).4.37 (q, J 7.07 Hz, 2 H) 7.54 (s, 2 H) 7.77 (d, J 8.78 Hz,

2 H) 7.96 (d, J 8.90 Hz, 2 H);

Etil 1-(4-metoxifenil)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-l1H-indazole-

3-carboxilato

H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.33 (t, J 7.07 Hz, 3 H) 2.05-
2.17 (m, 2 H); 2.56 (dd, J 7.26, 5.55 Hz, 2 H).3.03 (t, J
6.10 Hz, 2 H) 3.85 (s, 3 H) 4.34 (q, J 7.07 Hz, 2 H) 7.05 (d,

J 9.02 Hz, 2 H) 7.44 (d, J 9.02 Hz, 2 H);

Etil l1-(4-cianofanil)-7-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazole-3~

carboxilato
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'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.34 (t, J 7.07 Hz, 3 H) 2.09-
2.19 (m, 2 H); 2.60 (dd, J 7.32, 5.49 Hz, 2 H).3.04 (t, J
6.16 Hz, 2 H) 4.36 (q, J 7.11 Hz, 2 H) 7.80 (d, J 8.90 Hz, 2

H) 8.03 (d, J 8.78 Hz, 2 H);

Etil 7-oxo-l-piridin-2-il-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indaxzole-3-

carboxilato

NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & ppm 1.34 (t, J 7.13 Bz, 3 H) 2.10-
2.21 {m, 2 H); 2.58 (dd, J 7.32, 5.61 Hz, 2 H).3.05 (t, J
6.16 Hz, 2 H) 4.36 (g, J 7.07 Hz, 2 H) 7.61 (ddd, J 7.41,
4.73, 1.04 Hz, 1 H) 7.64 (dt, J 7.93, 0.98 Hz, 1 H) B8.07 (td,

J 7.74, 1.83 Hz, 1 H) 8.57 (ddd, J 4.79, 1.86, 0.79 Hz, 1 H);

Etil 7T-oxo-1l-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazole-3-

carboxilato

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.30 (t, 3H, J 7.08) 2.08 (m,

2 H); 2.54 (m, 2 H) 4.30 (q, 2H, J 7.08) 7.49 (m, 5 H):

Etil l-benzil-7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-18B-indazole-3-

carboxilato
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Etil 1-(l-metilpiperidin-4-il)-7-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1 BH-

indazole-3-carboxilato

4 NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.32 (t, J 7.07 Hz, 3 H) 1.84-
2.11 (m, 6 H); 2.28 (s, 3 H) 2.48-2.53 (m, 2 H) 2.91-3.00 (m,

5.11 (m, 1 H);

(El1 derivado hidrazino que se empleo no 8e encuentra
comercialmente disponible (CAS numero 53242-78-7) y fue
sintetizado, como se describe en la literatura: WO

02/085906) .

Etil 7-oxo-l-piperidin-4-il-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazole-3-

carboxilato

(El derivado hidrazino que se empleo no se encuentra
disponible comercialmente y se sintetizé como se describe en

la literatura: DE 3634942 Al).

Etil 1-(l-benzilpiperidin-4-il)-7-oxo-4,5,6,7-

tetrahidro-l18-indazole-3-carboxilato
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'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.32 (t, 3 H, J 7.07 H) 3.34
(s, 2 H) 4.31 (q, 2 H, J 7.07 Hz) 5.06 (m, 1 H) 7.35 (m, 5

H):

Etil 1-(l-acetilpiperidin-4-il)-7-oxo0-4,5,6,7-

tatrahidro-l1H-indaxolae-3-carboxilato

(El derivado hidrazino que se empleo no se encuentra
comercialmente disponible y por lo tanto se sintetizé como se

reporto en el ejemplo 69).

lH NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & ppm 1.32 (bs, 3 H) 2.59 (m, 1 H)
2.95 (m, 1 H) 3.29 (m, 1 H) 3.94 (m, 1 H) 4.30 (m, 2 H) 4.48

(m, 1 H) 5.29 (m, 1 H);

Etil 1-(2-dimetilaminoetil)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-18B-

indazole-3-carboxilato

Etil 1-(2-dimetilaminopropil)-7-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-

1H-indazole-3-carboxilato

Ejemplo 4

Etil 1(2)-(3,3-dimetilbutil)-7-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-

1H-indazole-3-carboxilato
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Etapa 1. Etil 7-etoxi-4,5-dihidro-1 H-indazole-3-carboxzilato

1.2 g (5 mmol) de etil (3-etoxi-2-oxociclohex-3-en-1-il) (oxo)
acetato se disolvidé en 20 mL de etanol y 25 mL (5.2 mmol) de
hidrato de hidrdzina 98% se agregd gota a gota. La solucién
se agito a temperatura ambiente durante 5 horas, luego se
calenté a 60°C durante 5 horas adicionales. El solvente se
removié in vacuo y el residuo se tomo con dietil eter y el
precipitado resultante se recolecto mediante filtracién dando
0.8 g del compuesto del titulo, que se empleo en la siguiente

etapa sin purificacién adicional.

Etapa 2. Etil 1{2)-(3,3-dimetilbutil)-7-ox0-4,5,6,7-

tetrahidro-l1H-indazole-3-carboxilato

0.28 g (1.17 mmol) de etil 7-etoxi-4,5-dihidro-1H-indazole-3-
carboxilato se disolvidé en 12 mL de dimetilformamida seca y

se agregd 0.25 g (1.40 mmol) de 3,3-dimetilbutil
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metancosulfonato. La solucién resultante se trato con 0.06 g
(1.40 mmol) de hidruro de sodio 60% en aceite mineral y la
mezcla de reaccién se agito a 65°C durante 4 horas. Se agregéd
agua a la reaccién y la solucién se extrajo con acetato de
etilo. El1 solvente se evaporé in vacuo y el residuo se
redisolvio con 10 mL de metanol. Fueron agregadas entonces
pocas gotas de HCL 1 N y después de 3 horas de reaccién fue
particionado entre agua y acetato de etilo, dando un crudo
que, después de secar sobre NaS0O,, s8e purificé mediante
cromatografia sobre columna de silica gel (eluyente

hexano/etil acetato 95/5) (75% de rendimiento).

Ejemplo 5

Etil T7-oxo0-1(2)~-[ (5-fenil-1,3-oxazcl-2-il)metil]-4,5,6,7-

tetrahidro-l1H-indazole-3-carboxilato

000347

Ky
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900 mg (4.3 mmol) de etil 7-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazole-3-carboxilato se disolvieron en 26 mL de DMF y 712
mg (5.16 mmol) de K2C03; y fueron agregados 995 mg (5.16 mmol)
de 2-(clorometil)-5-fenil-1,3-oxazol, la mezcla de reaccién
se agito a temperatura ambiente durante 5 horas y luego el
solvente se removid bajo vacio el residuo se disolvié en
diclorometano y se lavo con agua. La capa organica se seco
sobre NazSOy y 9se evapordé hasta sequedad. Mediante
cromatografia, fueron recuperados 405 mg (30% de rendimiento)

de dos regioisémeros.

Etil 7-oxo0-1-[ (5-fenil-1,3-oxaxzol-2-il)metil]-4,5,6,7-

tetrahidro-1H-indazole-3-carboxilato

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.29 (t, 3 H) 2.09 (m, 2 H)
2.59 (m, 2 H) 2.97 (m, 2 H) 4.31 (g, 2 H) 6.04 (s, 2 H) 7.39

(m, 1 H) 7.49 (m, 2 H) 7.63 (s, 1 H) 7.66 (m, 2 H);

Etil 7-oxo-2-[ (5-fenil-1l,3-oxazxol-2-il)metil]-4,5,6,7-

taetrahidro-2H-indazole-3-carboxilato

lH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.32 (t, 3 H) 2.09 (m, 2 H)
2.60 (m, 2 H) 2.99 (m, 2 H) 4.31 (q, 2 H) 5.98 (s, 2 H) 7.39

(m, 1 B) 7.49 (m, 2 H) 7.62 (s, 1 H) 7.66 (m, 2 H).
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Ejemplo 6

Etil - 1-[(5-etil-1,3-oxaxol-2-il)metil]-7-oxo-4,5,6,7-

tetrahidro-l1H-indazole-3-carboxilato

Yooi 4P ° % Qrfn
f%io_\._.. o\=ZTE o\ 8% S.

T
Etapa 1. #&cido [3-(etoxicarbonil)-7-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-

1H-indazol-1(2)-1l] acetico

l g (4.8 mmol) de etil 7-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-lH-indazole-
3-carboxilato se disolvié en 30 mL de DMF seco y se trato con
1.59 g (11.52 mmol) de K:CO3 y 800 mg (5.76 mmol) de acido
bromoacético a temperatura ambiente. Después de calentar a
80°C durante toda la noche la mezcla se enfrié y el solvente
se removidé bajo vacio. El crudo fue disuelto en agua ¥y
neutralizado con HCL 37%. Tres extracciones con diclorometano
lograron 1.7g del <crudo que fue purificado mediante
cromatografia de destello (diclorometano eluyente)
produciendo 783 mg (61%) del producto como mezcla de

regioisémero.
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Etapa 2. Etil 7-oxo0-1(2)-{2-oxo-2-[2-oxcbutil)amino]etil}-

4,5,6,7-tatrahidro-1H-indasole-3-carboxilato

743 mg (2.79 mmol) de acido [3-({etoxicarbonil)~-7-oxo0-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-indazol-1(2)-il]lacetico como mezcla de isomeros
fueron disueltos en 28 mL de DMF y 2.18 g (4.18 mmol) de
benzotriazol-l-iloxitris (pirrolidinco) fosfonio
hexafluorofosfato (PyBOP), 690 mg (5.58 mmol) de clorhidrato
de 1l-aminobutan-2-one y se agregaron 2.4 mL (13.95 mmol) de
N-etil-N,N-diisopropilamina. Después de 2 horas el solvente
se evapord en vacio, el crudo se disolvid en diclorometano y
se lavo con NaHCOj, Saturado, agqua salubre y aqua. La
purificacién mediante cromatografia de destelleo (hexano
eluyente/etilacetato 8/2) produjo 511 mg de etil 7-oxo-l-{2-
oxo-2-[ (2-oxobutil)amino]etil}-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-
indazole-3-carboxilato y 20 mg de etil 7-oxo-2-{2-oxo0-2-[(2-
oxobutil)aminoletil}-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazole-3~

carboxilate (57% de rendimiento total).

atil 7-axo-1-{2-ox0-2-[ (2-oxcbutil)amino]etil}-4,5,6,7-

tatrahidro-1H-indazola-3-carboxilato

4 NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & ppm 0.94 (t, 3 H) 1.32 (m, 2 H)
2.44 (q, 2 H) 2.52 (t, 2 H) 2.96 (t, 2 H) 3.98 (d, 2 H) 4.31

(q, 2 H) 5.26 (s, 2 H) 8.44 (t, 1 H);
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atil 7-0ox0-2-{2-ox0-2-[ (2-oxobutil)aminojetil}-4,5,6,7-

tatrahidro-l1H-indazole-3-carboxilato

lH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0.94 (t, 3 H) 1.31 (t, 3 H)
2.08 (m, 2 H) 2.44 (q, 2 H) 2.53 (t, 2 H) 2.94 (t, 2 H) 3.99

(d, 2 H) 4.29 (q, 2 H) 5.32 (s, 2 H) 8.48 (t, 1 H).

Etapa 3. Etil 1-[(5-etil-1l,3-oxazol-2-il)metil]-7-oxo-

4,5,6,7-tetrahidro-1H-indaxzole-3-carboxilato

Una solucién de 506 mg (1.51 mmol) de etil 7-oxo-1-{2-ox0-2-
[(2-oxobutil)amino]etil}-4,5, 6, 7-tetrahidro-1H-indazole-3-

carboxilato en tolueno (45 mL) se trataron con 0.422 mL (4.53
mmol) de triclururo fosférico y calentados a 90°C por 15
horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se vertid
en hielo y se neutralizo con NaOH 5N, la fase acuosa se
extrajo con diclorometano y la capa orgénica logro 425 mg de
crudo que gse purificé sobre silica gel (eluyente
hexano/etilacetato 7/3). 285 mg del compuesto de titulo

fueron asi aislados (60%de rendimiento)

gy NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.16 (t, 3 H) 1.32 (t, 3 H)
2,08 (m, 2 B) 2.63 (m, 4 H) 2.97 (t, 2 H) 4.31 (q, 2 H) 5.84

(s, 2 H) 6.79 (s, 1 H).
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Ejemplo 7
Etil 6~[ (dimetilamino)matilenc] -1-metil-7-oxo-4,5,6,7-

tetrahidro-l1H-indazole-3-carboxilato

{
~N 0 ‘NI (0] \
gEt OEt

16 g (0.07 mol) de etil l-metil-7-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazole-3-carboxilato se disolvieron en 100 mL de
dimetilformamida y se agregaron 32 ml de dimetilformamida
diterbutil acetato. La mezcla se agito 60°C durante 8 horas.
El solvente luego se evapord en vacuo y el producto fue
cristalizado de etanol (90% de rendimiento).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & ppm 2.72-2.95 (m, 4 H) 3.04-3.14
(m, 6 H) 4.10 (s, 3 H) 4.24 {(q, J 7.20 Hz, 2 H) 7.46 (m, 1

H) .

Al trabajar de acuerdo con el mismo método se prepararon los

siguientes compuestos:
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Etil l-tert-butil-6-[ (dimetilamino)metileno] -7-oxo-4,5,6,7-

tetrahidro-1H-indazole-3-carboxilato;

Etil 6-[ (dimetilamino)metileno] -1~ (2-hidroxietil) ~-7-oxo-

4,5,6,7-tetrahidro-1H-indaxole-3-carboxilato;

4 NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 2.80 (t, J 6.34 Hz, 2 H) 2.88
(t, J 6.21, 2 H).3.70 (m, 2 H) 4.24 (q, J 7.07 Hz, 3 H) 4.58

(t, J5.97 Hz, 2 H) 4.79 (bs, OH) 7.47 (bs, 1 H);

Etil 6-[(dimetilamino)metilenc]~-1-(2-etoxi-2-oxocetil)-7-oxo-

4,5,6,7-tetrahidro-l1H-indazole-3-carboxilato;

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.17 (t, J 7.07 Hz, 3 H) 1.28
(¢, J 7.13 Hz, 3H).2.86 (m, 4 H) 3.10 (s, 6 H) 4.10 (q, J
7.11 Hz, 2 H) 4.26 (q, J 7.11 Hz, 2 H) 5.33 (s, 2 H) 7.43 (s,

1 H);

Etil 1-[{4-(aminosulfonil) fenil]-6-[ (dimetilamino)metileno]-7-

oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazole-3-carboxilato;

Etil -6-[(dimetilamino)metilenco] -1- (4-metoxifenil)-7-oxo-

4,5,6,7-tetrahidro-l1H-indazole-3-carboxilato;
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'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.32 (t, J 7.07 Hz, 3 H) 2.87-
2.93 (m, 2 H).2.95-3.00 (m, 2 H) 3.12 (s, 6 H) 3.83 (s, 3 H)
4.32 (q, J 7.07 Hz, 2 H) 7.00 (d, J 9.02 Hz, 2 H) 7.39 (d, J

9.02 Hz, 2 H) 7.42 (s, 1 H);

Etil 1-(4-cianofenil)-6-[ (dimatilamino)matileno] -7-oxo-

4,5,6,7-tetrahidro-l1H-indaxzole-3-carboxilato;

14 NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & ppm 1.33 (t, J 7.13 Hz, 3 H) 2.88-
2.94 (m, 2 H).2.97-3.03 (m, 2 H) 3.14 (s, 6 H) 4.34 (q, J
7.15 Hz, 2 H) 7.48 (s, 1 H) 7.73 (d, J 8.90 Hz, 2 H) 7.96 (d,

J 8.78 Hz, 2 H);

Etil -6~[ (dimetilamino)metileno}-7-oxo~1-piridin-2-il-

4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazole-3-carboxilato;

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.33 (t, J 7.07 Hz, 3 H) 2.87-
2.93 (m, 2 H).3.00 (t, J 6.71 Hz, 2 H) 3.13 (s, 6 H) 4.33 (q,
J 7.07 Hz, 2 H) 7.40 (s, 1 H) 7.54;(ddd, J 7.47, 4.79, 1.04
Hz, 1 H) 7.56 (dt, J 8.02, 0.93 Hz, 1 H) 7.99-8.04 (m, 1 H)

8.52 (ddd, v 4.82, 1.89, 0.85 Hz, 1 H)

Etil 6~ (dimatilamino)metileno-1-(3,3.dimetilamincbutil) -7~

oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazole-3-carboxilato;
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Etil 6- (dimetilamino)matilaeno-2-(3,3.dimetilaminobutil)-7-

oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazole-3-carboxilato;

Etil 6-[ {dimetilamino)metileno] -7-oxo-1-(2,2,2-

trifluorocetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazole-3-carboxilato;

4 NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.30 (t, J 7.07 Hz, 3 H) 2.88
(2m, 4 H).3.10 (s, 6 H) 4.33 (q, J 7.07 Hz, 2 H) 5.45 (q, J

8.90 Hz, 2 H) 7.50 (bs, 1 H);

Etil 6-[ (dimetilamino)metilenoc] -7-oxo0-2-(2,2,2~

trifluorcatil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazole-3-carboxilato;

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.28 (t, J 7.07 Hz, 3 H) 2.82
(s, 3 H).4.29 (q, J 7.07 Hz, 2 H) 5.57 (q, J 9.02 Hz, 2 H)

7.53 (bs, 1 H);

Etil 6-[(dimatilamino)matileno] ~-7-oxo-1-~fenil-4,5,6,7-

tetrahidro-l1H-indazole-3-carboxilato;

Etil l1-benxil-6-[ (dimetilamino)metileno] ~7-oxo-4,5,6,7-

tetrahidro-1H-indazole~3-carboxilato;

EBtil 6-[ (dimetilamino)metileno] -1-({1-metilpiperidin-4-il)7-

oxo-4,5,6,7-tetrahidro-l1H-indazole-3-carboxilato;
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Etil 6-[ (dimetilamino)metileno] -7-oxo-1l-piperidin-4-il-

4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazole-3-carboxilato;

Etil 1-(l-benxilpiperidin-4-il)-6-[ (dimetilaminoc)metileno]-7-

oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazole-3-carboxilato;

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.31 (t, J 7.07 Hz, 3 H) 1.76-
2.15 (m, 4 H).2.79-3.01 (m, 4 H) 3.13 (s, 6 H) 3.24-3.64 (m,
6 H 4.29 (g, J 7.07 Hz, 2 H) 5.30 (dd, J 17.01, 7.26 Hz, 1

H) 7.14-7.40 (m, 6 H).

Etil 1-(l-acetilpiperidina-4-il)-6-[(dimetilamino)metilenoc]-~

7-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1HE-indazole~-3-carboxilato;

Etil 6-[(dimetilamino)metileno]-1-(1-formilpiperidina-4-il)-
7-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazole-3-carboxilato;
Btil 1-(2-dimetilamincetil)metilenc)-6-dimetilaminometileno-

7-oxo-4,5,6,7-tatrahidro-1E-indazole-3-carboxilato;

Etil 1-(2-dimetilaminopropil)-6-dimetilaminomatilenc]-7-oxo-

4,5,6,7-tetrahidro-l1H-indazole-3-carboxilato;

Ejemploc 8
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Etil 1-metil-8- (metiltioc)-4,5,-dihidro-1H-pirazolo[4,3~
h]jquinazoline -3-carboxilato [B67-X04-M00(C01)-D01]
/ /
o 0
(o] l . S\

9 g (65 mmol) de etil-6-{(dimetilamino) metileno]-l-metil-7-
oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazole-3-carboxilato se
disolvieron en 350 mL de dimetilformamida anhidra y 13.4 g de
acetato de potasio anhidro (138 mmol) y 19.18 g (19 mmol) y
gse agregaron 19.18 g (69 mmol) de sulfato de metilisotiourea.
La mezcla se mantuvo a 90°C bajo agitacién durante 8 horas.
El solvente fue luego evaporado, el residuo redisuelto con
diclorometano y lavado con agua. La capa organica se seco
sobre Na,SO, y se evapord. El crudo fue finalmente triturado
con dietileter y recolectado mediante filtracién para dar

15.5 g (74% de rendimiento) del compuesto del titulo.

!H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.29 (t, J 7.07 Hz, 3 H) 2.54
(s, 3 H).2.84-3.00 (m, 4 H) 4.26 (q, J 7.07 Hz, 2 H) 4.31 (s,

3 H) 8.53 (m, 1 H).
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Luego el mismo método pero empleando un derivado de isotiurea
sustituida  adecuada, fueron preparados los siguientes

compuestos:

Etil 8- (benziltio)-1-metil-4,5-dihidro-1E-pirazolo[4,3-
h]lquinaxzolina -3-carboxilato [B04-X04-M00(C01)-D01]};
Btil l-matil-B8- (feniltio)-4,5,-dihidro-1H-pirazolo[4,63-

h]lquinazoline -3-carboxilato [B04-X04-M00(C01l)-D01]

Ejemplo 9

Btil 8-banzil-l-metil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

hlquinazoline -3-carboxilato [B04-X06-M00(C01)-D01]

NZ NZ
| o | 0
\s’l;:%—l(o " :;Q}A(o ~
/ A /

Bajo una atmésfera de nitrégeno, se agregaron 0.5 M de
solucién de bromuro de benzilzinc en THF (3.11 mL, 1.556
mmol) a una mezcla de etil 1-metil-8-(metiltio)-4,5-dihidro-
1B-pirazolo(4, 3-hlquinazolina-3-carboxilato (237 mg, 0.778
mmol) y Pd(PPha)4 (9mg, 0.0078 mmol, 1%). Después de 20 horas
de calentar a 60°C bajo nitrégeno, la mezcla fue enfriada a

temperatura ambiente, agitada con bicarbonato de sodio acuoso

000374
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y etil acetato y luego filtrada. La fase organica fue
entonces separada y la fase acuosa se extrajo dos veces con
acetato de etilo. La fase organica combinada se seco sobre
NazS04, se evapord y el crudo fue purificado sobre silica gel
(eluyente de diclorometano/metanol 97/3). 20 mg del

compuesto del titulo se aislaron.
¥ NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.32 (t, 3 H) 2.99 (m, 4
H).4.23 (s, 2 H) 4.27 (m, 5 H) 7.23 (m, 1 H) 7.32 (m, 2 H)

7.36 (m, 2 H) 8.66 (s, 1 H).

Ejemplo 10

Etil l-matil-8-(feniltio)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

hlquinazoline -3-carboxilato [B04-X04-M0O(COl1l)-D01]

A una suspensién agitada de etil l-metil-B8-(metilsulfonil)-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-h]lquinazolina-3-carboxilato (46
mg, 0.137 mmol) y feniltiol (16 ul, 17 mg, 0.15 mmol) en
etanol (1 mL), se agregdé hidréxido de sodio 1N (150 ul, 0.15

mmol) a temperatura ambiente bajo una atmésfera de argdn.
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Después la mezcla se agito durante 3 dias, se agregd acido
clorhidrico 1N (150 pl, 0.15 mmol) y el solvente se removiéd
bajo vacio. Mediante cromatografia sobre silica gel
(eluyente: diclorometano/metanol 97/3), 13 mg de etil 1-
metil-8-(feniltio)-4,5-dihidro-1H-pirazolo [4,3-
hlquinazolina-3-carboxilato y 10 mg de etil 8-etoxi-l-metil-
4,5-dihidro-1H~pirazolo{4, 3-hlquinazolina-3~-carboxilato

fueron aislados.

B04-X04-M00 (CO1) -DO1

4 NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.26 (t, 3 H) 2.86 (t, 2
H).2.93 (t, 2 H) 3.68 (s, 3 H) 4.25 (q, 2 H) 7.48 (m, 3 H)
7.64 (m, 2 H) 8.53 (s, 1 H).;

B04-X04-M00(C01}-D01

B03-X03-M00(C01) -D01
'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.33 (t, 3 H) 1.38 (t, 3

H).2.91 (t, 2 H) 3.01 (t, 2 H) 4.33 (m, 5 H) 4.41 (q, 2 H).

Ejemplo 11

1-metil-8- (metiltio)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,63-

h]lquinazolino-3-carboxamida (B67-X04-M0OO0 (CO1)-D03]
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13.00 g (0.043 mol) de etil 1l-metil-8-(metiltio)-4,5-
dihidro-1H-pirazolo [4,3-h]lquinazolina-3-carboxilato se
suspendieron en una mezcla de 200 mL de metanol, 200 mL de
dimetilformamida y 200 mL de hidrato de amonio 30%. La mezcla
fue agitada a 65°C en una Dbotella cerrada durante
aproximadamente 8 horas. El solvente fue entonces evaporado
hasta sequedad, el residuo se redisolvidé con diclorometano y
se lavd con agua. La capa orgénica se secd sobre Na,S0, y se
evapord. El crudo se purificé mediante cromatografias sobre
una columna de silica gel eluada mediante una mezcla de
ciclohexano/acetato de etilo, dando 6.16 g (52% de

rendimiento) del compuesto del titulo.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 2.54 (s, 3 H) 2.75-3.05 (m, 4 H) 4.28 (s, 3 H)
747 (bs, 2 H) 8.51 (m, 1 H).

Ejeuplo 12

l-metil-8- (metilsulfonil)-4,5-dibhidro-1H-pirazolo[4,3-

h]lquinazolino-3-carboxamida [B67-X05-M00 (COl)-D03]

/ /
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6,00 g (0.022 mol) de l-metil-8-(metiltio)-4,5-dihidro-1H-
pirazolo [4,3-h]quinazolina-3-carboxamida se disolvieron en
1000 mL de dimetilformamida y se agregaron 40.18 g de oxono.
La mezcla se agité 16 horas a temperatura ambiente. Fueron
agregados entonces agua y acetato de etilo y separadas las
capas. La capa organica se secé finalmente sobre Na;SQ, y se
evapord. El residuo fue triturado con dietileter y 5.40 g
(0% de rendimiento) del compuesto del titulo fueron

recolectados mediante filtracién.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 3.06 (m, 4 H) 343 (s, 3 H) 4.29 (s, 3 H) 7.45
(bs, 2 H) 891 (w, 1 H).

Al trabajar de pronto con esta metodologia se prepardé el

siguiente compuesto:

Etil l-metil-8- (metilsulforil)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

h]lquinazolino-3-carboxilato [B67-X05-M00(CO1)-D03]

Ejemplo 13

8- (ciclohexilamino) -1-metil-4,5-dihidro-1H-piraxzolo[4,3-
h]lquinazolino-3~carboxamida [B27-X00-M00 (C01)-D03] y 8-
(ciclohexilamino) ~1l-metil-1H-pirazolo[4,3-h]quinazolino-3-

carboxamida [B27-X00-MO01 (C01)-D03]
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1.5 g de l-metil-8- (metilsulfonil)-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-hjquinazolino~3-carboxamida fueron disueltos en
100 mL de dimetilsulfoxido seco y se agregaron 1.15 mL de
ciclohexilamina. Después de 16 horas a 80°C bajo nitrégeno el
solvente se evapordé y se redujo la presién. El1 residuo fue
entonces redisuelto con diclorometano y y lavado con agua. La
capa organica fue secada sobre NazS04 y evaporada hasta
sequedad. Mediante cromatografia sobre una columna de silica
gel (eluante diclorometano/acetona 9/1) 300 mg de 8-
(ciclohexilamino)~l-metil-1H-pirazolo[4, 3-h]quinazolino-3-

carboxamida y 200 mg de B8-(ciclohexilamino)-l-metil-4,5-
dihidro de lH-pirazolo[4,3-h]Jquinazolino-3-carboxamida y

fueron obtenidos (30% de rendimiento total).

B27-X00-M00-(C01)-D03

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.63 (m, 10 H) 2.73 (m, 2 H) 2.94 (m, 2 H) 3.69
(m, 1 H) 431 (m, 3 H) 6.4 (d, 76.58 Hz, 1 H) 7.23 (s, 1 H) 743 (s, 1 H) 820 (s, 1 H);

B27-X00-M01- (C01)-D03
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.63 (mn, 10 H) 3.88 (m, 1 H) 4.66 (s, 3 H) 740
(s, 1 H) 7.47 (4, J 8.66 Fiz, 1 H) 7.59 (s, 1 H) 7.74 (s, 1 H) 7.87 (d, 7 8.66 Hz, 1 H) 9.13
@, 1H)

Al trabajar de acuerdo con esta metodologia, y al tomar en
cuanta gque cuando la amina estd disponible como una sal,
cantidades estequimétricas de carbonato de potasio fueron
empleadas, los siguientes compuestos fueron preparados como

se codificd en la tabla 6:

B76-X06-M00(C01)-D03 "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 3 ppm 1.60 (m, 6 H)
2.75 (m, 2 H) 2.96 (m, 2 H) 3.76 (m, 4 F) 4.29 (g, 3
L _ H) 724 (s, 1 H) 744 (s, 1 H) 8.29 (s, 1 H)
B23-X00-M00{C01)-D03 "H NMR (400 MHz, DMSOdg) § ppm 2.21 (s, 6 H)
246 (m, , 2 H) 2.74 (m, 2 H) 295 (m, , 2 H) 341
(m, 2 H) 4.32 (3, 3 H) 690 (1, J 5.73 Hz, 1 H) 7.24
1H) 743 (s, 1 H) 8.21 (8, 1 |
B24-X00-M00(C01)-D03 H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.69 (m, 4
H); 2.49 (m, 4 H); 2.95 and 2.61 (2m, 4 H); 3.40 (m,
2 H); 432 (s, 3 H); 6.95 (bs, NH); 7.2-74 (29, 2 H);
8.21 (s, 1 H).
B25-X00-M00(C01)-D03 TH NMR (400 MEz, DMSO-ds) 3 ppm 1.51 (m, 6 H)
2.52 (m, 6 H) 2.70 (m, 2 H,) 2.95 (m, 2 H,) 3.42 (m,
: 2H) 4.32 (s, 3 H) 7.2-7.4 (25, 2 H) 821 (5, 1 H).
B26-X00-M00(C01)-D03 H NMR (400 MH:zz, DMSO-ds) § ppm 2.37-2.54 (m,
6H) 2.74 (m, 2 H,) 2.95 (m, 2 H.) 345 (m, 2 H) 3.59
(m, 4 H) 4.32 (s, 3 H) 693 (bs, NH)B.22 (s, 1 HI). |
B28-X00-M00(C01)-D03 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) § ppm 1.18 (m, 11
H) 2.72 (m, 2 H) 2.94 (m, 2 H,) 3.16 (m, 2 H) 4.31
(s, 3 H) 7.14-7.49 (3ba, 3H) 8.19 (s, 1 H).
B29-X00-M00(C01)-D03 TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.00 (m, 3 H)
2.60-3.20 (m, 10H) 2.73 (m, 2 H) 2.95 (m, 2 B) 3.88
(m, 1 H) 4.31 (s, 3 H) 638 (bs, 1 H) 724 (s, 1 H)
743(, 1H)822(s, 1H). .
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B30-X00-M00(C01)-D03 "H NMR (400 MHz, DMSO-dy) 8 ppm 2.98 (m, 2 H)
3.07 (m, 2 H) 4.34 (5, 3 H) 6.60 (m, 2 H) 7.44 (m, 2
H)7.32 (s, 1 H) 8.71 (s, 1 H).

B31-X00-M00(C01)-D03 "H NMR (400 MFiz, DMSO-ds) 5 ppm 2.74 (m, 2 H)

2.94 (m, 2 H) 4.62 (d, 7 6.10 Hz, 2 H) 7.23 (m, 2 H)
734 (m, 1 H) 741 (s, 1 H) 7.73 (m, 2 H) 8.24 (s, 1
H) 8.50 (m, 1 ).

B32-X00-MO0O(C01)-D03 TH NMR (400 MHz, DMS0-d¢) 5 ppm 2.86 (m, 4 H)
4.17 (s, 3 H) 4.56 (4, J 622 Hx, 2 H) 7.23 (s, 1 H)
7.34 (dd, J7.87, 4.69 Hx, 1 H) 7.42 (s, 1 H) 7.74 (m,
1 H) 7.74 (dt, J 7.68, 1.83 Hz, 1 H) 8.24 (s, 1 H)
%)44 (84,7 4.76, 1.46 Hz, 1 H) 8.57 (4, J 1.83 Hz, 1

B33-X00-M0O{C01)-D03 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2.73 (m, 2 H)
293 (m,2 M) 4.55(4,J6.22 Hz,2H) 722 (s, 1 H)
732 (m, 2 H) 741 (s, 1 H) 7.78 (bs, 1 H) 824 (5, 1
H) 8.49 (m, 2 H).

B34-X00-M00({C01)-D03 "H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 3 ppm 2.73 (m, 2 H)
294 (m, 2 H) 4.62 (4, 7 6.22 Hz, 2 H) 7.23 (3, 1 H)
741 (s, 1 H) 7.54-7.76 (2m, 4 H) 7.82 (bs. 1 H) 8.24
(s, 1 H).

B35-X00-M00(C01)-D03 "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 2.74 (m, 2 K)
294 (m, 2 H) 4.23 (s, 3 H) 444 (d, J 6.22 Hz, 2 H)
597 (s,2H) 6.83 (m, 2 H) 691 (3, 1 H) 7.23 (g, 1
H);7.42 (s, 1 H) 7.63 (bs, 1 H) 8.23 (s, 1 H).
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B37-X00-M00(C01)-D03 NMR (400 MEz, DMSO-d¢) & ppm 1.73 (m, 2 H)
1.93 (m, 2 H) 2.22 (m, 2 H) 2.73 (m, 2 H) 295 (m, 2
H) 3.34 (m, 4 H) 4.32 (s, 3 H) 7.09 (bs, 1 H) 722 (s,
1H) 743 (s, 1 H) 8.22 (s, 1 H).
B38-X00-M00(C01)-D03 'H NMR (400 MHz, DMS0-dg) 8 ppm 2.74 (m, 2 H)
281 (4 J7.38 Hz, 2 H) 295 (t, J 7.62 Hz, 2 H) 3.54
(m, 2 H) 4.32 (s, 3 H) 6.36 (s, 1 H) 7.16 (¢, J 5.55
Hz, 1 H)7.24 (s, 1 H) 743 (s, 1 H) 7.61 (s, 1 H) 8.22
(s, 1 H) 12.00 (s, 1 H)
B39-X00-M00(C01)-D03 H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2.00 (m, 2 H)
2.73 (m, 2 H) 2.94 (m, 2 H) 3.33 (m, 4 H) 425 (s, 3
H)6.99 (s, 1 H)7.27 (m, 3 H) 7.24 (s, 3 H) 743 (s, 1
H) 7.80 (s, 1 H) 8.22 (a, 1 H).
B40-X00-M00(C01)-D03 "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2.22 (s, 3 H)
244 (m, /439 Hz, 4 H) 2.83 (m, 4 H) 3.10 (m, 4 H)
420 (s, 3 H) 4.47 (d, J 622 Hz, 2 H) 6.78 (m, 2 H)
694 (m, 1 H)7.13 (m, | H) 7.22 (s, 1 H) 741 (g, 1
H) 7.63 (s, 1 H) 8.22 (s, 1 H)
B41-X00-M00(C01)-D03 "H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 2.28 (3, 3 H)
2.52 (m, 4 H) 2.83 (m, 4 H) 3.11 (3, 4 H) 4.22 (g, 3
H) 4.43 (d, J 6.22 Hz, 2 H) 6.88 (d, J 8.78 Hz, 2 H)
7.20 (4, J 8.66 Hz, 2 H) 7.23 (s, 1 H) 741 (1, 1 H)
7.57 (t, J6.10 Hz, 1 H) 8.21 (s, 1 H)
B42-X00-M00(C01)-D03 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 2.75 (m, 2 H)
2.95 (m, 2 H) 4.27 (s, 3 H) 4.71 (d, 7 6.22 Hz, 2 H)
696 (m, | H) 732 (m, 1 H) 7.24 (s, 1 H) 7.43 (3, 1
H) 7.73 (s, 1 H) 8.26 (s, 1 H).
B44-X00-MO00(C01)-DO03 "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 2.85 (m, 4 H)
4.27 (s,3 H) 4.52 (d, J5.97 Hz, 2 H) 624 (d, J 2.68
Rz, 1 H) 6.38 (dd, /3.11, 1.89 Hz, L H) 7.23 (m, J
049 Hz, 1 H) 7.43 (s, 1 H) 7.56 (m, J 0.98 Hz, 2 B)
824 (s, 1 H)
B45-X00-M00{C01)-D03 'H NMR (400 MHz, DMSO-d) 5 ppm 1.5-1.9 (3m,
4H) 2.73 (m, 2 H) 2.94 (m, 2 H) 3.33 (m, 2 H) 3.6-
3.8 (2m, 2 H) 4.05 (m, 1 H) 431 (s, 3 H) 7.10 (bs, 1
H)7.24 (s, 1 H) 744 (s, 1 H) 8.21 (s, 1 H).
B46-X00-M00{C01)-D03 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § ppm 2.73 (t,
J=71.62 Hz, 2 H) 2.93 (t, /=7.68 Hz, 2 H) 3.73 (s, 3
H) 4.19 (s, 3 H) 4.51 (d, /=6.34 Hz, 2H) 6.74 - 6.82
{m, 1 H) 6.87 - 696 (m, 2 H) 7.16 - 7.30 (m, 2 H)
741 (s, 1 H) 7.68 (t, /=6.65 Hz, 1 H) 823 (s, 1 H)
B47-X00-M00(C01)-D03 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.68 (nons, 2
H) 2.81 (m, 4 A) 3.10 (none, 1 H) 4.34 (s, 3 H) 7.00
1H)7.23 (s, 1H) 743 (s, 1 H) 8.18 (s, |
B48-X00-M01(C01)-D03 H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 1.72 (s, 6 H)
2.14 (s, 3 H) 2.22 (m, J 2.07 Hz, 6 H) 4.70 (s, 3 H)
7.19 (s, 1 H) 741 (s, 1 H) 7.48 (4, J 8.66 Hz, 1 H)
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7.76 (s, 1 H) 791 (d, J8.66 Bz, 1 H) 9.13 (s, 1 H)

B45-X00-M00(C01)-D03

TH NMR (400 MEz, DMSO-d¢) § ppm 0.99 (5, 3 H)
1.04 (4, J 7.07 Hz, 3 H) 1.19 (s, 3 H) 1.4-2.4 (Sm,
8H) 2.70-3.00 (21, 4 H) 3.34 (be, 2 H) 4.35 (s, 3 H)
723742 (3bs, 3 1) 8.20 (3, 1 H)

B50-X00-MOO0(C01)-D03

'H NMR (400 MBz, DMSO-ds) 5 ppm 1.54 (m, 2 H)
191 (4, J11.71 Hz, 2 /) 2.06 (m, 2 H) 2.73 (m, J
793,744 Hz,2 H)2.33 (d,711.34 Hz, 2H) 2.94 (1,
J'7.62 Hz, 2 H) 3.48 (1, 2 H) 3.70 (m, 1 H) 4.30 (8, 3
H)7.01(d, /451 Hz, 1 H) 723 (s, 1 H) 7.30 (m, §
H)7.43 (s, 1 H) 820 (s, 1 H)

'B51-X00-MO0(C01)-D03

TH NMR (400 MEz, DMSO-dg) 5 ppm 2.73 (3,
J=7.62 Hz, 2 H) 2.93 (t, /=1.68 Hz, 2 H) 4.10 (s, 3
H) 4.60 (4, /=6.10 Hz, 2 H) 7.22 (s, 1 H) 7.27 (s, 2
H) 741 (s, 1 H) 7.51 (4, /~8.54 Hz, 2 H) 7.77 (4,
J=8.41 Hz, 2H) 7.78 - 7.83 (m, 1 /) 8.23 (s, 1

B52-X00-MOX(CO1)-D03

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2.73 (m, 2 H)
293 (m, 2 H) 3.18 (s, 3 H) 4.63 (d, /7 6.22 Hz, 2 H)
723 (s, 1 H) 7.41 (s, 1 H) 7.59 (m, 2 H) 7.86 (m, 3
H) 8.24 (s, 1 H). :

B$3-X00-M00(C01)-D03

TH NMR (400 MHz, DMSO-d) 5 ppm 3.11 (m, 4 H)
437 (3,3H) 443 (5,3 H) 7.37 (m, 4 H) 7.57 (5, | H)
7.74 (m, 2 H) 8.20 (m, 2 H) 8.92 (s, 1 H).

B54-X00-M00(C01)-D03

"H NMR (400 MHz, DMBO-ds) 5 ppm 2.73 and2.93
(2t, 4 H, 7 8.04 Hz) 4.18 (s, 3 H) 449 (d, 2 H, 6.34
Hz) 7.13 (m, 1 H) 7.36 (m, 1 H) 7.42 and 7.23 (25, 2
H) 7.58 (m, 1 H) 7.73 (bs, 2 H) 8.23 (s, 1 H).

B33-X00-MOO(C01)-DO03

'H NMR (400 MBz, DMSO-ds) 5 ppm 0.24 (m, 2 H)
044 (m, 2H) 1.13 (m, 1 ) 274 (m, 2 H) 295 (t. J
7.68 Hz, 2 H) 3.20 (m, 2 H) 4.32 (s, 3 H) 7.17 (1, J
ST9Hz 1H)7.23 (5,1 H) 743 (s, 1 H) 821 (5, 1

B56-X00-M00({C01)-D03

H NMR (400 MHx, DMSO-dg) 5 ppm 2.75 (4
J=1.68 Hz, 2 H) 2.95 (t, J=7.80 Hz, 2 H) 3.51 - 3.75
(m, 2 H) 4.04 (44, J=11.52, 6.77 Hz, 1 H) 4.27 (3, 3
B) 4.34 (4d, J=11.58, 2.19 Hz, 1 H) 4.38 - 4.48 (m,
1 H) 6.74 - 654 (m, 4 H) 7.24 (s, 1 H) 7.36 (3,
J=5.97Hz, 1 H) 7.44 (s, 1 H) 8.25 (s, 1 H)

B57-X00-MOO(C01)-D03

'TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2.74 (m, 2 R)
2.94 (m, 2 H) 4.14 (bs, 3 H) 4.62 (d,, /622 H2 H)
7.23 (s, 1 H) 742 (s, 1 H) 7.51 (m, 2 H) 7.60 (m, 1
H) 7.83 (bs, 1 H) 9.26 (s, 1 ).

B58-X00-M00(C01)-D03

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 2.74 (m, 2 H)
295(m,2H)3.05(m,2H)3.69(m,2H) 433 (8,3
H) 7.24 (3m, 3 H) 7.32 (m, 1 H), 743 /m, 1 H) 8.22

1 H) 8.51 (m, 1 H).
(1, 1 D851 m,

B59-X00-M0O(C01)-D03

H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.73 and 2.93
(2t 4 H, J 7.56) 4.18 (s, 3 H) 6.27 (25, 2 H) 7.22 (m,
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1H) 7.31 (2s, 2 H) 7.37-743 (2m, 2 H) 7.55 (s, 1 H)
7.74 (bs, 1 H) 8.24 (s, 1 H)._

B30-XDO-MO1(C01)-DO03

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 3 ppm 4.72 (s, 3 H)
6.67 (m, 1 H) 7.56 (m, 1 H) 744 (s, 1 H) 7.63 (g, 1
8.33 (m, 1 H) 8.35 (m 1 H)9.73).

B45-X00-M01(C01)-D03

'H NMR (400 MBz, DMBO-ds) § ppm 1.50-2.00
(2m, 4 H) 3.34 (m, 2 H) 3.67-3.69 (2m, 2 H) 4.18
(m, 1 H) 4.67 (s, 3 H) 7.42 (m, 1 H) 7.74 (m, 2 H)
7.38 (m, 1 H) 7.88 (m, 1 H)9.15 (s, 1 H).

B28-X00-MO1(C01)-D03

"B NMR (400 MBz, DMSO-dg) 3 ppm 0.90-2.00
(6m, 11 H) 3.34 (m, 2 H) 4.67 (s, 3 H) 7.41 (bs, 1 H)
748 (m, 2 H) 7.86 (m, 1 H) 9.12 (s, 1 H).

B29-X00-MO1{C01)-DO03

'H NMR (400 MBz, DMSO-ds) 5 ppm 4.04 (m, 1 H)
4.66 (s, 3 H) 7.42 (bs, 1 H) 7.50 (m, 1 H) 7.70 (s, 1
H) 7.88 (m. 1 H)9.15 (s 1 H).

B50-X00-M01(C01)-D03

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 4.65 (s, 3 H)
7.00-8.00 (m, 9H) 9.14 (s, 1 H).

B55-X00-M01(C01)-D03

"H NMR (400 MHz, DMSOd¢) 8 ppm 0.31 (m, 2 H)

0.49 (m, 2 H) 1.25 (m, 1 H) 3.33 (m, 2 H) 4.68 (5, 3

H)741 (5,1 H)7.49(m,2H) 7.73 (5, 1 H) 7.75 (s, 1
9.14 (s, 1 H).

BOI-XD0-MOO(CO1)-DO03

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 2.84 (m, 4 H)
340 (m, 4 H) 431 (35, 3 4.66 (s, 1 H) 696 (t, J

5.67Hz, 1 H) 7.23 (s, 1 H) 743 (s, 1 H) 8.21 (s, 1 H)

B02-X00-M0XC01)-D03

"H NMR (400 MHz, DMBO-dg) § ppm 1.72 (m, 2 H)
2.73 (m, 2 H) 2.95 (m, 2 H) 3.50 (m, 2 H) 4.32 (3, 3
H) 445 (m, 1 H) 7.05 (bs, 1 H) 7.23 (s, 1 H) 7.42 (s,
1 H) 8.20 (s, 1 H).

B05-X00-M00({CO01)-D03

'"H NMR. (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 2.73 (m, 2 H)
293 (m, 2H) 4.17 (ba, 3 H) 4.55 (d, 7 6.22 Hz, 2 H)
7.15-7.40 (m, 7H) 7.70 (bs, 1 H) 8.23 (s, 1 H).

B69-X00-MOO(CO1)- D03

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 2.15 (s, 3 H)
2.74.(t, J=7.68 Hz, 2 H) 2.95 (t, /~7.68 Hz, 2 H)
344 (s, 3 H) 432 (s, 3 H) 446 (4, ~5.73Hz, 2 H)
5.66 (dd, J=3.41, 0.73 Hz, 1 H) 5.84 (d, /3.29 Hz,
1H)7.24 (s, 1 H)7.28 (t, =494 Hz, LH) 743 (3, ]
H) 824 (s, 1 H)

B70-X00-M00(C01)-D03

"H NMR (400 MHz, DMSO-dy) 5 ppm 2.75 and
295 (2t, 4 H, 1 7.32 Hz) 4.24 (5, 3 H) 4.57 (4, 2 H, J
622 Hz) 6.13 (s, 1 F) 7.23 and 7.43 (2s, 2 H) 7.64

(bs, 1 H) 8.25 (s, 1 H)

B71-X00-MO00(C01)-D03

B72-X00-MO0O(CO1)-D03

TH NMR (400 MHz, DMSO-dg)  ppm 2.74 (%,
J=7.62 Hz, 2 H) 2.94 (t, J=7.62 Az, 2 H) 420 (s, 3
R) 4.58 (d, J=622 Hz, 2 H) 6.53 (3d, J=2.50, 1.77
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Rz, 1 H) 7.22 (s, 1 H) 741 (s, 1 H) 7.46 (d, J=8.66
Hz, 2 H) 7.72 (dd, J=1.71, 049 Hz, 1 H) 7.74 - 7.77
(m, 1 H) 7.77 (d, J=6.66 Hz, 2 H) 8.24 (3, 1 F) 843
J=2.50, 0.55 Hz. 1 H)
B74-X00-M00(C01)-D03 "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 2.73 (m, 2 H)
2.96 (m, 2 H) 3.16 (s, 6 H) 443 (3, 3 H) 7.23 (bs, 1
H) 743 (b, 1H)8.28 (s, 1 H).

Ejemplo 14

Etil 6~[ (dimetilamino)metileno]-1,4,4~trimetil-7-oxo0-

4,5,6,7-tetrahidro-1H~-indaxolo-3-carboxilato

Etapa 1 3-metoxi-5,5-dimetil-ciclohex-2-enona

¢ -9

Una solucidén de 5,5-dimetil-ciclohexano-1,3-diona (80,0 g,
0,57 mol) en metanol anhidro (600 mL) fueron tratados con una
solucién 1 M de cloruro de titanio (Ti;CLs) en diclorometano

(17.2 mL). Después de agitar 1 hora a temperatura ambiente,
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la mezcla fue lentamente vertida en una solucién de NaHCO;
fria al 5% y extraida con metil éter (450 mL x 6). Las capas
orgdnicas fueron recolectadas, lavadas con agua salubre,
secadas sobre Na;SOy y evaporadas hasta sequedad logrando el
compuesto del titulo (8l.5 g, 92% de rendimiento) como un

aceite amarillo pélido.

'H NMR (300 MHz, CHCl-d) 5 ppm 1.05 (s, 6 H) 2.19 (s, 2 H) 2.26 (s, 2 H) 3.68 (s, 3
H)5.35 (s, 1 H).

Etapa 2. 5,5-dimetil-ciclohex-2-enona

Una solucién de 3-metoxi-5,5-dimetil-ciclochex-2-encna (80 g,
0.52 mol) el tetrahidrofurano anhidro (270 mL)} fue tratado
gota a gota con una 8oluciébn 1 M de LiAlHy en
tetrahidrofurano (182 mL), bajo atmésfera de argébn vy
manteniendo la temperatura de la reaccién entre 0°C y 5°C. A
la temperatura se le permitid elevarse a 25°C y la mezcla se
agitd durante 4 horas. La suspensién resultante se enfrio con
un bafio de hielo, se apagd con acetato de etilo (30 mL) y se
vertié con precaucién en una solucién de H;S04 enfriada 2 M.

La solucidén acuosa fue entonces extraida con metil eter (300
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mL x 3), secada sobre Na,SO; y evaporada bajo presién reducida
para remover la mayoria del solvente. El material crudo
contenido en el compuesto del titulo como un aceite con bajo
punto de ebullicién fue utilizado en la siguiente etapa sin

purificacién adicional.

'H NMR (300 MHz, CHCL;-d) 5 ppm 1.04 (8, 6 H) 2.23 (dd, J 4.10, 2.05 Hz, 2 H) 2.27
(8,2 H) 6.02 (dt, J9.96, 2.05 Hz, 1 H) 6.85 (dt, J9.96, 4.10 Hz, 1 H).

Etapa 3 4,4-dimatil-7-oxa-biciclo[4.1.0] reptan-2-ona

5,5-dimetil-ciclohex-2-enona de la etapa previa (0.52 mol
tedrico) se disolvieron en etanocl (500 mL), se enfriaron a
0°C y se trataron con 30% de perdxido de hidrdbgeno (265 mL,
2.6 mol). La solucién resultante se tratd gota a gota con
solucién NaOH al 2% (142 mL, 0.067 mol) manteniendo 1la
temperatura de reaccién alrededor de 0°C. La mezcla se le
permitié permanecer a 4°C durante 24 horas y fue entonces
diluida con agua. (900 mL) y extraida con eter de etilo (450

mL x 4).

7
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Los extractos fueron recolectados, lavados con una solucién
de Na,S0Os al 5%, con agua salobre, secados sobre Na;S0O; y
concentrados bajo presién reducida. El residuo fue purificado
mediante destilacién bajo vacio para obtener el compuesto del

titulo (56.8 g, 78.3 de rendimiento) un aceite incoloro.

"H NMR (300 MHz, CHCly-d) 5 ppm 0.91 (s, 3 ) 1.01 (s, 3 H) 1.82 (m, 2 1) 2.03 (d,J
15.53 Hz, 1 H) 2.64 (d, J 13.77 Hz, 1 B) 3.20 (dt, J 3.74, 0.92 Hz, 1 H) 3.49 (1, / 4.10
Hz, 1 H).

Etapa 4 2-metoxi-5,5-dimetil-ciclohex-2-enona

¢ _

Una solucién de 4,4-dimetil-7-oxa-biciclo[4.l1.0]reptan-2-
ona(44.0 g, 0.31 mol) en metanol (250 mL) se agregd a una
solucidén de 85% de hidréxido de potasio (20.7 g, 0.31 mol) en
metanol (450 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se mantuvo
en esta temperatura durante 20 horas y fue entonces calentada
a reflujo durante 30 minutos. Después de enfriar la solucién
se diluyé con agua (1.2 L) y se extrajo con etil éter (350 mL
x 5). Los extractos orgdnicos fueron recolectados, lavados
con agua salubre, secados sobre Na;S0, y evaporados bajo vacio

para remover la mayoria del solvente. El material crudo fue
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purificado mediante destilacién para obtener el compuestoc del

titulo (32.8 g, 68% de rendimiento) como un aceite.

'H NMR (300 MHz, CHCls<d) & ppm 1.04 (s, 6 H) 2.30 (d, /4.69 Hz, 2 H) 2.35 (s, 2 H)
3.59 (t 3 H) 5.67 (t, J4.54 Hz, 1 H).

Etapa 5 Etil (3-metoxi-6,6-dimetil-2-oxociclohex-3-en-1-

il) {(oxo)acetato.

B G

60% de hidruro de sodioc en aceite mineral (2.41 g, 60.3 mmol)
fueron suspendidos entre tetrahidrofuran anhidro {60 mL) bajo
atmbésfera de argén y tratados con una solucién de 2-metoxi-
5,5-dimetil~ciclohex~2-enona (6.20 g, 40.2 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (50 mL). Después de 15 minutos, se
agregé una solucidén de dietil oxalato (8.17 mL, 60.3 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (50 mL) y la mezcla se refluyd
durante 1 hora. La suspensién se diluydé con agua (800 mL), se
acidific6é con HCL 1 N (50 mL) y se extrajo con acetato de
etilo (500 mL x 2). Las capas organicas se reconectaron, se
lavaron con agua salubre, se secaron sobre NazSO, y se evapord

hasta sequedad para obtener compuesto crudo del titulo (10.60
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g) como un aceite de naranja, que fue utilizado sin

purificacién adicional.

'H NMR (300 MHz, CHCls~d) § ppm 1.41 {t, 3 H) 2.77 (s, 2 H) 3.13 (s, 6 H) 4.23 (s, 3
H) 4.40 (g, 7.13 Hz, 2 H) 7.58 (s, 1 H).

Etapa 6 Etil 1,4, 4-trimetil-7-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-

indazol-3-carboxilato.

e
°;ﬁ —_— o Bt

Una solucién de etil (3-metoxi-6,6-dimetil-2-oxociclohex-3-
en-1-il) (oxo)acetato de la etapa previa (40.2 mmol tebrico)
en acido acético (65 mL) se tratd gota a gota con una
solucién de metil hidracina (2.14 nL, 40.2 mmol) en A&cido
acético (20 mL) y se le permitié permanecer a temperatura
ambiente durante toda la noche. La mezcla fue entonces
diluida con agua (8900 mL) y extraida con acetato de etilo
(500 mL x 2). Los extractos orgidnicos fueron lavados con agua
salubre, secados sobre Na;SO, y evaporados hasta sequedad. El
material crudo fue cromatografiado sobre silica gel eluado
con diclorometano/etil acetato 100:5 para obtener el

compuesto puro del titulo (4.8 g, 47.7% de rendimiento).
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'J NMR (300 MHz, CHCl;-d) & ppm 1.42 (t, J 7.18 Hz, 3 H) 149 (s, 3 H) 1.98 (1, J
645 Hz, 2 H) 2.61 (t, J 645 Hz, 2 H) 4.19 (s, 3 H) 443 (g, J7.03 Hz, 2 H)

Etapa 7. Etil 6-[(dimetilamino)metilenc]-1l,4,4-trimetil-7-

oxo-4,5,67-tetrahidro-1H-indaxole-3-carboxilato

G T

Una solucidén de etil 1,4,4~trimetil-7-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-indazol-3-carboxilato (4.8 g, 19,18 mmol) en
dimetilformaida anhidra (30 mL) se extrajo con
dimetilformamida di-tert-butilacetal (9.19 mL, 38.35 mmol)

A 65°C durante 2 horas. La mezcla se evaporé hasta sequedad y
el material crudo se cristalizé de hexano para darle

compuesto del titulo (5.1 g, 87% de rendimiento).

'8 NMR (300 MHz, CHCl-d)  ppm 1.21 (m, 9H) 2.76 (s, 2 H) 3.15 (5, 6 H) 4.2 (8, 3
H) 4.41 (9,2 H).

Ejemplo 15

Etil 6 (hidroximetileno)-1,5,5-trimatil-7-0x0-4,5,6,7-

tetrahidro-1H-indazol-3-carboxilato
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Etapa 1. 5,5-dimetil-7-oxabiciclo[4.1.0]reptan-2-ona

Una solucién de 4, 4-dimetil-ciclohex-2-enona (32.0 g, 0.26
mol) y 30% de piréxido de hidrégeno (132 mL, 1.29 mmol) en
metanol ({250 mL) se traté gota a gota con una solucidédn de
hidréxido de sodio al 2% (70 mL, 0.035 mol) manteniendo 1la
temperatura de reaccién alrededor de 0°C., a la mezcla se le
permitié permanecer a 4°C durante 20 horas y luego se diluyd

con agua (400 mL) y extrajo con dietileter (250 mL x 4).

Los extractos fueron recolectados, lavados con una solucién
de NazS;05 al 5%, con agua salubre, secado sobre el Na;SO4, ¥
concentrada bajo presién reducida. El1 residuo se purificé
mediante destilacién bajo vacio para obtener el compuesto del

titulo (27.6 g, 76.4 de rendimiento) como un aceite.
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'H NMR (300 MEz, CHCly-d) 5 ppm 1.05 (s, 3 H) 1.21 (s, 3 H) 1.20-2.50 (m, 5 H) 3.20
(@, 1 H).

Etapa 2. 2-matoxi-4,4-dimetilciclohex-2-en-l1-ona

P — %

Una solucién de 5,5-dimetil-7-oxabiciclo[4.1.0jheptan-2-ona
(19.4 g, 138.4 mmol) en metanol (%95 mL) se agregd a una
solucién de 85% de hidréxido de potasio (9.1 g, 138.4 mmol)
en metanol (285 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se
mantuvo a esta temperatura durante 20 horas y luego se
calenté a reflujo durante 30 minutos. Después de
enfriamiento, la solucién se diluydé con agua (750 mL) y se
extrajo con dietileter (350 mL x 4). Los extractos organicos
fueron recolectados, lavados con agua salubre, secados sobre
Naz;S0O¢ y evaporados hasta sequedad. El material crudo se tomd
con hexano (380 ml), se mantuve bajo agitaciébn vigorosa
durante 30 minutos y se filtré para remover el material
sélido. El1 filtrado se evaporé bajo vacio para obtener el
compuesto puro del titulo (9.8 g, 45.9% de rendimiento) como

un aceite amarillo pélido.
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"H NMR (CDCh 400 MHz) 3 ppm 1.23 (s, 6 H) 1.87 (1, 2 H) 2.61 (t, 2 H) 3.60 (s, 3 F)
5.57 (s, 1 H)
Etapa 3.  Etil(3-metoxi-5,5-dimetil-2-oxociclohex-3-en-1-

il) {oxo)acetato

B — i

Una solucién de 2-metoxi-4,4-dimetil-ciclohex-2-enona (12.5
g, 81.1 mmol) y dietil oxalato (12.1 mL, 89.2 mmol) en etil
eter se traté con y wuna solucién 1 M de 1litio
bis(trimetilsilicio)amida en tetrahidrofurano bajo atmésfera
de argén. La reaccidén se agité a temperatura ambiente durante
2 horas, se virtidé en una solucién de NaHPO, al 10% (500 mL)
y se extrajo con dietil eter (300 mL x 2). Los extractos
organicos fueron lavados con agua salubre, secados sobre
Na,S0y y evaporados hasta sequedad. El1l material crudo fue
tomado con hexano, agitado y filtrado para dar el compuesto
del titulo (16.8 g, B81.5% de rendimiento) como un sélido

cristalino amarillo.

'H NMR (300 MAz, CACly~d) 3 ppm 1.15 (s, 6 H) 138 (¢, 3 F[) 2.77 (s, 2 H) 3.63 (s, 3
H) 4.35 (¢, 2 H) 5.62 (s, 1 H).
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Etapa 4. Etil 1,5,5-trimetil-7-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-

indaxol-3-carboxilato

Una solucidén de etil (3-metoxi-5,5-dimetil-2-oxociclohex-3-
en-1-il) (oxo)acetato (25.50 g, 0.061 mol) en Acido acético
(100 mL) se traté gota a gota con una solucién de metil
hidrizina (3.49 mL, 0.066 mol) disuelta en &acido acético (50
mL). Después de 24 horas a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccién se diluyé con agua (2 L) bajo agitacién vigorosa. El
precipitado resultante se filtré y se lavdé con agua para
obtener el compuesto del titule (10.30 g, 67,6% de

rendimiento) como un sélido amarillo.

'H NMR (300 MHz, CHCls-d) 8 ppm 1.20 (s, 6 H) 1.42 (1, 3 H) 2.43 (s, 2 H) 2.93 (8, 2
H) 4.21 (s, 3 H) 441 (q, 2 H).

Etapa 5. Btil 6-{(hidroximatilenco)-1,5,5-timetil-7-oxo-

4,5,6,7-tatrahidro-1H-indazolo-3-carboxilato

S1 DY
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Una soluciébn de etil 1,5,5-trimetil-7-oxc-4,5,6,7, -
tetrahidro-l1H-indazolo-3-carboxilato (1.00 g, 4 mmol) en etil
formato anhidro (10 mL) se tratd con etdxido de sodio (0.54
g, 8 mmol) y se refluyé durante 3 horas. La mezcla se enfrio
a temperatura ambiente y se vertidé en agua fria (40 mL}). La
capa acuosa se lavd con dietileter (40 mL) para remover el
material de partida que no ha reaccionado, se acidificé con
una solucidén al 20% de NaH;POqy y se extrajo con acetato de
etilo (50 mL x 2). Los extractos organicos se recortaron, se
secaron sobre NaSO; y 8e evaporaron hasta sequedad para
obtener el compuesto del titulo (0.88 g, 78.8% de

rendimiento) como un sélido café.

TH NMR (400 MEz, DMSO-dg) 8 ppm 1.21 (s, 6 H) 1.32 (t, 3 H) 2.87 (s, 2 H) 4.19 (s, 3
H) 4.30 (q, 2 H) 7.74 (s, 1 H) 14.00 (b, 1 F)

Ejemplo 16

Etil 8-amino-l-metil-lH-pirazolo[4,3-h]quinazolino-3-
carboxilato

{BOO-X00-M00 (CO1)-DO1])

7

e — e
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16.00 g (0.06 mmol) de etil-6-[(dimetilamino)metileno]-1-
metil-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1B-indazolo-3-carboxilato

fueron disueltos en 600 mL de etanol y 3.90 de etilato de
sodio, y 5.44 de clorhidrato de guanidina se agregaron
consecutivamente. La solucién se agitd a reflujo durante 72
horas. El1 solvente fue entonces evaporado; el residuo
residuelto con diclorometano y lavado con agua. La capa
orgdnica fue entonces secada sobre Na,SO, y concentrada. El
residuo se triturd con dietileter y el producto se recolectéd

mediante filtracién (85% de rendimiento, un sélido blanco).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm: 1.28 (t, J7.07 Hz, 3 H) 2.68-2.93 (m, 4 H) 4.25
(q, 7 7.07 Hz, 2 H) 4.30 (s, 3 H) 6.54 (bs, 2 H) 8.15 (m, 1 H).

De acuerdo con esta misma metodologia, peroc empleando el

derivado de guanidina sustituido adecuado fue preparado en

los siguientes compuestos, como se reportd en la tabla VII.

Tabla VII
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B04-X00-MOO(C01)-DO0]

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 129 (t, J 7.07
Hz, 3 H) 2.82 (m, 2 H) 2.95 (m, 2 H) 4.27 (q, J 7.07
Hz, 2 H) 432 (s, 3 H) 6.93 (m, 2 H) 7.37 (m, 2 H)
7.77 (m, 2 H) 8.39 (s, 1 H) 9.49 (s, 1 H).

BO06-X00-MOO(CO1)-DO1

"H NMR. (400 MAz, DMSO-ds) 8 ppm 129 (t, J 7.07
Hz, 3 H) 2.84 (m, 2 H) 2.96 (m, 2 H) 4.27 (q, J 7.07
Hz, 2 H) 6.97 (ro, 1 H) 7.30 (m, 1 H) 7.54 (m, 1 H)
7.97 (m, 1 H) 842 (s, 1 H) 9.74 (3, 1 H).

B07-X00-M00(CO1)-D01

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.29 (t, J 7.07
Hz, 3 H) 2.85 (m, 2 H) 2.97 (m, 2 ) 4.28 (q, J 7.07
Hz, 2 H) 4.33 (s, 3 H) 728 (m, 1 H) 751 (m, 1 H)
7.89 (m, 2 H) 8.18 (bs, 1 H) 847 (s, 1 H) 9.88 (s, |
H).

B08-X00-MDO(C01)-DO1

B09-X00-MDO(C01)-DO1

TH NMR (400 MHz, DMS0-dg) 5 ppm 1.29 (, J 7.07
Hz, 3 H) 221 (s, 3 B,) 2.45 (m, 2 H) 2.81 (m, 2 H)
2.95 (m, 2 H) 3.69 (m, 4 H) 426 (g, J 7.07 Hz, 2 H)
433 (s, 3 H) 6,65 (m, 1 H) 7.10 (m, 1 H) 7.19 (m, 1
H) 7.21 (m, 1 H) 8.38 (s, 1 H)9.31 (bs, 1 H). _

B10-X00-M00(C01)-DO1

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 134 (1
J=7.19 Hz, 3 B) 2.25 (s, 3 H) 2.48 (m, 4 H) 2.84 (1,
J=1.74 Hz, 2 H) 2.99 (t, J=7.74 Hz, 2 H) 3.10 (m, 4
H) 4.32 (g, /=7.19 Hz, 2 H) 4.36 (s, 3 H) 6.93 (d,
J=934 Hz, 2 H) 7.53 (d, /934 Hz, 2 H) 837 (s, 1
H) 9.29 (s, 1 H)

B04-X00-M00(C02)-D01

B04-X00-MO(C04)-DO1

"R NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.30 (t J 7.07
Hz, 3 H) 2,82 (m, 2 H) 2.96 (m, 2 H) 3.79 (m, 2 H)

4.28 (g, J 7.07 Hz, 2 H) 4.78 (t, J 5.25 Hz, OH) 4.88

0060398
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(t, /5.73 Bz, 2 H) 6.95 (m, 1 H) 7.29 (m, 2H) 7.65
(m, 2H) 839 (s, 1H)944 (bs, L H), ;
B04-X00-MO00(C06)-DO01 "H NMR. (400 MHz, DMSO-dg) § ppm 1.12 (t, 3 H,
J=7.07 Hz) 1.33 (t, 3 H, }=7.07 Hz) 2.90 (m, 2 H)
3.03 (m, 2 H) 4.07 (g, 2 H, ]=7.07 Bz) 431 (g, 2 H,
Y=7.07 Bz) 5.73 (s, 2 H) 7.01 (m, 1 B) 7.31 (m, 2 H)
7.57 (m, 2 H) 8.44 (s, 1 H) 949 (bs, 1 H).
B04-X00-MOO(CO8)-DO1
B04-X00-M00(C09)-D01
B04-X00-M00(C10)-D01
B04-X00-M00(C05)-D01 H NMR (400 MHz, DMSO0-dg) 5 ppm 1.33 (¢ J 7.07
Hz, 3 H) 2.87 (m, 2 H) 3.02 (m, 2 H) 4.36 (q, J 7.07
Hz, 2 H) 5.53 (g, / 8.90 H, 2 H) 6.90 (m, 1 H) 7.24
(m, 2 H) 7.79 (m, 2 H) 8.42 (s, 1 H) 9.74 (bs, 1 H).
B04-X00-M04(C05)-D01 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.30 (t, J 7.07
Hz, 3 H ) 2.87 (m, 2 H) 2.98 (m, 2 H) 4.29 (g, J 7.07
Hz, 2 A) 5.85 (g, J 8.90 Hz, 2 H) 6.80-7.60 (3m, S H)
8.43 (s, 1 H) 9.58 (bs, 1 H).
BO4-X00-MOO(C11)-DO1
B36-X00-M00(C01)-D01
B12-X00-M00(C01)-D01 ‘H NMR (400 MHz, DMSO-dy) 5 ppm 1.33 (t, J 7.07
- Hz, 3 H) 2.25 (s, 3 H) 2.52 (m, 4 H) 2.93 (m, 8 )
431 (q,J7.07 Hz, 2 H) 4.36 (s, 3 H) 7.54 (d, J 8.90
Hz, 1 H) 793 (d4, J 8.84, 2.50 Hz, 1 H) 8.07 (4, J
| 2.56 Hz, 1 H) 846 (s, 1 H)9.78 (s, 1 H)
B13-X00-M00(C01)-D01 'H NMR (400 MHz, DMSO-d) 5 ppm 1.33 (t, J 7.07
Hz, 3 H) 228 (s, 3 H) 2.53 (m, 4 H) 2.94 (m, 8 H)
431 (q,/7.15 Hz, 2 H) 4.38 (s, 3 H) 7.14 (d, / 8.90
Hz, 1 H) 7.53 (dd, 7 8.72, zson. 1 H) 796 (d, J
2,44 Hz, 1 H) 8.44 (s, 1 H) 9.60
B00-X00-M00(C00)-D01 "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) appml 33, =12
Hz, 3 H) 2.78 (m, 2 H) 2.96 (m, 2 H) 4.31 (g, /=7.2
Hz, 2 H) 6.64 (m, 2 H) 8.19 (bs, 1 H)
B00-X00-M00(C03)-D01
B00-X00-M04(C03)-DO01
BO0-X00-M00(C04)-D01 "H NMR (400 MHz, DMSO0-ds) 8 ppm 1.32 (1,
J=7,07 Hz, 3 H) 2.76 (t, J=7.68 Hz, 2H) 2.94 (,
J=7.50 Hz, 2 H) 3.79 - 3.88 (m, 2 H) 4.30 (q, /~7.07
Hz, 2 H) 4.80 (t, J=3.79 Hz, 1 H) 4.84 (t, /=5.97 Hx,
2H)6.55 (s 2H)8.19(s, 1 H)
B00-X00-M0O(C05)-D01
B00-X00-M00{COR)-DO01 “H'NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.35 (¢,
J=7.07 Hz, 3 H) 2.83 (1, J=7.56 Hz, 2 H) 3.02 (t,
J=r7 38 Hz, 2 H) 4.36 (g, /=7.07 Hz, 2 H) 6.14 (s, 2
H) 744 (s, 2 H) 7.83 (d, /~8.78 Hz, 2 H) 7.92 - 7.99
| (m, 2H) 8.25 (s, 1 H)
B00-X00-M00(C09)-DO01 "R NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.34 (t,
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J=1.13 Hz, 3 H) 2.80 (, /~7.50 Hz, 2 H) 3.00 (t,
J=1.38 Hz, 2 H) 3.85 (s, 3 H) 4.34 (q, /=7.11 Hz, 2
H) 6.10 (s, 2 H) 7.03 (4, /=9.02 Az, 2 H) 7.50 (d,
J=9.02 Hz, 2 H) 8.20 (s, 1 H)
B00-X00-M00(C10)-D01 "H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.34 (¢,
J=7.07 Hz, 3 H) 2.83 (t, /=7.56 Hz, 2 H) 3.01 (1,
J=1.68 Hiz, 2 H) 4.36 (q, /=7.15 Hz, 2 H) 6.24 (s, 2
3;1.33 (d, /=8.78 Hx, 2 H) 7.97 (d, /~8.78 Hz, 2 H)
1
B00-X00-M00(C10)-DO01 "H'NMR (400 MBz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.34 (1,
J=7.07 Hz, 3 H) 2.83 (t, /~7.50 Hz, 2 H) 3.01 (t,
J=1.56 Hz, 2H) 4.35 (q, /~7.07 Hz, 2 H) 6.02 (s, 2
H) 7.57 (ddd, J=7.53, 4.85, 1.04 Hz, 1 H) 7.68 (dt,
J=7.99, 0.95 Hy, 1 H) 8.05 (1d, S=7.74, 1.95 Hz, 1 H)
821 (s, 1 H) 8.53 (ddd, F=4.88, 1.83,0.85 Hz, 1 A)

B00-X00-M0({C16)-DO01 "HNMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.34 (t, 3H, J
=7.07 Hz) 2.82 and 3.01 (2t, 4 H, J = 7.68 Hz) 4.34
(g, 2 H, = 7.68 Hz) 6.06 (s, 2 H) 7.46-7.60 (2m, 5
H)822(s 1 H)

B00-X00-M00(C17)-D01 'HNMR (400 MBz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.32 (t, 3 H, J
=7.20 Hz) 2.76 and 2.96 (21, 4 H, I = 7.31 Hz) 4.29
(g, 2H, J="7.20 Hz) 6.09 (s, 2 H) 6.64 (8, 2 H) 7.34
(m, S H) 8.19 (s, 1 H)

B00-X00-M00(C20)-D01 "HNMR (400 MAz, DMSO-ds) Sppm 1.32 (4, 3 H, J
7.19 Hz) 2.09 (m, 4 H) 3.85 (m, 4 H) 431 (q, 2 H, J
7.19 Hz) 5.88 (m, 1 H) 6.67 (bs, 2 H) 8.08 (s, 1 H)

821 (s, 1 H).
B00-X00-MOO(C19)-DO01 HNMR (400 MHz, DMBO-dg)  ppm 1.32 (1,
J=7.07 Hz, 3H) 1,93 - 2.16 (m, 4 H) 2.24 - 2.43 (m,
S H) 2.74 (t, J=1.62 Hz, 2 H) 2.88 - 3.02 (m, 4 H)
431 (g, J7.07 Hz, 2 H) 548 - 5.6 (m, 1 H) 6.56 (s,
2H) 8.20(s, 1 H)

B00-X00-MO0(C21)-D01
B00-X00-M00(C22)-D01 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.32 (t,
J=1.07 Hz, 3 H) 1.74 - 2.06 (m, 4 H) 2.08 (s, 3 H)
2.73 - 2.78 (m, 2 H) 2.74 - 2.86 (m, 1 H) 2.94 (¢,
J7.62 Hz, 2 H) 3.28 - 3.36 {m, 1 H) 3.91 - 4.04 (m,
11{)430(4.1-1119:,211)4.43 459(m.ll-'!)
5.78 - 5.97 6.61 (s, 2 H) 8.20
B00-X00-M00(C23)-D01 'H NMR (4oo MHz, DMSO-dg) 5 ppm 132 (t,
J=7.07 Hz, 3 H) 2.32 (s, 6 H) 2.76 (t, J=7.68 Hz, 2
H) 2.94 (t, J=7.50 Hz, 2 H) 3.34 (m, 2 H) 4.30 (g,
.;)q.omz,zn)asl(m,zms.ss(.,zms.m-,1

B00-X00-M00(C24)-D01 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.32 (¢ |
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J=7.07 Hz, 3 H) 1.71 (m, 2 H) 232 (a, 6 H) 2.76 (,
J=7.68 Hz, 2 H) 2.94 (t, /~7.50 Hz, 2 H) 3.34 (m, 2
H) 4.30 (g, J=7.07 Hz, 2 H) 4.61 (m, 2 H) 6.55 (s, 2
H) 8.19 (s, 1 H)

B10-X00-M00{C19)-D01 "H'NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.33 (m, 3 H)
2.53-2.51 (ro, 6 H) 2.97 and 2.51(2t, 4 HJ 7.44 Hz)
3.13 (m, 4 H) 4.30 (m, 2 H) 6.96 (m, 2 H) 7.37 (m, 2
H) 837 (s, 1 H)9.14 (s, 1 H).
B04-X00-MO0O(C21)-DO01 *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.34 (1,
J=7.07 Hz, 3 H) 1.89 - 1.96 (m, 2 H) 2.00 - 2.15 (m,
4H) 2.79 - 2.89 (m, 4 H) 2.98 (t, /~7.87 Hz, 2 H)
3.52 (s, 2 H) 4.32 (g, /=7.15 Hz, 2 H) 5.48 - 5.66 (m,
1 H) 6.99 - 7.09 (m, 1 H) 7.21 - 7.43 (m, 7 H) 7.59
(dd, /=8.60, 1.04 Hz, 2 H) 8.43 (s, 1 H) 945 (s, 1 H)

B10-X00-M04(C15)-D01 *H'NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.32 (t, 3 H)

2.26 (m, 7 H) 2.98 (m, 6 H) 3.33 (m, 2 H) 4.30 (g, 2

H) 6.32 (s, 2 H) 6.70 (d, 2 H) 7.33 (d, 2 H) 7.39 (m, 1
av.%(m.zm'i.mm,smuz (m, 1 H)9.29

1

B10-X00-MOO(C15)-D01 "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.31 (1, 3 H)

2.30 (m, 4 H) 2.52 (m, 5 H) 2.86 (m, 2 H) 3.07 (m, 4
H) 4.33 (q, 2 H) 6.03 (s, 1 H) 6.88 (d, 2 H) 7.39 (m, 1
H) 7.51 (m, 2 H) 7.65 (m, 5 H) 8.36 (s, 1 H) 9.42 (s,

1H)
E lo 17
Etapa 8. Etil 8-{[3-cloro-4- (metilpiperazino-1-

il]denil}amino}-1,4,4-trimetil-4,S5-dihidro-1E-pirazolo[4,3-

hlquinazolina-3-carboxilato [B13-X00-M03-(C01)-D01]
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Una solucidn de 6-[(dimetilamino)metileno]-1,4,4-trimetil-7-
oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazolo-3-carboxilato (0.50 g, 1.6
mmol) y N-[3-cloro-4-(4-metil-piperazin-l-il)fenil]-gquanidina
(1.48 g, 1.8 mmol) en dimetilformamida anhidra se calenté a
100°C y se mantuvo a esta temperatura durante 37 horas.
Después de enfriamiento, la mezcla se diluydé con agua (50 mL)
y el precipitado resultante se recolecté mediante filtracién
y se secd para dar el compuesto del titulo (0.72 g, 85% de

rendimiento) como un sélido amarillo.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.33 (m, 9 H) 2.75 (s, 2 H) 2.84 (s, 3 H) 3.33 (m,
8 H) 432 (q, J 7.07 Hz, 2 H) 4.37 (s, 3 H) 7.20 (d, J8.78 Hz, 1 H) 7.57 (dd, J 8.84, 2.50
Hz, 1 H) 8.01 (d, J 2.44 Hz, 1 H) 8.44 (s, 1 H) 9.68 (s, 1 H).

Al trabajar de acuerdo con esta metodologia, y al tomar en
cuenta que cuando el derivado de guanidina estd disponible
como una sal, Se emplearon cantidades esteichométricas de
carbonato de potasio, se prepararon los siguientes

compuestos:
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Etil 1,4,4-trimetil-8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-3-
{txifluorometil)dfenil]amino}-4,5-dihidro-1H-pirazolof4,3-
hlquinazolina-3-carboxilato [B12-X00-M03-(C01)-D01]

'H NMR (400 MHz, DMBO-dg) 8 ppm 1.33 (t, J 7.13 He, 3 H) 1.34 (s, 6 H) 2.24 (s, 3
H)246(3,4H)2.75(s,2H) 2,84 (1, J4.63 H2,4 H) 432 (q,J7 11 HZ, 2 H) 434 (s, 3

H) 7.54 (4, J 8 78 iz, 1 F) 7.93 (dd, J8.84, 2.50 Hz, 1 H) 8.06 (d, J2.44 Hz, 1 H) 8.45
(s, 1H)9.78 (s, 1 H);

Btil 8-anilino-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,63~
h]lquinazolino-3-carboxilato [B04-X00-MO3(C01l)-D01]

'H NMR (400 MHz, DMSO-d) 8 ppm 1.33 (m, 9 H) 2.74 (s, 2 H) 4.32 (g, J7.15 Hz, 2
H) 4.36 (s, 3 H) 6.98 (it, J 7.36, 1.07, 1.04 Hz, 1 H) 7.31 (dd, J 8.47, 7.38 Hz, 2 H) 7.71
(dd, J8.60, 0.91 Hz, 2 H) 8.42 (s, 1 H) 9.54 (s, 1 H);

Etil 8-[4(4-matil-piperazin-1-il)-fenilamino]-1l,4,4-trimetil-
4,5-dihidro-l1H-piraxzolec[4,3-h]quinazolino-3-carboxilato [Bl0-
X00-M03 (C01)-D01]

'H NMR (400 MHz, DMSO-d) 8 ppm 1.33 (t, /<7.07 Hz, 3 H) 1.3 (s, 6 H) 2.27 (3, 3

H) 2.52 (m, 4 H) 2.71 (s, 2 H) 3.03 - 3.15 (m, 4 H) 432 (q, /=7.07 Hz, 2 H) 433 (g, 3
H) 691 (d, J=9.02 Hz, 2 H) 7.53 (d, /5.02 Hz, 2 H) 8.35 (s, 1 H) 9.28 (s, 1 H);

Etil 8-amino 1,4,4-trimetil-4,5-dihidro~1H-pirazolo4,3-
hlquinaxolino-3-carboxilato [B00-X00-M03(C01)-D01]

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.32 (t, /=7.07 Hz, 3 H) 1.31 (s, 6 H) 2.64 (s, 2
H) 4.31 (q, J=7.07 Hz, 2 H) 4.33 (s, 3 H) 6.61 (s, 2 H) 8.18 (s, 1 H).
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Ejemplo 18
Etil 8-{[3-cloro-4-(4-metilpiperazin-l-il]feniljamino}-1,5,5-
trimetil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-h]lquinazolina-3-
carboxilato [B13-X00-M02-(C01)-D01]
Una solucién de etil 6-(hidroximetileno)-1,5,5-trimetil-7-
oxo-4,5,6,7,-tetrahidro-1H~-indazolo-3-carboxilato (400 mng,

1.44 mmol) y N-[3-cloro—4(4—metil—piperazin-l-il)fenil];
guanidina (424 mg, 1.59 mmol) en dimetilformamida anhidra (5
mL) se <calentdé a 100°C durante 3 horas. Después de
enfriamiento, la mezcla de reaccidn se vertid en agua salubre
(50 mL) y se extrajo con acetato de etilo (50 mL x 2). Los
extractos fueron recolectados, secédos sobre NaySOq ¥y
vaporados hasta sequedad. El material crudo se purificd
mediante cromatografia de destello sobre silica gel eluada
con diclorometano/metanol 9:1 para dar el compuesto del

titulo puro {240 mg, 33% de rendimiento).
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'H NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 ppra 1.33 (m, 9 H) 2.27 (s, 3 H) 2.52 (m, 4 H) 2.92 (s,
2 H) 2.95 (t, J 4.63 Hz, 4 H) 4.31 (g, J7.07 Hz, 2 H) 4.39 (s, 3 H) 7.14 (d, /8.78 Hz, 1
H) 7.52 (dd, J8.78, 2.44 Hz, 1 H) 7.98 (d, J2.44 Hz, 1 H) 8.54 (s, 1 ) 9.63 (s, 1 H).

Al trabajar de acuerdo con esta metodologia, y al tener en
cuanta que cuando el derivado de guanidina estd disponible
como una sal, se enfriaron cantidades estechiométricas de
carbonato de potasio, se prepararon los siguientes

compuestos:

Etil 1,5,5,5-trimatil-8-{[4-(4-metilpiperaxzino-1-il)-3-
(tifluorometil) fenil]amino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 6-

h]lquinazolina-3-carboxilato [B12-X00-M02(C01)-D01]

' NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.32 (m, 9 H) 2.27 (s, 3 H) 2.52 (m, 4 H) 2.86 (¢,
J4.51 Hz, 4 H) 2.93 (s, 2 ) 4.32 (q, J 7.15 Hz, 2 H) 437 (s, 3 H) 7.54 (d, J 8.66 Hz, 1
H) 7.93 (dd, J8.78, 2.56 Hz, 1 H) 8.09 (d, J2.44 Hz, 1 H) 8.56 (s, 1 H) 9.81 (s, 1 H);

Etil 8-anilino 1,5,5-trimetil-4,5-dihidro-l1H-pirazolo[4,3-
h]lquinazolino-3-carboxilato [B04-X00-M02 (CO01)-DO1]
'HNMR(WMH!, DMS0-dg) 5 ppm 1.32 (m, 9 ) 2.93 (3,2 H) 4.31 (q,J 7.15 Hz, 2

H) 4.38 (s, 3 H) 6.98 (i, J 7.36, 1.07, 1.04 Hz, 1 H) 7.32 (dd, J8.47, 7.50 Hz, 2 H) 7.72
(dd, J 8.60, 1.04 Fz, 2 H) 8.53 (s, 1 H) 9.57 (s, 1 H);

Etil 8-amino 1,4,4~-trimetil-4,5-dihidro-1H-pirazolo{4,63-

h]lquinazolino-3-carboxilato [BCC-X00-M03(C01)-D01]
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'5 NMR (400 MHz, DMSO-D6) 5 ppm 1.30 (s, 6 H) 1.34 (t, J~7.07 Hz, 3 H) 2.25 (s, 3
H) 248 (m, 4 H) 2.91 (s, 2 H) 3.09 (m, 4 H) 4.31 (q, /7.19 H, 2 B) 4.35 (s, 3 H) 6.92
(d, /=5.29 Hz, 2 H) 7.52 (d, J~9.29 Hz, 2 H) 8.46 (s, 1 H) 9.30 (s, 1 H);

Etil 1,5,5,-trimestil-8-amino-4, 5-dihidro-1H-piraxzolo[4,3-

h]lquinazolina-3-carboxilato [B00-X00-M02(C01l)-D01]

'H NMR (400 MHz, DMSO-d) 5 ppm 1.25 (s, 6 H) 1.32 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 2.86 (s, 2
H) 4.30 (q, /=7.07 Hz, 2 H) 4.35 (s, 3 H) 6.61 (s, 2 H) 8.29 (s, 1 H).

Ejemplo 19

Etil 8-(l-acetil-piperidin-4-il)amino-l-metil-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-h]lquinazolina-3-carboxilato [B91-X00-MOO0 (CO1) -

DO1]

%

A una suspensién de 5.187 g (19 mmol) de etil B8-amino-1-
metil-4, 5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-h]quinazolina-3-carboxilato
en dimetilformamida seca (120 mL), se agregd l-acetil—-4-
piperidona (4.7 mL, 38 mmol), CF3COOH (10 mL, 128 mmol) ¥y

NaBH(OAc)3 (8,862 g, 42 mmol). Después de 18 horas, se agregd
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NaOH 0.33 N(800 mL, 264 mmol) gota a gota a la mezcla. El
precipitado se filtr6, se lavé con agua y se secd en un horno
hasta sequedad para dar 5.3 g (70% de rendimiento) del

compuesto de titulo.

'H NMR (400 MHz), DMSO-d¢) 5 pym 1.34 (¢, J 7.07 Hz, 3 H) 1.47 (m, 2 H) 1.95 (m,
2 H) 2.02 (s, 3 H) 2.73 (m, 1 H) 2.77 (m, 2 H) 3.17 (m, 1 H) 3.83 (m, 1 H) 3.95 (m, 1 H)
430 (q, J7.07 Hz, 2 H) 431 (m, 1 H)4.33 (s, 3 H) 7.14 (m, 1 H) 8.24 (s, 1 )

Al trabajar de acuerdo con el método anterior se prepararon

los siquientes compuestos:

Tabla VIII

B73-X00-MOO(C01)}-D01 | "H NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 ppm 1.32 (t, J 7.13
Hz, 3 H) 1.54 (m, 4 H) 1.70 (m, 2 H) 1.94 (m, 2 H)
2.77 (m, 2 H) 2.94 (t, J 7.74 Hz, 2 H) 4.17 (m, 1 H)
4.30 (q, J 7.07 Hz, 2 H) 435 (s, 3 H) 7.11 (4, J 6.34
Hz, 1 H) 8.22 (s, 1 H)

P89-X00-M00(C01)-D0I | 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.20 (t, J 7.07
Hz, 3 H) 132 (t, J7.13 Hz, 3 H) 141 (m, 2 H) 1.92
(dd, J 12.62, 2.99 Hz, 2 H) 2.89 (m, 6 H) 3.94 (m. 3
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B27-X00-MD0(C01)-D01

H) 4.05 (q, J7.07 Hz, 2 H) 430 (q, J 7.19 Hz, 2 H)
433(s,3H)7.13(d J585Hz 1 H)B24 (s 1

H NMR (400 MHz, DMBO-ds) 8 ppm 1.08 - 1,37 (m,
$H) 1.32(t, /7.07 Hz, 3 H) 1.53 - 1.99 (m, 5 H) 2.76
(t, /~7.62 Hz, 2 H) 2.94 (t, /~7.50 Hz, 2 H) 3.62 -
3.77 (m, 1 H) 4.30 (q, /~7.15 Hz, 2 H) 434 (s, 3 H)
6.98 (d, /=5.37 Hz, 1 H) 8.21 (s, 1 H)

B90-X00-M00(C01)-D01

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) § ppm 1.32 (t, /=7.07
Hz, 3 H) 1.54 (m, 2 H) 1.89 (d, /=12.80 Hz, 2 H) 1.96
(m, 2 H) 2.18 (3, 3 H) 2.77 (m, 4 H) 2.94 (t, /~7.74
Hz, 2 H) 3.66 (m, 1 H) 4.30 (q, /=7.19 Hy, 2 H) 433
(s, 3 H) 7.03 (d, /6.46 Hz, 1 H) 8.22 (s, 1 H)

B94-X00-M00(C01)-D01

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.31 (t, =72
Hz, 3 H); 1.58 (m, 2 H); 1.98 (m, 2 H); .75 (m, 2 H);

.| 2.92 (m, 2 H); 3.30 (m, 2 H); 3.59 (m, 2 H); 3.72 (m, 1

H); 4.26 (s, 3 H); 4.29 (g, I=7.2 Hz, 2 H); 7.13 (4,
H.:;i;.om{;;iss(m,zmms(m.lH);7.7s(m.
2 H); 8.

B100-X00-M00(C01)-D01

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.32 (t, }=7.2
Hz, 3 H); 145 (m, 2 H); 190 (m, 2 H); 2.19 (m, 3 H),
2.31 (m, 4 H); 2.77(m, 2 H); 2.87(m, 2 H), 2.94 (m, 2
H); 3.15(m, 4 H); 3.60 (m, 2 H); 3.87 (m, 1 H); 4.30
(q, J~7.2 Hz, 2 H); 4.33 (s, 3 H), 7.13 (bs, 1 H); 8.23
(s, 1 H)

B73-X00-M00(C09)-D01

'H NMR (400 MHz, DMBO-ds) 8 ppm 1.10 - 1.24 (m,
4 H) 1.34 (t, /7.13 Hz, 3 H) 1.40 - 1.62 (m, 4 H) 2.83
(t, /=7.62 Hz, 2 H) 3.03 (t, /~7.44 Hz, 2 H) 3.83 (3, 3
H) 3.85 - 3.87 (m, 1 H) 4.34 (g, J/=7.15 Hz, 2 H) 6.94
(s, 1 H) 7.05 (d, /=8.90 Hz, 2 H) 7.46 (d, /=9.02 Hz, 2
H) 8.18 (s, 1 H)

B73-X00-M00(C10)-DO01

TH NMR (400 M¥Ez, DMSO-ds) 8 ppm 1.06 - 1.67 (m,
8 H) 1.34 (t, /7.13 Hz, 3 H) 2.85 (t, /&~7.68 Hz, 2 H)
3.03 (1, J=7.68 Hz, 2 H) 3.28 - 3.44 (m, 1 H) 4.35 (q,
J=1.07 Hz, 2 H) 6.93 (s, 1 H) 7.82 (d, /~8.78 Hz, 2 H)
8.04 (4, J=8.66 Bz, 2 H) 8.22 (5, 1 )

B73-X00-MOO(CO8)-DO1

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.05 - 1.54 (m,
8 H) 1.34 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 2.85 (¢, /=7.62 Hz, 2 H)
3.03 (¢, J=7.44 Hz, 2 H) 3.25 - 342 (m, 1 H) 4.30 -
4.41 (m, J=1.07,7.07, 7.07 Bz, 2 H) 6.87 (s, 1 H) 748
@, 2 F) 7.79 (d, /=8.78 Hz, 2 H) 7.95 (d, J=8.78 Hz, 2
H)8.22 (s, 1 H)

B73-X00-MOO(C11)-DO01

B73-X00-M00-(C19)-D01

B91-X00-M00(C19)-D01

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.32 (¢ 3 H, I
=7.08) 2.04 (s, 3 H) 2.75 and 2.94 (2t, 4 H, J =7.32)
4.31(q,2H, J=7.08)8.26(s, 1 H)

000408
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B73-X00-M00 (C20)-D01

'H NMR (400 MHz, DMB0-ds) 8 ppm 1,29 - 1,35 (m,
3H)150-1.63 (m, 4 H) 1.66 - 2.17 (m, § H) 2.72 -
2.86 (m, 1 H) 2.76 - 2.81 (m, 2 H) 2.94 (t, /~7.74 Hz,
2H)3.11 - 327 (m, 1 H) 3.86 - 3.97 (m, 1 H) 4.12 -
4.23 (m, ! H) 430 (g, /7.15 Hz, 2 H) 4.34 - 4.44 (m,
1H)582-598(m, 1 H)7.14 (s, 1 H) 8.08 (s, 1 H)
8.24 (s 1 H)

B73-X00-MO0(C22)-D01

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.32 (1, 3H,
J=1.07) 2.09 (s, 3H) 2.94 and 2.76 (2t, 4H, J=7.68)
3.18 (m, 1H) 4.02 (m, 1H) 4.18 (m, 1H) 4.30 (g, 2H,
J=1.07 Hz) 4.56 (m, IH) 5.88 (m, 1H) 7.13 (bs, 1K)
8.24 (s, 1H)

B91-X00-MOO(C22)-DO1

B73-X00-MO0(C023)-DO1

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.32 (f, /=7.07
Hz,3H)1.65(m, 6 H) 194 (m, 2 H) 232 (s, 6 H)
2.73 (m, 2H) 2.95 (t, J 7.62 Hz, 2 H) 3.34 (m, 2 H)
4.17 (m, 1 H) 431 (g, /7.03 Hz, 2 H) 4.61 (m, 2 H)
8.20 (s, 1 H)

B73-X00-M00{C024)-D01

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.32 (t, J=7.07
Hz, 3 H) 1.65 (m, 6 H) 1.94 (m, 2 H) 2.29 (s, 6 H)
2.50 (m, 2 H) 2.73 (m, 2 H) 2.95 (t, J 7.62 Hz, 2 H)
4.17 (m, 1 H) 431 (g, A7.03 Hz, 2 H) 4.54 (m, 2 H)
8.20 (s, 1 H)

B95-X00-MO00(C01)-DO]

B91-X00-MO03(CO1)-DO1

TH NMR (400 MBz), DMSO-de) 5 ppm 131 (s, 6 H)
1.32 (i, J~7.07 Hz, 3 H) 149 (m, 2 H) 1.96 (m, 2 H)
2.02 (s, 3 H) 2.65 (s, 2 H) 2.76 (m, 1 H) 3.16 (m, 1 H)
3.83 (m, 1 H) 3.95 (m, 1 H) 4.30 (m, 1 H) 431 (q,
;)’M)S Hz, 2 H) 432 (s, 3H) 7.17 (s, 1 H) 8.24 (g, 1

BR5-X00-M03(C01)-DO01

'H'NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 123 (t, /17.07
Hz, 3 H) 1.33 (s, 6 H) 1.35 (t, /7.14 Hz, 3 H) 143
(m, 2 H) 1.95 (dd, J=12.43, 2.54 Hz, 2 H) 2.67 (s, 2
1) 2.98 (m, 2 H) 3.92 (m, 1 H) 3.99 (m, 2 H) 4.08 (q,
J=1.00 Hz, 2 FI) 4.33 (q, /=7.10 Hz, 2 H) 4.34 (s, 3 H)
7.17(s, 1 H)8.25 (s, 1

B73-X00-M03(C01)-D01

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 3 ppm 1.31 (s, 6 H)
132 (, /=7.13 Az, 3 H) 1.55 (m, 4 H) 1.70 (m, 2 H)
194 (m, 2 H) 2.64 (s, 2 H) 4.17 (m, 1 H) 431 (q,
J-’I.l(l Hz, 2 H) 4.34 (s, 3 H) 7.12 (d, /<7.19 Hz, 1 H)
8.21 (s,1 B) '

B92-X00-M03(C01)-DO1

'H NMR (400 Miz, DMSO0-ds) 5 ppm 1.32 (t, /=7.07
Hz, 3 H) 131 (s, 6 H) 1.46 (m, 2 H) 1.96 (m, 2 H)
2.65 (8, 2 H) 3.18 (m, 2 H) 3.62 (m, 1 H) 4.01 (m, |
H) 431 (q, J=7.03 Ha, 2 H) 4.32 (s, 3 H) 4.40 (m, 1
H)7.18 (s, 1 H) 7.34 - 749 (m, $ H) 823 (s, 1 H)

000409
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B93-X00-MD3(C01)-DO1

'H NMR (400 MBz, DMSO-dg) & ppm 1.29 (s, 6 H)
1.31 (¢, J=7.19 Fiz, 3 H) 1.59 (m, 2 H) 2.01 (m, 2 A)
2.89 (s, 3 H) 2.90 (m, 2 H) 3.56 (m, 2 H) 3.87 (m, 1
H) 430 (q, J=7.03 Hz, 2 H) 4.32 (s, 3H) 8.24 (s, 1 H)

B94-X00-M03(C01)-D01

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.29 (s, 6 F)
1.31 (t, /=7.19 Hz, 3 H) 1.59 (m, 2 H) 1.99 (m, 2 H)
2.56 (m, 2 H) 2.63 (g, 2 H) 3.59 (m, 2 H) 3.73 (m, 1
H) 4.25 (s, 3 H) 4.30 (g, /=7.03 Hz, 2 H) 7.14 (4,
J=6.83 Hz, 1 H) 7.68 (m, 2 H) 7.73 (m, 1 H) 7.77 (m,
2H)8.19 (s 1 H)

B91-X00-M05

"H NMR (400 MHz), DMSO-d¢) 8 ppm 1.37 (m, 2 H)
1.89 (m, 2H) 2.02 (s, 3 H) 2.75 (m, 1 H) 2.93 (m, 2
H) 3.17 (m, 1 H) 3.64 (m, 2 H) 3.81 (m, 1 H) 4.01 (m,
1 H) 426 (m, 1 H) 4.36 (m, 2 H) 6.54 (bs, 1 H) 7.17
(s, 1H)8.23(s, 1 H)

Ejemplo 20

000410

Etil 8-matoxi-l-metil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

h]lquinazolino-3-carboxilato [B67-X03-M00(C01)-D01]

N N
I : Jx
0 COOEt ———» MeQO™ N 7 Et
AN /NN

2,0 g (7.2 mmol) de etil 6-[(dimetilamino)metileno]-l-metil-

7-ox0-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazolo-3-carboxilato

disolvieron en 200 mL de acetonitrilo y 17.4 g (70.6 mmol) de

sulfato de metilisourea y se agregaron 10.0 g (72.4 mmol) de

carbonato de potasio.

La mezcla de reaccidédn se agitd a
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reflujo durante 16 horas. El solvente fue entonces evaporado,
el residuo redisuelto en diclorometano y lavado con agua. La
capa organlca se secd sobre Na,SO; anhidro y se concentré.
Después de una cromatografia sobre una columna de silica gel
(eluante diclorometano) se obtuvieron 1.7 g del producto (86%
rendimiento)

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.33 (t, J7.07 Hz, 3 H) 2.98 (m, 4 H) 3.97 (s, 3
H)4.31 (g, 7 7.07 Hz, 2 H) 4.34 (s, 3 H) 8.54 (s, 1 H).

Ejemplo 21

Etil 8-hidroxi-l-metil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~

h]quinazolino-3-carboxilato [B00-X03-M0O0(C01)-D01]

N N
" oOJ:hD)»COOEt — HOJ*N COOEt
NN AN

1.5 g (5.2 mmol) de etil 8-metoxi-l1-metil-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4, 3-h]lquinazolino-3-carboxilato se disolvieron en 90
mL de acetonitrilo y 1.6 g (10.6 mmol) de yoduro de sodio y
se agregaron 1.5 mL de trimetilsililcloruro. Después de 1 dia
bajo agitacién y atmdésfera de nitrdégeno a temperatura
ambiente se evapord$ el solvente, el residuo se redisolvid en

una mezcla de diclorometano/metancl 4/1 y se lavdé con una
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solucidén acuosa saturada de NazS;03. La capa orgédnica s secd
sobre NaSOy y se evapordé hasta sequedad. El1 residuo se
cristalizdé de metanol que conduce a 1.1 g del compuesto de

titulo (78% de rendimiento).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.32 (t,J 7.07 Hz, 3 H) 2.84 (m, 4 H) 4.31 (q,J
7.07 Hz, 2 H) 4.29 (s, 3 H) 7.87 (3, 1 H) 11.70 (s, 1 H).

E lo 22

Etil l-metil-B8-{[ (trifluorometil)sulfonil]oxi}-4,5-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-h]lquinazolino-3-carboxilato [B66-X03-

MO0 (C01)-D01]

N o oN
o —f— L I
HO” :p?J( cFy S0 N
NN O\ -N O\

/ 4

0.60 g (2.19 mmol) de etil 8-hidroxi-l-metil-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-h]lquinazolino-3-carboxilato y se disolvié 0.31
mL (2.19 mmol) de trietilamina donde en 60 mL de
diclorometano y se agitaron durante 5 horas a -78°C; luego se
agregd 0.72 mL (2.19 mmol) de anhidrido triflico. La reaccidn
se agitd durante toda la anoche y se le permitié llegar a
temperatura ambiente, se lavé con NaHCO; acuoso, se secd

sobre NazS20, y sSe evapordé hasta sequedad. El residuo se
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trituré con dietileter/acrtina y el producto se recolectd
mediante filtracién dando 0.60 g (97% de rendimiento) del

compuesto del titulo.

'H NMR (400 MEz, DMSO-dg) 5 ppm 133 (¢, J 7.13 Hz, 3 H) 3.09 (s, 4 ) 4.28 (s, 3
H)4.32 (¢, /7.1 Hz, 2 H) 8.86 (s, 1 R).

Ejemplo 23

Etil 8-{[1-(texrt-butoxicarbonil)pirrolidin-3-iljamino}-4,5~-
dihidro-lH~pirazoclo[4,3-h]quinazolino-3-carboxilato [B97-X00-

MO0 (C01)-D01]

_Yo-f
F,gﬁzi&@a - uuj‘ COOEt

/N

A una s8solucién de 1.5 g (3.7 mmol) de etil 1-meti- 8-
{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}4,5-dihidro-1H-pirazolo{4, 3~

hlquinazolino-3-carboxilato en 150 mL de dioxano anhidro, se
agregaron 756 mg (4.1 mmol) de tert-butil 3-aminopirrolidino-
l-carboxilato. La mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante toda la noche. El1 solvente fue entonces
removido a presiédn reducida, el residuo se redisolvié con

diclorometano y se lavd con agua. La capa orgadnica se secd
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sobre sulfato de sodio y se evaporé. Se recolectd a 1.2 g
(88% de rendimiento) del compuesto del titulo mediante

filtracién después de trituraciédn con dietileter.

'H NMR (400 MHz, DMS0-ds) 8 ppm 1.32 (t, /=7.07 Hz, 3 H) 1.38 - 1.44 (m, 9 H)
1.81 - 1.99 (m, 1 H) 2,09 - 2.23 (m, 1 H) 2.79 (t, /7.68 Bz, 2 H) 2,95 (t, /7.80 Hz, 2
H)3.13 - 3.66 (m, 4 H) 4.30 (g, /=7.07 Hz, 2 H) 4.32 - 4.41 (m, 1 H) 4.34 (s, 3 H) 740
(s, 1H)827(s, 1 H)

Anadlogamente, al emplear el derivado amino adecuado, se
prepararon los siguientes compuestos:

Etil 8-[(1-henlilpix:olidina-3-il{anino]-1-matil-4,5-dihid:o-
lH-piraxzolo[4,3-h]lquinazolina-3-carboxilato [B98-X00~-

MOO (C01)-D011]

'H NMR (400 Mz, DMSO-ds) § ppm 1.32 (¢, 3 B, J 7.07 Hz) 2.21 and 1.79 (2m, 2 H)
2.51 and 2.69 (2m, 4 H) 2.93 and 2.74 (24, 4 H, J 7.68 Hz) 4.30 (m, 5 H) 733 (m, 6 H)

8.23(s, 1 H).
Ejemplo 24

8-amino-l-matil-l1H-pirazolo[4,3-h]lquinazolina-3-carboxamida

- 4
0 o

/.-o I NTNHz — HN | N*'L’NH'
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2,5 g de etil B-amino-l-metil-l1H-pirazolo[4,3-h]lquinazolina-
3-carboxilato (9.16 mmol) se disolvieron en 40 mL de metanol,
40 mL de dimetilformamida y 50 mL de una mezcla de NaH,OH ak
30%. La mezcla se mantuvo a 65°C bajo agitacién durante 1
dia. El solvente fue entonces evaporado hasta sequedad, el
residuo residuelto con diclorometano lavado con agua. La capa
organica s secd sobre Na;SO, y lavado con agua. La capa blanca
se secd sobre NazSO, y se evapord. El crudo se triturd con
dietileter y el producto se recolecté mediante filtracién

(50% de rendimiento).

"H NMR (400 MHz, DMSO-d) 5 ppm 2.68 and 2.90 (2m, 4 H) 4.28 (s, 3 H) 6.50 (bs, 2
H) 7.13-7.42 (bs, 2 H) 8.15 (s, 1 H).

Al trabajar de acuerdo con este método, se prepararon los

siguientes compuestos:

Tabla IX
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B04-X00-MOO(C01)-D03 "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 2.79 (m, 2
- | H) 2.96 (m, 2 H) 4.31 (s, 3 H) 694 (m, | H) 7.22
(bs, 1 H) 7.28 (m, 2 H) 7.68 (m, 2 H) 8.88 (s, 1 H)
i 9.48 (bs, 1 H).
B06-X00-M00{C01)-D03 TH NMR (400 MHz, DMS0-dg) 3 ppm 2.81 (m, 2
H) 2.97 (m, 2 H) 4.33 (s, 3 H) 697 (m, 1 H) 7.29
(m, 1 H) 7.4 (bs, 1 H) 7.66 (m, 1 H) 7.98 (in, 1 H)
8.43 (s, 1 H) 9.73 (bs, 1 H).
B07-X00-M00(C01)-D03 TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 2.81 (t, J
7.68 Hz, 2 H) 2.98 (t, J 7.74 Hz, 2 H) 430 (s, 3 H)
7.24 (s, 1 H) 7.26 (dd, J 8.66, 0.85 Hz, 1 H) 7.44 (s,
1 H) 7.51 (t, J7.93 Hz, 1 H) 7.90 (d, J 8.05 Hz, 1
' H) 819 (3, 1 H) 8.45 (s, 1 H) 9.87 (s, 1 H)
B08-X00-M00(C01)-D03

B09-X00-M00(C01)-D03 'H NMR (400 MHz, DMS0-ds) 5 ppm 2.73 (m, 2
H) 2.97 (m, 2 H) 4.31 (5, 3 H) 6.58 (m, 1 H) 7.00-
7.40 (3m, 4 H) 8.37 (s, 1 H)9.32 (bs, 1 H).
B10-X00-M00(C01)-D03 "H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 3 ppm 2.64 (s, 3 H)
2.76 (m, 2 H) 2.95 (m, 2 H) 4.29 (s, 3 H) 6.92 (m, 2
H) 7.23 (bs, 1 H) 741 (bs, 1 H) 7.54 (m, 2 H) 8.32
(s, 1 H) 9.27 (bs, 1 H).

B36-X00-M00(C01)-D03 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) § ppm 2.76 (m, 2
H) 2.95 (m, 2 H) 4.28 (s, 3 H) 5.95 (8, 2 H) 6.84 (m,
1 H) 7.06 (m, 1 H) 7.34 (m, 1 H) 7.22 (bs, 1 H) 7.42
(bs, 1 H) 8.34 (s, 1 H) 9.34 (bs, 1 H).
B04-X00-M00(C02)-D03 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.77 (s, 9H)
2.72 (m, 2 H) 2.96 (m, 2 H) 7.02 (m, 1 H) 7.20-7.40
(m, 3 H) 7.65 (m, 1 H) 7.67 (m, 1 H) 840 (s, 1 H)
9.21 (bs, 1 H).

B04-X00-MO0O(C04)-D03 "H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 3 ppm 2.78 (t, J
7.68 Hz, 2 H) 2.96 (t,J 7.74 Bz, 2 H) 3.83 (q,J 5.69
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Hz, 2 H) 4.78 (1, J 549 Hz, 1 H) 4.84 (;, J 5.79 Bz,
2 H) 694 (t, J 7.38 Hz, 1 H) 7.23 (s, 1 H) 7.28 (m, 2
H) 7.43 (s, 1 K) 7.67 (4, 7 7.68 Hiz, 2 H) 837 (8, 1
H) 942 (s, 1 H)

B04-X00-M0O(C07)-DO03

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 2.98 (m, 4
H) 547 (s, 2 H) 6.97 (t, J7.32 Bz, 1 H) 7.31 (4, 4 H)
7.49 (s, 1 H) 7.65 (t, J 7.68 Hz, 3 H) 841 (s, L H)
9.48 (s, 1 H) '

B04-X00-M0O(COB)-D03

B04-X00-M00(C09)-D03

B04-X00-M00(C10)-D03

BO4-X00-M00(C05)-D03

H NMR (400 MHz, DMSO-d) 6 ppm 2.86 (m, 2
H) 2.92 (m, 2 H) 5.44 (q, /9.02, 2 ) 6.90 (m, 1 H)
7.24 (m, 2 H) 7.80 (m, 3 H) 7.93 (bs, 1 H) 8.40 (s, 1
H) 9.72 (bs, 1 B).

B04-X00-M04(C05)-D03

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) § ppm 2.83 (m, 2
H) 3.00(m, 2 H) 5.75 (a; /8.90 Hz, 2 H) 6.97 (m, 1
H) 7.28 (m, 2 H) 740 (bs, 1 H) 7.56 (m, 2 H) 8.42
(s, 1 H) 9.56 (bs, 1 H)

[ B04-X00-M00(C11)-D03

BO4-X00-MOO(C00)-D03

TH NMR (400 MHz, DMSO0-dg) 5 ppm 2.86 (m, 2
H) 3.03 (m, 2 H) 695 (m, 1 H) 7.30 (x, 3 H) 7.51
(bs, 1 H) 7.89 (m, 2 1) 8.40 (s, 1 H) 945 (bs, 1 H)
14.03 (bs, 1 H).

B12-X00-M00(C01)-D03

TH NMR (400 MHz, DMSO-dq) & ppm 2.27 (s, 3 H)
2.52 (m, 4 B) 2.90 (m, 8 H) 433 (s, 3 H) 7.27 (s, 1
H) 7.47 (s, 1 H) 7.53 (d, J 8.78 Hz, 1 B) 7.93 (dd, J
8.90, 2.44 Hz, 1 F) 8.08 (d, J2.56 Hz, 1 B) 8.45 (s,
1H)9.76 (3,1 H) _

B13-X00-M00(C01)-D03

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2.26 (g, 3 H)
252 (m, 4 H) 292 (m, 3 ) 435 (8, 3 H) 7.14 (4, J
8.78 Hz, 1 H) 7.27 (s, 1 H) 747 (s, 1 H) 7.53 (dd,

. | /~8.78, 244 Hz, 1 H) 7.97 (d, /2.56 Hz, 1 H) 842

8, 1H)9.58(s, 1 H)

B27-X00-M00(C03)-D03

B27-X00-M04(C03)-D03

"H NMR. (400 MHz, DMSO-d;) 5 ppm 0.79 (s, 3 H)
1.64 (m, 2 B) 4.85 (m, 2 H) 6.67 (m, 1 H) 7.16-7.24
(m, 3 H) 7.25-742 (2 bs, 2 H) 9.25 (bs, 1 H).
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B04-X00-M0OO(C21)-D03 "H NMR (400 MHz, DMSO0-ds) 5 ppm 1.92 (dd,
J=11.58, 4,15 Hz, 2H) 2.01 - 2,10 (m, 2 H) 2,12 -
223 (m, 2 H) 2.80 (t, /=7.56 Hz, 2 H) 2.88 (d,
J=11.10 He, 2 H) 2.98 (t, /=7.50 Hz, 2 H) 3.52 (s, 2
H) 548 - 5.61 (m, 1 H) 6.99 - 7.07 (m, 1 H) 7.26 (s,
1 H) 727 -7.39 (m, 7 H) 743 (s, I H) 7.60 (dd,
J=8.54, 1.10 Hz, 2 H) 841 (s, 1 H) 9.43 (s, 1 H)
B00-X00-M00(C21)-D03 "H NMR {400 MAz, DMSO-ds) 5 ppm 1.94 (d,
J=11.95 Hz, 2 H) 2.10 - 2.33 (m, 4 5) 2.70 (t,
J=1.74 Bz, 2 H) 2.93 (t, /=7.56 Hz, 4 H) 3.55 (s, 2
H) 5.41 - 5.69 (m, 1 H) 6.51 (8, 2 H) 7.15 - 7.43 (m,
7H)8.17 (s, 1 H)
B10-X00-M00(C15)-D03 "H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 2.51 (m, 4
H) 2.79 (m, 4 H) 3.13 (m, 4 H) 5.46 (m, 1 H) 6.95
(m, 2 H) 738 (m, 2 H) 7.36 and 7.26 (25, 2 H) 8.34
(s, 1 H)9.12 (s 1 H).
B04-X00-M04(C01)-D03 "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 2.83 (1,
J=17.68 Hz, 2 H) 3.00 (t, /~7.62 Hz, 2 H) 4.34 (3, 3
H) 6.92 -7.03 (m, 1 H) 7.26 (s, 1 H) 7.31 (dd,
J=8.41, 7.44 Hz, 2 H) 7.47 (s, 1 H) 7.72 (dd,
J=8.60, 0.91 Bz, 2 H) 842 (s, 1 H) 9.51 (s, 1 H)
'B73-X00-M00(C05)-D03 TH NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.42 - 1.78
(m, 6 H) 1.84 - 2.00 (m, 2 H) 2.78 (t, /~7.74 Hz, 2
H) 2.98 (t, /=7.74 Hz, 2 H) 4.02 - 4.20 (m, 1 H)
5.81 (g, /=8.82 Hxz, 2 H) 7.22 (d, J=6.95 Hz, 1 H)
741 (s, 1 H) 7.45 (s, 1 H) 8.25 (s, 1 H)
B73-X00-M00(C04)-D03 "H NMR. (400 MHBz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.41 - 1.77
, (m, 6 H) 1.84 - 2,01 (m, 2 H) 2.73 (t, /=7.74 Hz, 2
H) 2.95 (t, J=7.56 Hz, 2 H) 3.85 (1, /~6.10 Hz, 2 H)
409 - 425 (m, 1 H) 4.73 - 4.90 (m, 1 H) 4.82 (,
J=6.16 Hz, 2 H) 7.04 (d, /=598 Hz, 1 H) 7.24 (s, 1
H) 743 (s, 1 H) 8.20 (s, 1 H)
B73-X00-M00(C21)-D03 "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2.71 AND
2.94 (2T, 4 H, J 7.80 Hz) 3.55 (s, 2 H) 4.15 (m, 1 F)
5.62 (m, 1 H) 7.25-7.36 (m, 5 H) 7.23 and 7.39 (2,
2 H) 8.20 (s, 1 H).
B97-X00-M00(C01)-D03 'H NMR (400 MHz, DMSO-dq) 3 ppm 1.4 (s, YH)
1.8-2.2 (2m, 2 H) 2.75 and 2.96 (2t, 4 H) 3.2-3.7 (m,
4H)4.24.4 (m, 4 H) 738 (s, 1 H) 7.24 and 7.44
.2H)8.25 (s, 1 H).
B98-X00-M00(C01)-D03 H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.6-2.2 (m,
2'H) 2.72 (m, 4 H) 2.94 (m, 4 H) 427 (3, 3 H) 432
(m, 1 H) 7.33 (m, 6 H) 7.43 (25, 2 H) 8.21 (s, 1 H).
'B95-X00-M00{C01)-D03 "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.02 (t,
J=7.19 Hz, 3 H) 1.44 - 1.58 (m, 2 H) 1.87 - 1,94 (m,
2H) 1.95 - 2.03 (m, 2 H) 2.35 (g, /=7.07 Hz, 2 H)
2.73 (t, J~7.56 Hz, 2 H) 2.89 (d, /»11.71 Bz, 2H)
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294 (t,/~7.62He, 2H)3.59-3.78 (m, 1 H)4.30 (s,
3H)7.00 (d,/7.93 Hz, 1 H) 7.23 (s, 1 H) 7.44 (s,
1 H)8.21 (s, 1 H)

B73-X00-M00(C19)-D03

'H NMR. (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 2.72 and
2.94 (2t, 4 H, 1 7.94 Hz) 4.20 (m, 1 H) 5.60 (m, 1 H)
7.25 (s, 1 H) 1.10 and 7.35 (2s, 2 H) 8.21 (s, 1 H).

B91-X00-M00(C19)-D03

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2.04 (s, 3 H)
2.28 (s, 3 H) 3.18 (m, 4 H) 4.30 (m, 4 H) 5.50 (m, 1
H) 7.26 (s, 1 H) 7.10 and 7.36 (28, 2H) 824 (&, 1
H).

B91-X00-M00(C22)-D03

B73-X00-M00(C22)-D03

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) § ppm 2.07 (s, 3H)
2.94 and 2.72 (2t, 4H, }<7.93) 4.18 (m, 1H) 5.83
(:;, 1H) 7.09 (s, 1H) 742 and 7.23 (23, 2H) 8.22 (5,
1

B73-X00-M00(C20)-D03

"HNMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.48 - 1.63
(m, 4 H) 1,66 - 2.15 (m, 8 H) 2.66 - 2.84 (m, 1 H)
2.72 (t, J=7.62 Hz, 2 H) 2.94 (t, J=7.68 Hz, 2 H)
3.08 - 3.39 (m, 1 H) 3.86 - 397 (m, 1 H) 4.10 -4.25
(m, 1 H) 431 -442(m, 1 H) 5.77 - 5.95 (m, 1 H)
7.08 (s, 1 H) 7.23 (s, 1 H) 7.43 (s, 1 H) 8.09 (s, | H)
8.22 (s, 1 H)

B73-X00-M00(C16)-D03

'H NMR (400 MHz, DMSO-d) 8 ppm 1.03 - 1.64
(m, 8 H) 2.80 (t, /=7.62 Hz, 2 H) 3.03 (t, /=7.62 Hz,
2H)3.27-3.33 (m, 1 B) 6.77 (s, 1 H) 7.33 (s, 1 H)
744 - 7.57 (m, 5 H) 7.61 (s, 1 H) 8.17 (s, 1 H)

B73-X00-M00(C17)-D03

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § ppm 1.31 - 1.87
(m, 8 H) 2.76 (t, J=7.68 Hz, 2 H) 2.9 (t, /~7.62 Hz,
2 H)3.99 (s, 1 H) 6.07 (s, 2 H) 7.06 (d, /=744 Hz,

1H)7.13-733(m, 6 H) 7.44 (s, 1 H) 8.21 (8, 1 H)

B73-X00-M00{C09)-D03

"H NMR (400 MHz, DMSO-d) 5 ppm 1.00 - 1.68
(m, 8 H) 2.79 (t, /=7.62 Hz, 2 H) 3.02 (t, J=7.62 Hz,
2'H)3.21-344(m, 1 H) 3.82(5,3H) 6.79 (d,
J=5385 Hz, 1 H) 7.04 (4, J=0.02 Hz, 2 H) 7.31 (g, 1
g))us(d.Hsonz,zmv.ss (s,1H)B.16 (s, 1

B73-X00-M00({C10)-D03

TH NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.05 - 1.65
(m, 8 H) 2.82 (t, J=7.62 Hz, 2 H) 3.03 (t, /=7.68 Hz,
2 H) 3.25 - 344 (m, 1 H) 6.90 (s, 1 H) 7.42 (s, 1 H)
7.70 (s, 1 H) 7.84 (d, J=8.66 Hz, 2 H) 8.03 (d,
J=8.78 Hz 2H) 821 (s, 1 H) _

B73-X00-M0O(C11)-D03

"H NMR (400 MHz, DMSO0-d¢) 5 ppm 1.06 - 1.65
(m, 8 H) 2.82 (1, 7.62 Hiz, 2 H) 3.03 (t, /7.68 Hz,
2H)3.13-3.62(m, 1 H)6.78 (s, 1 H) 7.37 (s, 1 H)
7.58 (add, J~7.53, 4.85, 1.04 Hz, 1 H) 7.65 (s, 1 H)
7.68 (t, J=7.93, 0.91 Hz, 1 H) 8.04 - 8.10 (m, 1 H)

8.18 (s, 1 H) 8.57 J=4.85, 1.86, 0.85

000419
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B73-X00-M00(C08)-D03 "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.07 - 1.55
(m, 8 H) 2.82 (t, /~7.62 Hz, 2 H) 3.03 (t, /~7.56 Hz,
2H)3.26-3.42 (m, 1 H) 6.82 (s, 1 H) 741 (s, 1 H)
744 (s,2 H) 7.64 (s, 1 H) 7.80 (d, /8.66 Hz, 2 H)
7.93 (d, /=8.78 Hz, 2H) 8.21 (s, 1 H)

Ejemplo 25

l-metil-8~[ (fenilacetil)amino] -1H-pirazolo[4,3-h]quinazolina-

3-carboxamida [B05-X01-M00(C01)D03]

" QL LI, ¢
MW - Hk" e e,
,N- NH, NN

0.40 G (1.47 mmol) de B8-amino-l-metil-l1H-pirazolo(4,3-
h]lquinazolina-3-carboxamida se suspendieron en 20 mL de
tetrahidrofurano y 5 mL de piridina y se agregaron 0.42 mL
(3.22 mmol) de fenilacetilcloruro. La mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 16 horas. El solvente se
evaporé, el residuo se redisolvidé con diclorometano, se lavéd
con NaHCO; acuoso y luego con agua. Después de secar sobre
Na S04 anhidro el solvente se removié bajo presidbn reducida y
el crudo se purificé mediante cromatografia sobre una columna
de silica gel (eluante ciclohexano/acetona) dando 0.35 mg del

compuesto del titulo (60% de rendimiento).
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'H NMR (400 MHz), DMSO-d¢) 5 ppm 2.62-3.02 (2m, 4 H) 3.76 (m, 2 H) 4.3 (s, 3 H)
7.00+7.50 (m, 7H) 8.50 (s, 1 H) 10.80 (b, 1 H).

Al trabajar de acuerdo con este método, se prepardé el
siguiente compuesto:

8~ (benzoilamino) -1-metil-4,5-dihidro-1B-pirazolo[4, 3~
hlquinazolina-3-carboxamida [B04-X01-M00(C01)D03)

"H NMR (400 MHz), DMBO-dg) 6 ppm 2,87-3.04 (2m, 4 H) 4.33 (s, 3 H) 7.20-7.46 (bs,
2 H) 7.47-1.53 (m, 3 H) 7.90-8.00 (m, 2 H) 8.60 (s, 1 H) 10.97 (m, 1 H).

Ejemplo 26

Etil 8-[ (aminocarbonil)amino] -1-metl-l1H-pirazolo[4,3-

hlquinazolina-3-carboxilato [B00-X02-MO0O (C01)D01]

N
u,n):;]%«coost —= HN Hl
NN

01.00 g (3.7 mmol) de etil B8-amino-l-metil-l1H-pirazolo[4,3-
h]lquinazolina-3-carboxalato se disolvieron en 50 mL de
piridina Y se agregb 1 mL (8.0 mmol) de
tricloroacetilisocionato. La mezcla se agito durante toda la
noche a temperatura ambiente. El1 solvente fue entonces

evaporado bajo presién reducida y el residuc se tratdé con 50
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mL de metanocl. Después de 8 horas bajo agitacién el solvente
se removid, el residuo se redisolvidé con diclorometano y se
lavé con solucién diluida de hidrato de amonio. Después de
secar sobre Na;S0O; anhidro la capa organica se evapord hasta
sequedad y el residuo se purificé mediante cromatografia
sobre una columna de silica gel {(eluante:
diclorometano/acetona) 4/1) conduciende a 0.40 g (34% de

rendimiento) del compuesto del titulo.

'H NMR (400 MHz), DMSO-d¢) 5 ppm 1.28 (t, J 7.07 Hz, 3 H) 2.8-3.0 (2m, 4 H) 4.19-
4.34 (19 and 1q, J7.07 Hz, 3 H) 7.04 (bs, 2 B) 8.44 (bs, 1 H) 9.91 (bs, 1 H).

B lo 27

Etil B8-{[(etilamino)carbonil]aminc}-l1-matil~lH-pirazolo[4,3-

h]lquinaxzolinO-3-carboxilato [B03-X02-M00(C01)-D01]

A una suspensién de 18 mg (0.44 mmol) de hidruro de sodio 60%
en aceite mineral (0.37 mmol) en dimetilformamida seca, se
agreqé una solucién de 100 mg de etil B-amino-l1-metil-1H-
pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxilato (0.37 mmol) en 5mL
del mismo solvente gota a gota a 0°C bajo agitacién. Después

de 5 minutos,, 0.070 mL (0.88 mmol) de etilsocianato se
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agregaron a la mezcla y a la reaccién se le permitid venir
hasta temperatura ambiente. Después de 8 horas el solvente se
evapord bajo presiébn reducida, el residuo se redisolvié con
diclorometano y se lavé con agua. Después de secar sobre
Na;SOy el solvente se removié y el producto purificado
mediante cromatografia sobre una columna de silica gel
(eluante de clorometano/acetona) condujo a 64 mg (50% de

rendimiento del compuesto del titulo.

'H NMR (400 MHz), DMSO-dg)  ppm 1.10 (t, J 7.20 Hz, 3 H) 1.29 (t, J7.07Hz, 3 H)
2.76-3.04 (2m, 4 H) 3.12 (m, 2 B) 4.21 (g, J 7.07 Hz, 2 H) 4.32 (s, 3 H) 8.45 (m, 1 H)
8.71 (t, 1 H) 9.70 (bs, 1 H).

Ejexmplo 28
8-[ (aminocarbonil)amino] ~-1-metil-l1H-pirazolo[4,63-

hlquinazolino-3-carboxamida [B00-X02-M00{(C01)D03]

N L1
H,Nj‘uJ*Nl P — H,N’?\HJ:;Q}»@NH:

N-N t AN

Una suspensién de 0.20 g (0.63 mmol) de etil 8-
[ (aminocarbonil)amino)l-1lmetil-1H-pirazolo[4, 3-h]lquinazolina-
3-carboxilato en 15 mL de una mezcla de
metanol/dimetilformamida/hidréxido de amonioc 30% 1/1/1 se

agité en una botella cerrada a 65°C durante 38 horas. EL
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solvente fue entonces evaporado bajo presién reducida, el
residuo se redisolvié con una mezcla de diclorometano/metanocl
9/1 y se lavd con agua. La capa organica fue secada sobre
NapS04 anhidro y se evapord{ hasta sequedad. El producto se
purificd mediante cromatografia sobre una columna de silica
gel (eluante diclorometano/acetona/metanol) dando 0.09 g (50%

de renmdimiento) del compuesto del titulo.

15 NMR. (400 MH2), DMSO-dg), 3 ppm 2.91-3.09 (m, 4 H) 3.81 (s, 3 H) 6.47 (m, 3 H)
7.83 (bs, 2 H) 8.58 (m, 1 H).

Al trabajar de acuerdo con el método anterior, se prepararon

los siguientes compuestos:

8-{[ (etilamino)carbonil] amingc)}-1l-metil-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,4-h]quinaxzolina-3-carboxamida [BO3-X02-

M00 (C01) D031

'H NMR (400 MHz), DMSO-dg), § ppm 1.10 (t, /7.19 Hz, 3 B) 2.82 (t, J7.62 Hz, 2 H)
2.97 (t,J7.74 iz, 2 H) 3.23 (m, 2 H) 4.28 (s, 3 H) 7.24 (s, 1 H) 7.45 (s, 1 H) 8.42(s, |
H) 8.75 (t, J 5.61 Hz, 1 H) 9.67 (s, 1 ).

Ejemplo 29

Etil 8-yodo-l1-metil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

h]lquinazolino-3-carboxilato.
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A una suspensién caliente bien agitada de 8-amino-l-metil-
4,5-dihidro-1H-pirazolo [4,3-h]lquinazolina-3-carboxamida de
etilo(8.8 g, 0.032 mol) en dimetoxietano (1.2 L) mantenido en
una atmdésfera inerte de argon, yoduro de cesio (9.13 g, 0.035
mol), yodo bisublimado (4.45 g, 0.018 mol), yoduro de
cobre(2.01 g, 0.01 mol) y nitrito isopentilo (7.00 mL, 6.14
g, 0.052 mol) fueron agregados en secuencia. La mezcla de
reaccién fue agitada rigqurosamente entre 65-70°C durante 18
horas. Después de enfriar en un bafio de agqua y hielo, el
sbélido fue filtrado y retirado y el filtrado fue diluido con
diclorometano (2.0 L), lavado con hidréxido amonico 30% (150
mL), diosulfato de sodio (300 mL), salmuera y secado sobre
Na2504 anhidro. Concentrando a un volumen cerca de 100 mL de
dimetoxietano, 8-yodo-l-metil-4,5-dihidro-l1H-pirazolo (4, 3-
h] quinazolina-3-carboxilato de etilo crudo se precipito; fue

entonces filtrado y lavado con dimetoxietano.

La cromatografia Flash sobre gel de silice (eluyente:
diclorometano/metanol 98: 2) produjo 5.69 g del compuesto

titulado. (46% de produccién)
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1H NMR (400 MHz), DMSO-d¢), & ppm 1.28 (t, J 7.07 Hz, 3 H)
2. B1-3.07 (2t,J 8.90 Hz, 4 H) 4.24 (s, 3H) 4.27 (gq, J7.07

Hz, 2 H) 8.5 (bs, 1H).

Trabajando de acuerdo con este método, 1los sigquientes

compuestos fueron preparados:

8-yodo-1, 4,4-trimetil-4,5-dihidro-1H-pirazolo [4,3-h]
qguinazolina-3- carboxilato de etilo
H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.3 (t, J7.1 Hz, 3 H) 1.3 (s,6

H) 2.8 (s,2 H) 4.3 (s, 3 H) 4.3 (q, J7.1 Hz, 2 H) 8.58 (s,1

H):

8-yodo-1, 5, 5-trimetil-4,5-dihidro-l1H-pirazolo [4,3-h]
quinazolina-3- carboxilato de etilo
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.32 (t, J=7.19 Hz, 3 H) 1.32

(s, 6 H) 2.96 (s, 2 H) 4.31 (q, J=7.07 Hz, 2 H) 4.28 (s, 3 H)

8.58 (s, 1 H)

1- (3,3-dimetilbutil)-8-yodo-4,5-dihidro-1B-pirazolo [4,3-h]
quinazolina-3- carboxilato de etilo
2- (3,3-dimetilbutil) -8-yodo-4,5-dihidro-1H-pirazolo [4,3-h]

quinazolina-3- carboxilato.de etilo.
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Ejemplo 30

8- (ciclopentilamino)-1l-matil-4,5~-dihidro-1H-pirazolo [4,3-h]

quinazxolina- 3-carboxilato de etilo [B73-X00-M00 (COl1)-D01]

NPT

8-iodo-1-metil-4,5-dihidro-1H-pirazolo ([4,3-h] quinazolina-3-

carboxilato de etilo(0.5 g, 1.3 mol) y ciclopentilamina (0.65
mL, 6.5 mol) fueron calentados a 100°C bajo nitrogeno durante
3 horas. La mezcla fue concentrada bajoc presién reducida y el
residuo fue purificado por cromatografia sobre columna de gel
de silicl (eluyente: Acetato de etil /ciclohexano 70/30) para
dar 0.24 g de 8-(ciclopentilamino)-l-metil-1H- pirazolo [4,

3-h] quinazolina-3-carboxilato (54% de produccién).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & ppm 1.32 (t, J 7.13 Hz, 3H) 1.54
{m, 4H) 1.70 (m, 2 H) 1.94 (m, 2H) 2.77 (m, 2H) 2.%1 (t,
J7.74 Hz, 2H) 4.17 (m, 1H) 4.30 (q, J7.07 Hz, 2H) 4.35 (s,

3H) 7.11 (d, J6. 34 Hz, 1H) 8.22 (s, 1H)
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Trabajando de acuerdo con este método los siguientes

compuestos fueron preparados:

B-{[1-(etoxicarbonil) piperidin-4-il) amino}-l1-metil-4,5-
dihidro-1H- pirazolo [4,3-h] quinazolina-3-carboxilato [B89-

X00-MOO (C01)-D01]

'y NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.20 (t, J7.07 Hz, 3H) 1.32
(t, J 7.13 Hz, 3H) 1.41 (m, 2H) 1.92 (dd, J 12.62, 2.99 ﬁz,
2H) 2.89 (m, 6H) 3.94 (m, 3H) 4.05 (g, J 7.07 Hz, 2H) 4.30
(qy J 7.19 Hz, 2H) 4.33 (s, 3H) 7.13 (d, J 5.85 Hz, 1H) 8.24

(s, 1H);

B27-X00-M00 (CO03)-DO1

B27-X00-M04 (C03)-DO1

Ejemplo 31
8- (ciclopaentilamino)-l-metil-4,5-dihidro-l1H-pirazolo [4,3- h]

quinazolina-3-carboxilato de potasio [B73-X00-M00 (C0l1)-D02]

N
Hﬂim I-IN’IQ’NI -
é NN o\ T NN O

I
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8- (ciclopentilamino)-l1-metil-4,5-dihidro-1H-pirazolo [4,3-h]
quinazolina-3- carboxilato de etilo (230 mg, 0.67 mmol) fue
suspendido en etanol anhidro (5 mL) y tratado con una
solucién al 1.5 M de hidroxido de potasio en etanol {(1.33 mL,
3 eq.) A temperatura de reflujo durante 1.5 horas. Después de
enfriar en agua con hielo el precipitado resultante fue
recolectado por filtracién para dar el compuesto titulado

(193 mg, 82% de produccidén) como un séblido cristalino.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.61 (m, 6H) 1.94 (m, 2H) 2.67
(m, 2H) 2.90 (m, 2H) 4.16 (m, 1H) 4.21 (s, 3H) 6.90 (d, J6.83

Hz, 1H) 8.12 (s, 1H)

Trabajando de acuerdo con el anterior método los siguientes

compuestos fueron preparados:

Tabla X
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BB9-X00-M00{C01)-D02

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.20 (t, J 7.07
Hz, 3 H) 1.41 (m, 2 H) 1.92 (dd, J 12.62, 2.99 Hz, 2 H)
2,66 (m, 4 H) 2.91 (m, 2 H) 3.94 (m, 3 H) 4.04 (q, J
7.07 Hz, 2 H) 4.18 (3, 3 H) 7.13 (d, 1 H, 7 5.85 Hz, 2 H)
8.24 (s, 1 H).

BOA-X00-MOO(C01)-D02

'H NMR (400 MHz, DMSO-d) 5 ppm 2.78 - 2.98 (m, 1
H) 6.91 - 6,97 (m, 1 H) 7.25 - 7.30 (m, 1 H) 7.66 - 7.71
m, 1H)

B04-X00-MO4(C01)-D02

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2.74 (t, /=7.62
Hz, 2 H) 295 (t, /7.68 Hz, 2 H) 4.23 (s, 3 H) 6.95 (it,
J=1.35, 1.13 Hz, 1 H) 7.30 (dd, /=8.60, 7.38 Hz, 2 H)
7.73 (dd, =8.72, 1.04 Hz, 2 H) 832 (s, 1 H) 939 (s, |
H)

B91-X00-MD0(C01)-D02

‘H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.41 (m, 2 H)
192 (m, 2 H) 2.02 (s, 3 H) 2.67 (m, 1 H) 2.75 (m, 1 H)
2.90 (m, 2 H) 3.16 (m, 1 H) 3.82 (m, 1 H) 3.%4 (m, 1 H)
4.19 (s, 3H) 4.28 (m, 1 H) 6.94 (m, 1 H) 8.14 (s, 1 H)

B94-X00-M00{C01)}-D02 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.57 (m, 2 H)
199 (m, 2 H) 2.55 (m, 2 H) 2.63 (m, 2 H) 2.8 (m, 2 H)
3.58 (m, 2 H) 3.70 (m, 1 H) 4.11 (s, 3 H) 6.92 (d, /~6.95
Hz, 1 H) 7.68 (t, /=732 Hz, 2 H) 7.72 - 7.76 (m, 1 H)
7.76 - 7.80 (m, 2 H) 8.09 (s, 1 H)

B9%4-X00-M03(C01)-D02 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 129 (s, 6 H)
1.59 (m, 2 H) 1.99 (m, 2 H) 2.56 (m, 2 H) 3.58 (m, 2 H)
3,70 (m, 1 H) 4.08 (s, 3 H) 693 (s, 1 K) 7.68 (m, 2 F)
7.77 (m, 3 H) 8.08 (m, 1 H)8.18 (5, ! H)

B93-X00-M03(C01)-D02

73-X00-M00(C04)-D02 | 'H NMR (400 MBz, DMSO-dg) 5 ppm 1.46 - 1.99 (m, 8

H) 2.75 (t, J~1.68 Hz, 2 H) 2.93 (t, /~7.50 Hz, 2 A)
3.83 (t, 2 H) 4.10 - 422 (m, 1 H) 4.77 - 4.87 (m, 3 H)
7.04 (8, J=5.97 Hz, 1 H) 8.21 (s, 1 H) 12,61 (s, 1 H)

B90-X00-M00(C01)-D02

B00-X00-MO00(C21)-D02

B04-X00-M00(C21)-D02 | "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.81 - 1.90 (m, 2

| H)200- 120(54&)272!3#7681:,25!288!9,

~ [ J=10.00 Hz, 2 H) 2.94 (t, J=7.50 Hz, 2 H) 3.53 (s, 2 H)
540 - 5.54 (m, 1 H) 6.96 - 7.04 (m, 1 H) 7.21 - 739 (m,
5 H) 726 - 731 (m, 2 H) 7.62 (dd, J-8.54, 0.98 Hz, 2
H) 832 (s, 1 H) 931 (s, 1L H)

B10-X00-MOO(C15)-D02
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EJemplo 32
8- (ciclopentilamino) -1-metil-4,5-dihidro-1H-pirazolo [4,3-h]

quinazolina-3- carboxamida [B73-X00-M00 (CO01)-D03]

Una suspensién de B8-(ciclopentilamino)-1-metil-4,5-dihidro-
1H- pirazolo [4,3-h] quinazolina-3-carboxilato de potacio(180
mg, 0.51 mol) en dimetilformamida adrincsa (3.0 ml) vy
tetrahidrofurano adrinoso (3.0 ml) fue tratado con N-etil-N,
N-diisopropilamina (0.175 mL, 2 eq. ) y hidrocloruro N-etil-
N', N'-diisopropil carbodiimida (EDCI) (195 mg, 2 eq). La
mezcla fue entonces enfriada a 0°C y tratada con amonio 1H-1,
2, 3-benzotriazol-l-ate (137 mg, 2 eq). Después de 5 minutos
la reaccién fue calentada a temperatura ambiente y manténida
a esta temperatura durante la noche. La reaccién fue diluida
con agua y el precipitado resultante fue recolectado por

filtraciébn para proporcionar el compuesto titulado (143 mg,

90 % de produccién).
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & ppm 1.65 (m, 6H) 1.94 (m, 2H) 2.73
{m, 2H) 2.95 (t, J7. 62 Hz, 2H) 4.17 (m, 1H) 4.32 (s, 3H)

7.08 (d, J6. 83 Hz, 1H) 7.23 (s, 1H) 7.43 (s,1H) B8.20 (s, 1H)

Trabajando de acuerdo con el anterior método los siguientes

compuestos fueron preparados:

Tabla XI:

B89-X00-M00(C01)-D03 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.20 (t, J 7.07
Hz, 3 H) 1.41 (m, 2 H) 1.92 (dd, / 12.62, 2.99, 2 H) 2.74
(m, 2 H) 2.91 (m, 2 H) 2.95 (m, 4 H) 3.94 (m, 3 H) 4.04
(g, J7.07Hz, 2H)4.30 (s, 3 H) 7.09 (bs, 1 H) 7.23 (s, 1
H) 7.44 (s, 1 H) 8.22 (s, 1 H).

B91-X00-M0O(C01)-D03 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1.37 (m, 2 H)
1.92 (m, 2 H) 2.02 (s, 3 H), 2.74 (m, 2 H) 2.76 (m, 1 H)
2.95 (m, 2 F) 3.16 (m, 1 H) 3.81 (m, 1 H) 3.94 (m, 1 H)
4.27 (m, 1 H) 4.31 (8,3 H) 7.11 (4, J6.83 Hz, 1 H) 7.23
(s, 1H) 744 (s, 1 H) 8.23 (s, 1 H)
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B100-XDO-MOK(CO1)-D03
dibydrochloride

'H NMR (400 MEz, DMSO-ds) 3 ppm 1.44 - 1.57 (m, 2
H) 1.95 (d, J=12.19 Hz, 2 H) 2.74 - 2.83 (m, 5 H) 2.89 -
3.53 (m, 10 H) 3.65 (dd, /~12.50, 7.87 Bz, 4 H) 3.96 (1,
J~10.61 Hz, 1 H) 430 (s, 3 H) 7.29 (s, 1 H) 747 (s, 1
H) 7.64 (s, 1 H) 8.26 (s, 1 H) 10.39 (s, 1 H)

B93-X00-MO0(C01)-D03

‘H NMR (400 MHz, DMSOds) 8 ppm 1.60 (m, 2 H)
2.01 (m, 2 H) 2.74 (m, 2 H) 2.89 (m, 7H,) 3.55 (m, 2 H.)
3.86 (m, 1 H) 4.31 (s, 3 H) 7.15 (bd, 1 B) 7.24 (s, 1 B)
744 (3 1H) 824 (s, 1H)

B92-X00-MOO(CO1)-D03
hydrochlaride

‘H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.52 (s, 2 H)
1.99 (s, 2 H) 2.78 (t, J=7.56 Hz, 2 H) 2.98 (t, /~7.62 Hz,
2 H) 3.01 - 3.76 (m, 3 H) 4.05 (m, 1 H) 430 (¢, 3 H)
441 (m, 1 H)7.27 (s, 1 H) 7.40 (m, 2 H) 7.47 (m, 4 H)
7.60 (s, 1 H) 8.25 (s, 1 H)

B95-X00-M00({C01)-D03

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 1.02 (¢, /=7.19
Hz, 3 H) 1.52 (m, 2 H) 1.90 (m, 2 H) 1.98 (m, 2 H) 2.35
(g J=7.07 Hz, 2 H) 2.73 (t, J=7.56 Hz, 2 H) 2.89 (4,
J=11.71 Hz, 2 H) 2.94 (t, /=7.62 Hz, 2 H) 3.66 (m, ! B)
430 (s, 3 H) 7.00 (d, /~7.93 Fiz, 1 H) 7.23 (3, 1 H) 7.44
(s, 1 F) 8.21 (s, 1 H)

B73-X00-M00(C00)-D03

'H NMR (400 MHz, DMSO-dq) 8 ppm 1.65 (m, 6 H)
1.94 (m, 2 H) 2.73 (m, 2 H) 2.95 (t, J 7.62 Hz, 2 H) 4.17
(m, 1 /) 7.08 (4, J6.83 Hz, 1 H)7.23 (3,1 H) 7.43 (s, 1
H) 8.20 (s, 1 H)

B91-X00-MO0(C00)-D03

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.36 (m,1 H);
1.46 (m, 1 H); 1.90 (m, 1 H);1.96 (m, 1 H); 2.02 (s,3 H);
2.74 (4, J=5 Hz, 3 H); 2.74 (m, 2 H); 2.75 (m, 1 H); 2.95
(m, 2 H); 3.16 (m, 1 H); 3.82 (m, 1 H); 395 (m,1 H);
429 m, 1 H); 431 (s, 3 H); 7.11(bs, 1 H); 8.05 (g,
J=4.3 Hz, 1 H); 8.23(s, 1 H)

B%4-X00-M00(C01)-D03

TH NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.53 - 168 (m, 2
H) 1.92 - 2.05 (m, 2 H) 2.52 - 2.62 (m, 2 F) 2.71 (¢,
J=7.62 Hz, 2 H) 2.89 - 2.98 (m, 2 H) 3.53 - 3.63 (m, 2
H) 3.65 - 3.79 (m, 1 H) 4.24 (s, 3 H) 7.10 (d, J/=7.32 Hz,
1H)7.23 (s, 1 H) 741 (s, 1 H) 7.65 - .70 (m, 2 H) .72

B73-X00-M00(C023)-D03

-7.78 (m, 1 H) 7.76 - 7.80 (m, 2 H) 8.19 (s, 1 H)

H NMR (400 MHz, DMS0-ds) 5 ppm 1.65 (m, 6 H)
1.94 (m, 2 H) 2.32 (s, 6 H) 2.73 (m, 2 H) 2.95 (t, J 7.62
Hz, 2 H) 3.34 (m, 2 H) 4.17 (m, 1 H) 4,61 (m, 2 H) 7.08
(d, J6.83 Rz, 1 H) 7.23 (s, 1 H) 7.43 (s, 1 H) 8.20 (s, 1
H)

B73-X00-MDO(C024)-D03

H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.65 (m, 6 H)
1.94 (m, 2 H) 2.29 (s, 6 H) 2.50 (m, 2 H) 2.73 (m, 2 H)
295 (1, J7.62 Hx, 2 H) 4.17 (m, 1 H) 4.54 (m, 2 H) 7.08
(d, /683 Hz, 1 H)7.23 (s, 1 H) 7.43 (s, 1 H) 8.20 (3, |
H)

B75-X00-MO0O(CO1)-D04

"H NMR (400 MHz, DMSO-de) & ppm 1.65 - 1.82 (m, 2
LW WY BN WV R - W WP S R A PR - SRR LW W TS
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H) 2.0 - 2.16 (m, 2 H) 2.75 (4, J=4.76 Fiz, 3 H) 2.75 -
2.80 (m, 2 H) 2.97 (t, J=7.68 Hz, 2 H) 3.01 - 3.09 (m, 2
H) 3.27 - 3.49 (m, 2 H) 3.93 - 4,10 (m, 1 H) 431 (s, 3
H) 7.59 (s, 1 H) 8.07 (g, J~4.47 Hz, 1 H) 8.26 (5, 1 H)
8.4 - 8.63 (m, 1 H) 8.6 - 8.90 (m, 1 H)
B90-X00-M0O(C01)-D04 | 'H NMR (400 MRz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.48 - 1.62 (m, 2
H) 1.90 (d, J=13.05 Hz, 2 H) 2.00 - 2.08 (m, 2 H) 2.21
(s, 3 H) 2.70 - 2.76 (m, 2 H) 2.74 (d, /~4.76 Hz, 3 H)
2.78 - 2.84 (m, 2 H) 2.95 (¢, /~7.56 Az, 2 H) 3.62 - 3.75
(m, 1 H) 431 (s, 3 H) 7.01 (d, /=7.68 Hx, 1 H) 8.06 (q,
J=4.59 Fiz, 1 F) 8.21 (s, L H)
B90-X00-MO0(C01)-D27 | "H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 2.68-2.82 (m, 4
H) 2.73 and 2.93 (2t, 4 H J 7.44 Hz) 3.67 (m, 1 H) 430
(s, 3H) 7.01 (bs, 1 H) 8.11 (4, 1 B, J 4.51 Hz) 8.21 (s, 1
H)

B89-X00-M00(C01) D04 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1.20 (t, J=7.07
Hz, 3 H) 1.41 (m, 2 H) 1,92 (dd, /~12.68, 2.68 Hz, 2 H)
2.70 - 2.79 (m, 5 H) 2.95 (¢, J=7.68 Hz, 4 H) 3.84 - 3.99
(m, 3 H) 4.05 (g, /~7.07 Hz, 2 H) 4.30 (s, 3 H) 7.09 (d,
J=5.98 Hz, | H) 8.06 (g, J~4.39 Hz, 1 H) 8.22 (s, 1 H)

B91-X00-M0O(C01)-D04 | 'H NMR (400 MHz, DM50-d¢) 5 ppm 1.40 (m, 2 H)
1.94 (m, 2 H) 2.02 (s, 3 H), 2.74 (m, 5 H) 2.96 (m, 2 H)
3,16 (m, 1 H) 3.83 (m, 1 H) 3.94 (m, 1 H) 4.27 (m, 1 H)
431 (s, 3H) 7.1i (d, J6.83 Hz, 1 H) 7.23 (s, 1 H) 7.44

1H) 823 (s, 1 H)
B73-X00-MO0O(C01)-D04 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.58 (m, 4 H)
hydrochloride 1.73 (m, 2 H) 1.97 (m, 2 H) 2.75 (d, J=4.76 Hz, 3 H)

2.79 (t, J=7.62 Hz, 2 H) 2.99 (t, J=7.68 Hz, 2 H) 4.21 (s,
1 H) 4.32 (s, 3 H) 7.68 - 792 (m, 1 H) 8.12 (g, J~4.39
Hz, 1 H) 824 (s, 1 H)
B100-XD0-MDO(CO1)-D04 | "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.43 - 1.51 (m, 2
H) 1.91 (dd, J=12.68, 3.17 Hz, 2 H) 2.21 (s, 3 H) 2.33
(s, 4 H) 2.71 - 2.76 (m, 2 H) 2.75 (d, /~4.76 Hz, 3 H)
2,82 - 2.91 (m, 2 H) 2.95 (t, /<7.62 Hz, 2 H) 3.12 - 3.18
(m, 4 H) 3.60 (dt, /~13.32, 3.34 Hz, 2 H) 3.80 - 3.95 (m,
1 H) 4.30 (s, 3 H) 7.09 (s, 1 H) 8.06 (q, /~4.63 Hz, 1 H)
822 (s, 1 F)
B92-X00-MOO(C01)-D04 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.52 (s, 2 H)
hydrockloride 1.99 (s, 2 H) 2.75 (d, /=4.76 Hz, 3 H) 2.78 (m, 2 F)
2.98 (t, J=7.68 Hz, 2 H) 3.06 - 3.79 (m, 3 H) 4.05 (m, 1
H) 4.30 (s, 3 H) 441 (m, 1 H) 7.37 - 7.43 (m, 2 H) 7.45
- 749 (m, 3 H) 7.60 (s, 1 H) 8.10 (g, /.63 Hz, 1 H)
8.25 (s, 1 H)
B93-X00-MOO(CO1)-D04 | 'H NMR (400 Mz, DMSOdg) 6 ppm 1.60 (m, 2 H)
2.01 (m, 2 H) 2.74 (m, 5 H) 2.89 (m, 3 H,) 2.95 (m, 4 H)
3.56 (m, 2 F.) 3.86 (m, 1 H) 431 (5, 3 H) 7.15 (bd, 1 H)
8.05 (m, 1 H) 824 (s, 1 H)
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B96-X0D-MO0(CO1)-D04

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.34 - 1.46 (m, 2
H) 142 (5,9 H) 1.84 - 1,94 (mn, 2 H) 2.71 - 2.77 (m, 2
H) 2.75 (d, /~4.76 Hz, 3 H) 2.93 (m, 4 H) 3.94(m, 3 B)
430 (s, 3 H) 7.09 (d, /~4.15 Hz, 1 H) 8.07 (m, 1 H)
822(s,1H)

B94-X00-M00(C01)-D04

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 3 ppm 1.60 (m, 2 H)
1.98 (m, 2 H) 2.53 - 2.61 (m, 2 H) 2.67 - 2.77 (m, 2 H)
2.74 (d, J=4.76 Hz, 3 H) 2.93 (m, 2 H) 3.58 (d, J=13.90
Hz, 2 H) 3.72 (m, 1 H) 424 (s, 3 H) 7.10 (d, J=7.07 Hz,
1 H) 764 - 7.71 (m, 2 H) 7.72 - 7.77 (m, 1 H) 7.76 -
7.80 (m, 2 H) 8.04 (q, J=~4.59 Hz, 1 H) 8.19 (s, 1

B73-X00-MOO(C01)-D26
dilydrochloride

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.58 (m, 4 H)
1.72 (m, 2 H) 1.97 (mn, 2 H) 2.79 (m, 2 H) 2.86 (m, 11
H) 3.01 (m, 2 H) 3.81 (s, 1 H) 4.03 (s, 1 H) 4.21 (m, 1
H) 4.33 (m, 3 H) 7.70 (m, 1 H) 8.25 (s, 1 H)

B73-X00-M00(C01)-D10
dilrydrochloride

.{432 (s, 3 H) 4.60 (m, 1 F) 4.80 (m, 1 H) 7.70 (m, 1 B)

TH NMR (400 MHz, DMSO-d) 8 ppm 1.58 (m, 4 H)
1.72 (m, 2 ) 1.96 (m, 2 H) .79 (m, 2 H) 2.82 (d, /2.2
Hz, 3 H) 2.87 (m, 2 H) 3.0-3.7 (m, 6 H) 421 (m, 1 H)

8.26 (s 1 H)

B73-X00-M00(CO1)-D25

TH NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.55 (m, 4 H)
1.71 (m, 2 H) 1.94 (m, 2 H) 2.76 (m, 2 H) 2.94 (m, 2 H)
4.17 (m, 1 H) 422 (d, J=5.68 Hz, 2 H) 436 (s, 3 H)
7.10 (bd, 1 B} 8.22 (s, 1 H) 8.35 (t, J=5.68 Hz, 1 H)

B73-X00-MO0(C01)-D30

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.5 (m, 4 H)
1.71 (m, 2 H) 1.93 (m, 2 H) 2.74 (m, 2 H) 2.96 (m, 2 H)
3.81 (d, J=5.68 Hz, 2 H) 4.17 (m, 1 H) 435 (s, 3 H)
7.07 (m, 2 H) 7.38 (bs, 1 H) 8.015 (t, J=5.68 Hz, 1
H)8.21 (s, 1 H)

B73-X00-MOK(C01)-D03

'H NMR (400 MHzx, DMSO-dg) 8 ppm 1.46 - 1.61 (m, 4
H) 1.64 - 1.78 (m, 2 H) 1.87 - 2,01 (m, 2 H) 2.67 - 2.89
(m, 4 H) 3.35 (s, 3 H) 4.11 - 4.23 (m, 1 H) 4.31 (s, 3 H)
7.06 (d, /=6.58 Hz, 1 H) 8.20 (s, 1 H) 9.88 (s, 1 H)

B73-X00-M00(C01)-D72

‘H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.53 (m, 4 H)
1.71 (m, 2 H) 1.92 (m, 2 H) 2.23 (s, 6 H) 2.52 (m, 2 H)
2.71 (m, 2 H) 2.91 (m, 4 H) 4.17 (m, 1 H) 4.37 (s, 3 H)
5.09 (m, 1 H) 7.07 (4, J 6.83 Hz, 1 H) 7.24 (m, 1 H)
733 (m, 2 H) 7.42 (m, 2 H) 8.20 (s, 1 H) 8.28 (m, 1 H)

B73-X00-M0O(C01)-D163

H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,08 (m, 3 H)
1.65 (m, 6 H) 1.94 (m, 2 H) 2.17 (s, 6 H) 2.45 (m, 2 H)
2.73 (m, 2 H) 2.95 (m, 2 H) 4.04 (m, 1 H) 4.17 (m, 1 H)
432 (s, 3 F) 7.08 (d, /6,83 Hz, 1 H) 7.91 (d, 1 H) 8.20
(s, 1 H)

B94-X00-M00(C01)-D72

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.61 (m, 2 H)
1.97 (m, 2 H) 2.23 (s, 6 H) 2.52 (m, 2 H) 2.55 (m, 2 H)
2.70 (m, 2 H) 2.90 (m, 4 H) 3.56 (m, 2 H) 3.72 (m, 1 H)
4.28 (s, 3 H) 3.10 (m, 1 H) 7.11 (d, J 6.83 Hz, 1 H) 7.24

T
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(m, 1 H) 7.33 (m, 2 B) 740 (m, 2 H) 7.68 (0, 2H) 7.77
(m,3 H)8.18 (s, 1 H) 8.27 (m, | H)
B94-X00-M00(C01)-D163 | "H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.14 (m, 3 H)

1.61 (m, 2 H) 2.00 (m, 2 H) 2.19 (5, 6 H) 2.52 (m, 2 H)
255 (m, 2 H) 2.72 (m, 2 H) 2.94 (m, 2 H) 3.57 (m, 2 H)
3.73 (m, 1 H) 4.10 (m, 1 H) 4.25 (8,3 H) 7.05 (m, 1 H)
7.68 (m, 2 H) 7.77 (m, 3 H) 8.19 (s, 1 H)

B91-X00-M03(C01)-D03

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.32 (s, 6 H)
143 (m, 2 H) 1.94 (m, 2 H) 2.02 (3, 3 H) 2.62 (s, 2 H)
2.76 (m, 1 H) 3.16 (m, 1 H) 3.83 (m, 1 H) 3.94 (m, ! H)
428 (m, 1 H) 4.29 (3, 3 H) 7.12 (d, /.15 Hz, 1 H)
127 (s, 1 H) 7.53 (s, 1 H) B.21 (8, 1 H)

B89-X00-MO3(C01)-D03
hydrockloride

"H NMR (400 MHz, DMSO-d5) 5 ppm 1.20 (t, /=7.07

Hz, 3 H) 1.34 (s, 6 ) 1.38 - 1.49 (m, 2 H) 1.89 - 1.99

(m, 2 H) 2.65 (s, 2 H) 2.90 - 3.04 (m, 2 H) 3.90 - 4.00

(m, 3 H) 4.06 (q, /~7.07 Hz, 2 H) 4.29 (s, 3 H) 7.31 (s,
1.57 841 (s, 2 H)

B73-X00-M03(C01)-D03
hydrochloride

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.35 (s, 6 H)
1.51 - 1.77 (m, 6 H) 1.85 - 2.04 (m, 2 H) 2.67 (3, 2 H)
4.14-425(m, 1H)4.31 (s,3H) 7.34 (s, 1 H) 7.60 (s, 1
H) 7.86 (s, 1 H) 823 (s, 1 H)

B92-X00-M03(C01)-D03

TH NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 3 ppm 1.32 (s, 6 H)
1.50 (m, 2 H) 1.99 (m, 2 H) 2.62 (s, 2 H) 3.10 (m, 2 H)
3.62 (m, 1 H) 4.01 (m, 1 H) 429 (s, 3 H) 440 (m, 1 H)
7.15 (s, 1 H) 7.27 (s, 1 H) 7.38 (m, 2 H) 7.47 (m, 3 H)
7.53 (s, 1 H) 8.22 (s, 1 H)

B94-XD0-M03(C01)-D03

"H NMR (400 MHz, DMSO-d5) 8 ppm 1.29 (s, 6 H)
1,60 (m, 2 H) 1.99 (m, 2 H) 2.52 (s, 2 H) 2.59 (m, 2 H)
2.75 (d, J~4.51 Hz, 3 H) 3.57 (m, 2 H) 3.71 (m, 1 H)
422 (s, 3H) 7.11 (s, 1 H) 7.68 (m, 2 H) 7.77 (m, 3 H)
8.11 (m, 1 H) 8.18 (s, 1 H)

B93-X00-M03(C01)-D03

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.32 (s, 6 H)
1.60 (m, 2 H) 2.02 (m, 2 H) 2.62 (s, 2 H) 2.89 (m, 5 B)
3.55 (m, 2 H) 3.85 (m, 1 H) 430 (s, 3 H) 7.15 (bd, 1 H)
7.27 (s, 1 H) 7.53 (s, 1 H) 8.22 (s, 1 H)

B91-X00-MO3(CO1)-D0%

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 3 ppm 1.32 (s, 6 H)
134-152(m,2H) 1.87-2.00(m, 2H) 202 (3,3 H) |
2.62 (s, 2 H) 2.71 - 2.84 (m, 1 H) 2.76 (d, /~4.76 Hz, 3
H) 3.10 - 3.22 (m, 1 H) 3.83 (4, ~12.93 Hz, 1 H) 3.89 -
4.02 (m, 1 H)4.23 - 4.35 (m, 1 H) 430 (s, 3 H) 7.13 (4,
J=4.88 Hz, 1 H) 8.13 (g, J~4.72 Hz, 1 H) 8.22 (s, 1 H)

B73-X00-M03(C01)-D04
hydrochloride

‘H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 134 (s, 6 H)
1,50 - 1.65 (m, 4 H) 1.67 - 1,78 (m, 2 H) 1.88 - 2,08 (m,
2 H) 267 (s, 2 H) 2.76 (d, /=4.63 Hz, 3 H) 4.09 - 4.24
(m, 1 H) 431 (3, 3 H) 7.84 (s, 1 H) 8.20 (q, /~4.51 Hz,
1H)8.23(s, 1 H)

B92-XD0-M03(C01)-D04

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) § ppm 131 (s, 6 H)
teas aInionc awvnacas aynances s aril
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1.50 (m, 2 H) 1.99 (m, 2 H) 2.62 (s, 2 H) 2.75 (d, J=4.51
Hg, 3 H) 3.14 (m, 2 H) 3.63 (m, 1 H) 4.01 (m, 1 H)4.29
(s, 3 H) 443 (m, 1 H) 7.15 (s, 1 H) 739 (m, 2 H) 747
(m,3H)8.13 (m, 1 H) 8.22 (s, 1 H)

B94-X00-MU3(C01)-D04

'H NMR (400 MEz, DMSO-ds) 5 ppm 1.29 (s, 6 H)
1.60 (m, 2 H) 1.99 (m, 2 H) 2.52 (s, 2 H) 2.59 (m, 2 H)
2.75 (d, /=4.51 Hz, 3 H) 3.57 (m, 2 H) 3.71 (m, 1 H)
422 (s, 3 H) 7.11 (s, 1 H) 7.68 (m, 2 H) 7.77 (m, 3 H)
811 (m, 1 ) 8.18 (s 1 H)

B93-X00-M03(C01)-D04

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 132 (s, 6 H)
1.60 (m, 2 H) 2.02 (m, 2 H) 2.62 (s, 2 H) 2.75 (d, 3 H)
2.89 (m, 5 H) 3.55 (m, 2 H) 3.85 (m, 1 H) 430 (s, 3 H)
7.16 (bd, 1 H) 8.13 (d, 1 H) 8.22 (s, 1 H)

B89-X00-M03(C01)-D25

' NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 120 (t, £7.13
Hz,3H) 1.33 (3, 6 B) 1.35 - 1.50 (m, 2 H) 1.93 (m, 2 H)
2.64 (s, 2 H) 2.86 - 3.06 (m, 2 H) 3.84 - 4.00 (m, 3 FI)
4.05 (g, /~7.07 Hz, 2 H) 4.25 (d, /~3.73 Hz, 2 H) 4.33
(s, 3 H) 7.14 (s, 1 H) 8.23 (s, 1 H) 8.92 (t, J=5.79 Hz, 1
H)

Bg89-X00-M03(C01)-D138

"H NMR (400 MBz, DMSO-ds) 8 ppm 1.20 (t, /=7.13
Hz, 3 H) 1.22 (s, 6 H) 1.42 (m, 2 H) 1.94 (m, 2 H) 2.62
(&, 2 H) 3.0 (m, 5 H) 3.54 (m, 2 H) 3.63 (m, 2 H) 3.95
(m, 3 H) 4.05 (g, /=7.07 Hz, 2H) 4.33 (s, 3 H) 7.14 (s,
1 §) 8.23 (a, 1 H) 8.92 (t, /=5.79 Hz, 1 H)

En la tabla XII ver el HPLC/deto de masa para algunos

compuestos representativos de la invencién

000437
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Tabla XII

M+H | Time |Method
IB89-X00-MO3(C01)}-D0S5 | 444.23 | 2.07 2
[B89-X00-M03(C01)-D31 |500.20| 28 2
B89-X00-M03(C01)-D32 1500.20| 244 [ 2
B89-X00-M03(C01)-D33 [488.24 | 2.85 2
[B89-X00-M03(C01)-D136 | 541.32| 1.73 2
IB89-X00-M03(C01)-D137 | 5153 | 1.79 | 2
[B89-X00-M03(C01)-D17 | 555.33| 1.88 2
IB89-X00-M03(C01}-D76 |541.32| 2 2
IB89-X00-M03(C01)}-D78 |486.28] 220 | 2
IB89-X00-M03(C01)}-D79 |616.28| 1.91 2
IB89-X00-M03(C01)-D14 | 4868.3 | 3.16 2
B89-X00-M03(C01)-D80 14868.28] 221 | 2
[B89-X00-M03(C01}-D44 | 518.28 [ 2.49 2
[B89-X00-M03(C01)-D81 | 538.34 | 1.98 2

PCT/EP2004/050612
000438
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[B89-X00-M03(C01)-D12 | 486.28| 2.55 2
IB89-X00-M03(C01)-D25 | 467.24| 2.66 2
B89-X00-M03(Co1)-D82 | 486.28| 2.27 2
[BB9-X00-M03(C01)-D83 | 530.28| 2.41 2
B89-X00-M03(C01)-D84 | 519.28| 2.88 2
IB89-X00-M03(C01)-D85 | 487.27 | 2.18 2
B89-X00-M03(C01)-D60 | 548.29 | 2.83 2
IB89-X00-M03(C01)-D86 |499.31| 1.8 2
B89-X00-M03(C01)-D87 |548.28] 294 | 2
[B89-X00-M03(C01)-D88 | 510.31| 3.37 2
B89-X00-M03(C01) D89 [481.28| 251 | 2
[B89-X00-M03(C01}-D90 | 504.24| 3.03 2
IBR9-X00-M03(Co1)-D91 |614.27| 282 | 2
[B89-X00-M03(C01}-D92 | 498.28| 2.25 2
IB89-X00-M03(C01)-D93 | 540.32| 2.49 2
IB89-X00-M03(C01)-D94 | 474.26| 285 | 2
IB89-X00-M03(C01)-D04 |442.25| 248 | 2
B89-X00-M03(C01)-D95 | 50227 2 2
B89-X00-M03(C01)}-D34 |548.29| 2.8 2
B89-X00-M03(C01)-D96 | 510.24 | 3.00 2
IB89-X00-M03(C01)-D97 |486.28| 2.27 2
B89-X00-M03(C01>-D45 | 519.28| 2.52 2
[B89-X00-M03(C01)-D98 | 500.29 | 2.43 2
IB89-X00-M03(C01)-D99 [528.20] 288 | 2
[B89-X00-M03(C01)}-D100 | 528.31] 2.22 2
IB89-X00-M03(C01)}-D06 |47228] 215 | 2
IB89-X00-M03(C01)-D101 |514.31] 2.62 2
IB89-X00-M03(C01)-D102 | 456.26 | 2.67 2
IB89-X00-M03(C01)-D103 |512.28! 2,03 | 2
IB89-X00-M03(C01)-D104 |488.28]| 2.27 | 2
IB89-X00-M03(C01)-D105 | 6122 | 215 | 2
IB89-X00-M03(C01)-D106 | 498.31| 3.22 2
IB89-X00-M03(C01)-D107 |512.25| 2.52 2
IB89-X00-M03(C01)}-D108 |6845.33| 2.88 | 2
IB89-X00-M03(C01)-D109 | 5681.32| 3.4 2
B89-X00-M03(C01)-D110 | 516.27| 1.99 2
IB89-X00-M03(CO1)-D111 |528.32! 2.76 | 2
IB89-X00-M03(C01)-D112 |533.20| 2.78 2
B89-X00-M03(C01)}-D113 |512.20| 2.27 2
IB89-X00-M03(C01)-D114 | 583.33| 2.9 2
B89-X00-M03(C01)-D115 | 526.32| 1.81 2

PCTIl=.".P200451050692.u 0433
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IB89-X00-M03(C01)-D116

203

630.4

1.95

514.31

2.64

ESD-XN-MOS!@I)—DI 17
89-X00-M03(C01)-D118

500.28

2.52

IB89-X00-M03(C01)-D119

902.27

2.02

IB89-X00-M03(C01)-D120

482.28

3.08

IB89-X00-M03(C01)-D121

2.32

IB89-X00-M03(C01)-D122

528.31

2.38

B89-X00-M03(C01)-D123

498.28

IB89-X00-M03(C01)-D124

456.26

2.25

[B89-X00-M03(C01)-D125

3.64

IB89-X00-M03(C01)-D126

5843

3.2

[B89-X00-M03(C01)-D127

603.33

3.08

IB89-X00-M03(C01)-D128

1.80

1B89-X00-M03(C01)-D129

627.34

1.91

IB89-X00-M03(C01)-D130

541.35

1.3

IB89-X00-M03(C01)-D131

525.32

1.78

1B89-X00-M03(C01)-D132

816.38

2.25

IB89-X00-M03(C01)-D133

603.33

3.37

IB89-X00-M03(C01)-D134

521.28

3.11

IB89-X00-M03(C01)-D135

498.28

2.03
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Ejemplo 33

l:'C'I'IEP2004-l050612.0 004490

l1-metil-8-(pirrolidin-3-ilamino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo

[4,3- K]

(CO1)-D03]

quinazolina~-3-carboxilato de etilo

[B99-X00-MOO

AT ORI o — OGP,
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A

una solucién de 110 mg (0.27 mmol) de-B8-{[1-(tert-
butoxicarbonil) pirrolidin-3- il] amino}-l-metil-4,5-dihidro-
l1H-pirazolo [4, 3-h]lquinazolina-3-carboxilato de etilo en una
mezcla de diclorometano-acido trifluoroacetico 9/1 fue
agitado a temperatura ambiente uno durante 6 horas. El
disolvente fue entonces removido en vacio y el aceite
resultante retirado con diclorometano y lavado con NaHCO3. La
capa organica fue secada sobre Na2S04 y evaporada. El residuo
fue triturado con dietileter dando 83 mg (60 % de produccién)

del compuesto titulado.

00, o O

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & ppm 1. 98-2. 11 (m, 1 H) 2.22 (s,
1 H) 2.77 (t, J=7. 62 Hz, 2 H) 2.92-3. 02 (m, 2 H) 3.14-3.55
(m, 4H8) 4.31 (s, 3H) 4.44-4.57 (m, 1 H) 7.27 (s, 2 H) B.29

(s, 1 H) 8.76 (s, 1 H)
De manera analoga el siguiente compuesto fue preparado:

N, 1l-dimetil-8-(piperidin-4-ilamino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo

[4, 3-h]quinazolina- 3-carboxamida [B79-X00-M00 (CO1l)-D03]
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ML

1H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.65-1.82 (m, 2 H) 2.05-2.16
(m, 2 H) 2.75 (d, J=4.76 Hz, 3 H) 2.75-2.80 (m, 2 H) 2.97 (t,
J=7.68 Hz, 2 H) 3.01-3.09 (m, 2 H) 3.27-3.49 (m, 2 H) 3.93-
4.10 (m, 1 H) 4.31 (s, 3 H) 7.59 (s, 1 H) 8.07 (g, J=4.47 Hz,

1l H) 8.26 (s, * H) 8.44-8.63 (m, 1 H) 8.69-8.90 (m, 1 H).

Ejemplo 34
l-metil-8- (piperidin-4-ilamino) -4,5-dihidro-1H-pirazolo [4,3-

h]lquinazolina-3- carboxamida [B79-X00-M0O0 (CO01l)-D03]

O e KL

A una solucién de 1 g (2.4 mmol) de 8-[(l-benzilpiperidin-4-
il)amino]~-1-metil-4,5- dihidro-1H-pirazolo [4,3-h]
quinazolina-3-carboxamida en 90 mL de etancl absoluto 1 g de
paladio sobre carbon 10 % peso y 30 ml de acido de 98 % &cido
formica fueron agregados. La mezcla resultante fue agitada a
60°C durante 12 horas. El catalizador fue entonces filtrado
sobre cerita y el filtrado fue evaporado. El crudo fue
purificado por cromatografia sobre columna de gel de silice
él eludié con una mezcla de CH;Cl.-MeOH-EtsN, dando 350 mg (45

$de produccién) del compuesto titulado.
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'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.65-1.77 (m, 2H) 2.04-2.17
(m, 2H) 2.75 (t, J=7.56 Hz, 2H) 2.96 (t, J=7. 56 Hz, 2H)
2.99-3.09 (m, 2H) 3.28-3.44 (m, 2H) 3.93- 4.08 (m, 1H) 4.31
(s, 3H) 7.25 (s, 1H) 7.31 (d, J=7. 56 Hz, 1H) 7.43 (s, 1H)

8.25 (s, 1H).

Ejemplo 35

8-[(1-formilpiperidin-4-il)amino]-1-metil-4,5-dihidro-1H~
pirazolo[4,3-h]lquinazolina-3-carboxamida [B169-X00-M0O(C01)-

D03

00— O

500 mg (1,53 mmol) de 1l-metil-8-(piperidin-4-ilamino)-4,5-
dihidro-1H-pirazolo [4,3-h]lquinazolina-3-carboxamida fueron
disueltos en 10 mL de dimetilformamida, que contenia 253 mg
(1,68 mmol) de cloruro tert-butildimetilsililo, 0,26 mL de
trietilamina y 7 mg de 4-dimetilaminopiridina (0,06 mmol), ¥y
la mezcla fue agitada a 35-40°C durante 25 horas bajo
nitrébgeno. La mezcla fue entonces particionada entre

diclorometano y agqua, la capa fue lavada con salmuera y
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secada sobre sulfato de sodio. La evaporacién de los
volatiles en vacio proporcioné 435 mg (80% de producto) del

compuesto titulado.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1,25-1,48(m, 2 H) 1,88-2,03
(m, 2 H) 2,74 (t, J=7,68 Hz, 2 H) 2,77-2,87 (m, 1 H) 2,95 (t,
J=7, 62 Hz, 2 H) 3,10-3,20 (m, 1 H) 3,66- 3,79 (m, 1 H) 3,93-
4,05 (m, 1 H) 4,09-4,17 (m, 1 H) 4,31 (s, 3 H) 7,13 (d,
J=6,83 Hz, 1 H) 7,23 (s, 1 H) 7,44 (s, 1 H) 8,01 (s, 1 H)

8,23 (s, 1 H).

Ejemplo 36

8- (ciclopentilamino) -1-piperidin-4-il-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-h]quinazolina- 3-carboxamida [B73-X00-MQOO(C18)-

D03]

O, QKL .,
o8 T p

500 mg (1.1 mmol) de l1-(l-benzilpiperidin-4-il)-8-

(ciclopentilamino)-4.5-dihidro-1H-pirazolo[4.3-h]quinazolina-
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3-carboxamida Fueron disueltos en 50 mL de acido acetico y
50 mg de PtO; Fueron agregados. La mezcla fue sometida a
hidrogenacion a 60 psi a temperatura ambiente.Despues de 12
horas el catalizador fue filtrado sobre celita y el filtrado
evaporado. El residuo fue redisuelto con diclorometano vy
lavado con NaHCO; acuoso. La capa organica fue secada sobre
sulfato de sodio y el disolvente removido bajo presién
reducida El1 compuesto titulado (80% de producto) fue
recolectado por filtracién después de trituracién con

dietileter.
EJEMPLO 37

8- (ciclopentilamino)-N-hidroxi-N, l-dimetil-4, 5-dihidro-1H-
pirazolo [4,3- h] quinazolina-3-carboxamida (B73-X00-M0O

(CO01) ~-D142]

O‘.ﬂj"‘m« T O‘uJ;IEﬁFOH

A Una suspensién de 400 mg (1.14 mmol)de 8(ciclopentilamino)-
l1-metil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-
carboxilato de potasio~ en 80 mL de diclorometano y unas

pocas gotas de dimetilformamida 0.11 mL (0.13 mmol) de
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cloruro de oxalilo fueron agregados a 0°C. La mezcla fue
agitada a temperatura ambiente durante 6 horas y 1luego
evaporada, redisuvelta en diclorometano anhidros y invertida
en una solucién de 344 mg (2.28 mmol) de clorhidrato de N-
metilhidroxilamina y 0.33 mL de trietilamina en 20 mL del
mismo disolvente, enfriado a 0°C. Después de 4 horas la
mezcla fue lavada con una solucién saturada de
hidrogencarbonato de sodio, secada sobre sulfato de sodio y
evaporada hasta secados. El1 residuo fue triturado con
dietileter y fue filtrado para dar 780 mg (60 % de producto)

del compuesto titulado

H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 3 ppm 1.46-1.61 (m,4 H) 1.64-1.78
{m, 2 H) 1.87-2.01 (m,2 H) 2.67-2.89 {(m,4 H) 3.35 (s,3 H)
4.11-4. 23 (m, 1 H) 4.31 (s, 3 H) 7.06 (d, J=6. 58 Hz,1 H)

8.20 (s, 1 H) 9.88 (s, 1 H).

De manera andloga, pero empleando los derivados de
hidroxilamino adecuados, 1los siguientes compuestos fueron

preparados:

N-ciclohexil-8-(ciclopentilamino) -N-hidroxi-l-metil-4,5-
dihidro-1R- pirazolo [4,3-h] quinazolina-3-carboxamida [B73-

X00-MO0 (CO1)-D29) 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.96-2.04
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{m, 18 H) 2.67-2.81 (m, 4 H) 4.04- 4.45 (m, 2 H) 4.30 (s, 3

H) 6.97-7.10 (m, 1 H) 8.20 (s, 1 H) 9.45 (s, 1 H);

N-benzil-8-(ciclopentilamino)-N-hidroxi-l-matil-4,5-dihidro-

1B-pirazolo [4,3- h] quinazolina-3-carboxamida [B73-X00-MO0
(CO1)-D28] H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.51-1.61 (m, 4 H)
1.64-1.79 (m, 2 H) 1.87- 2.00 (m, 2 H) 2.70-2.88 (m, 4 H)

4.08-4.22 (m, 1 H) 4.31 (s, 3 H) 5.01 (s, 2 H) 7.06 (d,

Sk
. J=6.58 Hz, 1 H) 7.22-7.43 (m, 5 H) 8.21 (s, 1 H) 9.89 (s,
1H) .
EJEMPLO 38

8-anilino-N-hidroxi-l-metil-4,5-dihidro~-1H-pirazolo|[4, 3-h]

quinazolina-3- carboxamida [B04-XD0D-MOO (CO1)-D0S]

O‘ﬂl:]?;:rjm T QHJ;DRJ -on

A una solucién de 260 mg (0.81 mmol) de 8-anilino-l-metil-4,
5-dihidro-1H- pirazolo[4,3-h] quinazolina-3~-acido carboxilico
en 50 mL de dimetilformamida 111 mg de N-hidroxibenzotriazol
(0.81 mmol), 0.16 mL de N- metilmorpholina, 205 mg (1.07
mmol) de clorhidrato N-(3-dimetilaminopropil)-N'-

etilcarbodiimida y 585 mg (2.13 mmol) de
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triphenilmetilhidroxilamina fueron agregados
consecutivamente. Después de 48 horas a temperatura ambiente
el disolvente ‘fue removido bajo presién reducida y el residuo
fue retirado con diclorometano y lavado con agua. La capa
organica fue entonces sacada sobre sulfato de sodio y
evaporada. El crudo fue tratado con 10 mL de una mezcla de
diclorometano-acido trifluorocacético después de 4 horas los
voldtiles fueron removidos en vacio. El1 residuo fue
redisuelto con diclorometano y lavado con NaHCO; acuoso y el
producto fue purificado por cromatografia sobre columna de
gel de silice, eluido con CHzCl,~CH3;COCH; 4/1, para dar 180 mg

(66 % del producto) del compuesto titulado.

'HNMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.80-2.91 (m, 2 H) 2.93-3.06
(m, 2 H) 4.33 (s, 3 H) 6.97 (tt, J=7.35, 1.07 Hz, 1 H) 7.31
(dd, J=8.47.7.38 Hz, 2 H) 7.72 (dd, J=8.66, 1.10 Hz, 2 H)

8.42 (s, 1 H) 8.91 (s, 1 H) 9.52 (s, 1 H) 10.93 (s, 1 H)
EJEMPLO 39

8-yodo-1l-metil-4,5-dihidro-1H-piraxzolo [4,3-h] quinazolina-3-

carboxamida [B73-X00-M00 (COl)-D03)
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|J:NIE>»GOOEt - 'l"l ] NH,

1.0 g (2.6 mmol) de 8-yodo-l-metil-4, 5-dihidro-1H-pirazolo
[4,3-h] quinazolina- 3-carboxilato de etilo fueron disueltos
en una mezcla de 100 mL de metanocl y 100 mL de hidrato de
amoniaco 33%. La solucién fue agitada en una botella cerrada
a 60°C durante 4 horas. El precipitado resultante fue
recolectado dando 0.5 g (54% de producto) del compuesto
titulado.

'HNMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 2.99 (m, 4 H) 4.25 (s, 3 H)

7.31 (s, 1 H) 7.51 (s, 1 H) 8. 47 (s, 1 H)
EJEMPLO 40
l-metil-8- [(l-metilpiperidin-4-il) amino]-4, 5-dihidro-lH-

pirazolo [4,3- h] quinazolina-3-carboxamida [B90-X00-MO0O

(C01)-D03]
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8-yodo-1-metil-4, 5-dihidro-1H-pirazolo [4,3-h] quinazolina-3-
carboxamida (0.10 g,0.28 mmol) y 1l-metilpiperidin-4-amina
(0.19 g, 1.7 mmol) Fueron calentados a 80°C bajo nitrégeno
durante 3 horas. La mezcla fue concentrada bajo presién
reducida y el residuo fue purificado por cromatografia sobre
columna de gel de silice (eluente:
diclorometano/etanol/hidroxido de amoniaco 90/10/1) para dar
0.047 mg de l-metil- 8- [ (l-metilpiperidin-4-il) amino]-4,
5-dihidro-lH-pirazolo ([4,3-h] quinazolina-3- carboxamida (50%
de producto).

H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.54 (m, 2 H) 1.91 (m, 2 H)
2.06 (m, 2 H) 2.4 (s, 3 H) 2.73 (m, 2 H) 2.83 (m, 2 H) 2.94
(m, 2 H) 3.70 (m, 1 H) 4.30 (s, 3 H) 7.01 (m, 1 H) 7.25 (s, 1

H) 7.44 (s, 1 H) 8.29 (s, 1 H)

EJEMPLO 41

[8-(¢ciclohexilamino)-1-metlil-4,5-dihidro-1H-pirazolo [4, 3-
h]lquinazolin-3- il] (fenil) metanona [B27-X00-M01 (C01)-D07]
y[8-(ciclohexilamino)-1-matil-lH-pirazolo [4,3-h] quinaxolin-

3-1il] (fenil) metanona [B27-X00- MO0l (C01l)-D07]
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ETAPA 1 6-[ (dimetilamino)metilenso] -2-etoxiciclchex-2-en-1-

b = B

3.4 g (0.02 mmol) de 2-etoxiciclohex-2-en-l-ona Fueron

disueltos en 30 ml. de dimetilformamida seca y 30 mL (0.05
mmol) de acetato de dimetilformamida de dimetilo fueron
agregados. La solucién fue agitada a 60°C durante de 2 horas.
El disolvente fue entonces evaporado bajo vacidé, el residuo
triturado con dietileter y recolectado por filtracibén para

6.6 g del compuesto titulado (80% del producto).

Step 2. 2- (benxiltio)-8-etoxi-5, 6-dihidroquinazolina
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A una solucién de 2.0 g (0.01 mol) de 6-[{(dimetilamino)
metileno] -2-etoxiciclohex- 2-en-l-one en 20 mL de
dimetilformamida,2.6 g de S-benzilisotiourea (2 eq. mol.)
fueron agregados. La mezcla de reaccidédn fue agitada a 95°C
durante 4 horas. El disolvente fue entonces evaporado bajo
presién reducida y el crudo purificado por cromatografia
sobre columna de gel de silice (eluente diclorometano/metanol

9/1) llevando 1.5 g (50% de producto) del compuesto titulado.

Step 3. 2-(benziltio)-6,7-dihidroquinazolin-8 (5 H)-ona

oY — oK

1.5 g (5 mmol) de 2-(benziltio)-8-etoxi-5, 6~
dihidroquinazolina Fueron disueltos en 50 mL de &Acido acético
y 3 mL de agua. La solucién fue agitada a temperatura de

reflujo durante 4 horas. El disolvente fue entonces removido

000452
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bajo vacio, el residuo, particionado entre diclorometano y
una solucidn saturada de NaHCO3;. La capa organica fue secada
sobre Na.S04 anhidro y concentrada dando 1.0 g (74% de

producto) del compuesto titulado.

Etapad.l-[2- (benziltio)-8-ox0-5,6,7, 8-tetrahidroquinazolin-

7-il1]-2-pheniletano- 1,2-diona

SNNPES s o¥ )

A una solucién de 0.22 g (0.81 mmol) de 2-(benziltio)-6, 7-
dihidroquinazolin-8 (5 H)-ona en 5 mL de tetrahidrofurano
seco enfriado a -50°C, 0.10 g de hidruro de sodio 60% en
aceite mineral fue agregado. La suspensiédn resultante fue
mantenida a la misma temperatura durante 30 minutos y luego
se agrego 0.59 mL de a-oxobenzenoacetato de etilo (PhCOCOOEt)
y la mezcla de reacciédn se le permitié llegar a temperatura
ambiente. Después de 16 horas la mezcla fue particionada
entre agua acetato de etilo y la capa organica fue secada
sobre Na;S0; Yy evaporada hasta secado. El1 residuo fue
purificado por cromatografia sobre columna de gel de silice
(eluente hexano/acetato de etilo 7/3) dando 0.22 g (68% de

producto) del compuesto titulado.
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Etapa 5.[8-(benxiltio)-1-metil-4,5-dihidro-l1H-pirazolo [4,3-

h] quinazolin-3-il] (penil) metanona [B05-X04-MOO (CO01)-DO07]

I
Py I — FhAB o)

0.22 g (0.55 mmol) de 1-[2-{(benziltio)-8-oxo0-5,6,7,8-
tetrahidroquinazolin-7-il]-2-feniletano-1,2-diona se
disclvieron en 6 mL de etancl y se agregaron 0.03 g (0.66
mmol) de metil hidrazina. La mezcla de reaccién se mantuvo
bajo agitacién a temperatura de reflujo durante 5 horas.
Después de ese tiempo el disolvente se removié bajo presién
reducida, el residuo se redisolvié con diclorometano y se
lavé con agua. La capa organica se secd sobre NasSO, y se
concentrd, dando 0.16 g del compuesto del titulo (70% de

producto).

Etapa 6. [8- (benzilsulfonil)-1l-metil-4,5-dihidro-1H-
plrazolo[4,3-h] quinazolin-3-il] (fenil) metanona [BO5-X05-

MO0 (C01)-D07]
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| I
P
e ) o d o ) Ph

A una solucién de 70 mg (0.17 mmol}) de [8-(benziltio)-1-
metil-4,5-dihidro-1H- pirazolo[4,3-h] quinazolin-3-il]
(fenil) metanona en 3 mL de diclorometano, se agregaron 115
mg (0.34 mmol) de &cido m-cloroperbenzoico. La mezcla de
reacciédn se mantuvo a temperatura ambiente durante 1 hora. La
solucién luego se lavd con NaHCQO; acuoso y la capa organica
se secd sobre Na,SO, y se evaporé en vacio, dando 70 mg (93%

de producto) del compuesto del titulo.

Etapa 7. [8-(ciclohaxilamino) -1-metil-4,5-dihidro-1H-
piraxolo[4,3-h]quinazolin~3-il] (fenil)metanona [B27-X00-

M00{C01)-D07)] y [8-(ciclohexilamino)-1-matil-lH-pirazolo[4,3-

h]lquinazolin-3-il] (fenil)metanona [B27-X00- MOI (C01)-D07]

IS . - Q"%ﬁ
000, 1,
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83 mg (0.19 mmol) de [B-(benzilsulfonil)-l1-metil-4,5-dihidro-
l1H-pirazolo[4,3-h]lquinazolin-3-il] (fenil)metanona se
disolvieron en 3 mL de dimetilsulféxido y ciclohexilamina
(0.033mL, 0.29 mmol) y la solucién se calenté a 100°C bajo
agitacién durante 16 horas. El1l disolvente luego se removid
bajo presién reducida y el crudo se purificé mediante
cromatografia sobre columna de gel de silice (eluente
diclorometano/acetona) dando 31 mg de [B8-(ciclohexilamino)-1-
metil-4,5-dihidro-1H-pirazolo{4, 3-h]quinazolin-3-il] (fenil)

metanona y 15 mg de [B-{ciclohexilamino)-1-metil-1H-
pirazolo[4,3-hlquinazolin-3-il] (fenil)metanona (70% de

producto en general).

B27-X00-M00 (CO1) -DO7
'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.00-2.00 (5m, 11 H) 2.61 (m,
2 H) 2.66 (m, 2 H) 3.80 (s, 3 H) 7.17 (bs, 1 H) 7.34-7.37 (m,

3 H) 7.41-7.51 (m, 3 H) 8.27 (s, 1 H);

B27-X00-M01 (C01)-D07
4 NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.20-2.20 (5m, 11 H) 4.02 (bs,
3 H 6.69 (m, 1 H) 7.37-7.58 (2m, 6 H) 7.93 (bs, 1 H) 8.83

(bs, 1 H).

Ejemplo 42
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l1-metil-8-(piridin-2-ilamino)-4,5-dihidro-1B-pirazolo[4,3-

h]lquinazolina-3-carboxilato de etilo [B15-X00-M00(C01)-DO01]

Qg 2 ALt

Acetato de paladio [Pd(OAc)2] (15.3 mg, 0.07 mmol, 10%), (X)-
BINAP (42.6 mg, 0.07 mmol, 10%) y dimetilformamida (12 mL) se
cargaron en un frasco de fondo redondo lavado con argbdn. La
mezcla se agité bajo argbn durante 30 minutos. Luego se
agregaron 2-aminopiridina (70.4 mg, 0.75 mmol), etil 8-yodo-
l-metil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-h]quinazolina-3-

carboxilato (250 mg, 0.65 mmol), carbonato de potasio (1.89
g, 13.67 mmol) y dimetilformamida (5 mL). La mezcla
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora y
luego se calentd a 120°C en un bafioc de aceite bajo argén con

buena agitaciédn durante 18 horas.

Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccién se vertié en agua y se extrajo con diclorometano.
Los extractos orgénicos se lavaron con solucién salina y se

secaron sobre NaSO4. El disolvente se removidé bajo vacio, el
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86lido crudo se retiré con dietil éter, se filtré, se lavd
con dietil éter y se purificdé mediante cromatografia flash
sobre gel de silice (eluente: diclorometano/metanol 97.5:2.5)
para producir 145 mg (63.8% de producto) del compuesto del

titulo.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.3 (t, J7.1 Hz, 3 H) 3.0 (m,
4 H’ 4.3 (q’ J7-2 HZ, 2 H) 4-4 (B' 3 H) 7-0 (d.dd' JT.Z' 4-9'
1.0 Hz, 1 H) 7.8 (ddd, 1 H) 8.2 (d, J 8.4 Hz, 1 H) 8.3 (ddd,

J4. 8, 2.0, 0.9 Hz, 1 H) 8.5 (s, 1 H) 9.9 (s, 1 H).

Al trabajar de acuerdo con el método anterior, se prepararon

los siguientes compuestos:

8-[(3,5-diclorofanil)aninc] -1-metil-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxilato de etilo [B14-X00-

MO0 (C01)D01]

H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.3 (t, J 7.1 Hz, 3 H) 2.9 (m,
4 H) 4.3 (g, J7.2 Hz, 2H) 4.4 (s, 3 H) 7.1 (m, 1 H) 7.4 (m, 2

H) 8.5 (s, 1 H) 10 (s, 1 H);

8-{[3-matoxi-5-(trifluorcmetil) fenil]lamino}-1l-matil-4,5-
dihidro-lH-pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxilato de etilo

[B16-X00-M0O0 (C01)D01]
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5 NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.3 (t, J7.1 Hz, 3 H) 2.9 (m,
4 H) 3.8 (s, 3 H) 4.3 (g, J 7.2 Hz, 2 B) 4.4 (s, 3 H) 6.8 (s,

1H) 7.6 (s, 1 B) 7.8 (s, 1 H) 8.5 (s, 1 H) 9.9 (s, 1 H):

8-[ (4-hidroxifenil)amino] -1-metil-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-h]quinarolina-3-carboxilato de etilo [B18-X00-

MO0 (CO01) DO1]

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & ppm 1.3 (t, J 7.1 Hz, 3 H) 2.9 (m,
4 H 4,3 (m, 5 H) 6.7 (d, J 8.8 Hz, 2 H) 7.4 (d, J 8.9 Hz, 2

H) 8.3 (s, 1 H) 9.1 (s, 1 H) 9.2 (s, 1 H):;

8~ (1B-imidazol-l1-ilamino)-l-metil-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxilato de etilo [B21-X00-

M0O (CO1}DO1]

1H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & ppm 1.3 (m, 3 H) 2.9 (m, 4 H) 4.3
(d, J 7.1 Hz, 2 H) 4.4 (s, 3 H) 7.1 (s, 1 H) 7.6 (d, J 8.9
Hz, 2 H) 7.7 (s, 1 B) 7.9 (d, 78. 9 Hz, 2 H) 8.2 (s, 1 H) 8.5

(s, 1 H) 9.7 (s, 1 H);

l-meatil-8-(1,3-tiazol-2-ilamino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,63~

h]quinazolina-3-carboxilato de etilo [B86-X00-MO0(C01)DO01]
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H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & ppm 1.3 (m, 3 H) 3.0 (m, 4 H) 4.3

(q, J7.1 Hz, 2 H) 4.4 (s, 3 H) 7.1 (d, J3.5 Hz, 1 H) 7.5 (d,

J3.7 Hz, 1 H) 8.6 (s, 1 H) 11.6 (s, 1 H);

l-metil-8- (1H-pirazol-3-ilamino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

h]lquinazolina-3-carboxilato de atilo [B77-X00-M00(C01) DO1]

4 NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.3 (t, J 7.1 Hz, 3 H) 2.9 (m,
4 H 4.3 (q,. J 7.1 Hz, 2 H) 4.4 (s, 3 H) 6.5 (s, 1 H) 7.6

(s, 1 H) 8.4 (s, 1 H) 9.6 (s, 1 H) 12.2 (s, 1 H);

l1-metil-8-[ (d-morfolin-4-ilfenil)amino]-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxilato de etilo [B19-X00-

MO0 (C01) DO1]

H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.3 (t, J 7.1 Hz, 3 H) 2.9 (m,
4 H 3.1 (m, 4 B) 3.8 (m, 4 H) 4.3 (q, J 7.2 Hz, 2 H) 4.3 (s,
3 H 6.9 (d, J 9.0 Hz, 2 H) 7.6 (d, J 9.0 Hz, 2 H) 8.4 (s, 1

H) 9.3 (s, 1 H);

8-{[4- (atoxicarbonil) fenil]amino] -1-matil-4,5-dihidro-1H~
pirazolo[4,3-h]lquinaxzolina-3-carboxilato de eaetilo [B87-X00-

M00 (C01)D01]
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H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.3 (t, J 7.1 Hz, 6 H) 3.0 (m,
4 H) 4.3 (m, 4 H) 4.4 (s, 3 H 7.9 (m, 4 H) 8.5 (s, 1 H) 10.0

(s, 1 H);

8-{[4-(N,N-dietilamino)fenil]amino}-}-1-matil-4,5-dihidro-1H-
piraszolo[4,3-h]lquinazolina-3-carboxilato de etile [B17-X00-

MO0 (C01) -D01]

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8§ ppm 1.1 (t, J 7.0 Hz, 6 H) 1.3 (t,
J7.1 Hz, 3 H) 2.9 (m, 4 H) 3.3 (m, 4 B) 4.3 (q, J7.1, 7.1 Hz,
2 H 4.3 (s, 3 H) 6.7 (d, 79.1 Hz, 2 H) 7.4 (d, J 9.0 Hz, 2

H) 8.3 (s, 1 H) 9.1 (s, 1 H);

8-{[4-(acetilanino) fenil]amino}-l1-matil-4,5~dihidro~-1B-
pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxilato de etilo [B22-X00-

MO0 {C01)-D01]

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & ppm 1.3 (t, J7.1 Hz, 3 H) 2.0 (s,
3 H 2.9 (m, 4 H) 4.3 (q, J7.1 Hz, 2 H) 4.4 (s, 3 H) 7.5 (d,
J9.0 Hz, 2 H) 7.6 (d, J9.0 Hz, 2 H) 8.4 (s, 1 H) 9.4 (s, 1 H)

9.8 (s, 1 RH);

8-{[3-(hidroximetil) fenil]amino}-1-metil-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxilato de etilo {B11-X00-

MO0 (C01)-D01}
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1H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.3 (t, J 7.1 Hz, 3 H) 2.9 (m,
4 H) 4.3 (q, J7.1 Hz, 2 H) 4.4 (s, 3 H) 4.5 (s, 2 H) 6.9 (m,
1 H) 7.3 (¢, J7.8 Hz, 1 H) 7.5 (m, 1 H) 7.8 (s, 1 H) 8.4 (s,

1-H) 9.5 (s, 1 H):

8-[ (4-metoxifenil)amino]-1-metil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

hlquinazolina-3-carboxilato de etilo [B68-X00-M00(CO01)-D01]

14 NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & ppm 1.3 (t, J7.1 Hz, 3 H) 2.9 (m,
4 H 3.7 (s, 3 H) 4.3 (q, J 7.1 Hz, 2 H) 4.3 (s, 3 H) 6.9 (d,
J 9.0 Hz, 2 H) 7.6 (d, J9.0 Hz, 2 H) 8.4 (s, 1 H) 9.3 (s, 1

H);

8-{[ (4-Bromo-3-cloro) fanil]amino}-1-metil-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-h] quinazolina-3-carboxilato de etilo [B88-X00-

MO0 (CO01)-D01]

14 NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.3 (t, J 7.1 Hz, 3 H) 2.9 (m,
4 H 4.3 (q J 7.1 Hz, 2 H) 4.4 (s, 3H) 7.6 (dd, J8.8, 2.4
Hz, 1 H) 7.7 (d, J 8.8 Hz, 1 H) 8.2 (d, J2.4 Hz, 1 H) 8.5 (s,

1 H) 9.9 (s, 1 H);
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8-{ [3-bromo-5~ (trifluorcmetil) fenil]amino}-1-metil-4,5-
dihidro-lH-pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxilato de etilo

[B115-X00-M0O (CO1) -DO1]

1H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.33 (t, J=7.1 Hz, 3 H) 2.95
(m, 4 H) 4.31 (q, J=7.2 Hz, 2 H) 4.39 (s, 3 H) 7.49 (s, 1 H)

8.10 (s, 1 H) 8.36 (s, 1 H) 8.54 (s, 1 H) 10.11 (s, 1 H);

8-[4- (4d-metlil-piperazin-1-il)~3-(hidroximatil) fenilamino]-1-
metil-4,5-dihidro-l1H-pirazolo[4,3-h]jquinazolina-3-carboxilato

de etilo [B116-X00-MO00(C01)-D01)

H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.33 (t, J=7.07 Hz, 3 H) 2.28
(s, 3 H 2.42-2.61 (m, 4 H) 2.79-2.88 (m, 6 H) 2.98 (t,
=7.80 Hz, 2 H) 4.31 (q, J=7.15 Hz, 2 H) 4.36 (s, 3 H) 4.56
(d, J=5.24 Hz, 2 H) 5.06 (t, J=5.30 Hz, 1 H) 7.03 (d, J=8.66
Hz, 1 H) 7.50 (dd, 1 H) 7.81 (d, J=2.68 Hz, 1 H) 8.39 (s, 1

H) 9.42 (s, 1 H);

l-metil-8-{[4- (morfolin-4-ilmetil)fenil]amino}-4,5-dihidro-
1B-pirazolo[4,3-h]lquinazolina-3-carboxilato de etilo [Bl02-

X00-MQO0 (C01) -D01)

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.33 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 2.35

(s, 4 H) 2.86 J=7.62 Hz, 2 H) 2.99 (t, J=7.80 Hz, 2 H) 3.42



WO 2004/104007 221 PCT/EP2004/050612

= 000464

(s, 2 H) 3.55-3.61 (m, 4 H) 4.31 (q, J=7.07 Hz, 2 H) 4.37 (s,
3 H) 7.24 (d, J=8.41 Hz, 2 H) 7.66 (d, J=8.41 Hz, 2 El) 8.42

(s, 1 H) 9.52 (s, 1 H);

l-matil-8-({4~[ (1-metilpipaeridin-4-il)oxi] fenil }jamino)-4,5~
dihidro-1H-pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxilato de aetilo

[B103-X00-M00 (C01)-D01)

H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.32 (t, 3 H) 2.09 (m, 4 H)
2.86 (m, 5 H) 2.98 (t, 2 H) 3.37 (m, 5 H) 4.30 (g, 2 H) 4.34
(s, 3H) 7.03 (m, 2 H) 7.61 (m, 2 H) 8.39 (s, 1 H) 9.40 (s, 1

H):

l1-matil-B8-({3-[ (d-metilpiperazin~l1l-il)metil] fenil}amino)-~-4,5-
dihidro-l1H-pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxilato de etilo

(B104-X00-M00 (C01)-D01]

H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.33 (t, 3 H) 2.21 (m, 3 H)
2.40 (m, 8 H) 2.86 (t, 2 H) 2.99 (t, 2 H) 3.44 (s, 2 H) 4.30
{q, 2 H) 4.39 (s, 3 B) 6.91 (m, 1 H) 7.24 (m, 1 H) 7.56 (m, 1

H) 7.75 (dd, 1 H) 8.43 (m, 1 H) 9.54 (s, 1 H);

8-{[3-fluozro-4- (4-metilpiperaxzin-1-il)fenil]amino}-l-matil-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxilato da

etilo [B109-X00-M00(CO1l)-D01]
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1H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.33 (t, 3 H) 2.28 (s, 3 H)
2.85 (t, 2 H) 2.99 (m, 6 H) 4.30 (q, 2 H) 4.37 (s, 3 H) 7.01
(t, 1 H) 7.35 (dd, 1 H) 7.64 (dd, 1 H) 8.42 (m, 1 H) 9.56 (s,

1l H);

8-[ (4-clorofenil)amino] -1-matil-4,5-dihidro-l1H-pirasolo[4,3-

hlquinaxzolina-3-carboxilato de etilo [B112-X00-MO00{CO01)-D01}

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1.33 (t, 3 R) 2.86 (t, 2 H)
2.99 (t, 2 H) 4.30 (q, 2 H) 4.37 (s, 3 H) 7.38 (d, 2 H) 7.74

(d, 2 H) 8.45 (s, 1 H) 9.70 (s, 1 H);

8-{[4- (hidroximetil) fenil]amino)-1-metil-4,5-dihidro-1B-
pirazolo(4,3-h]quinazolina-3-carboxilato da etilo ([B114-X00-

M00{C01)-D01]

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & ppm 1.33 (t, 3 H) 2.86 (t, 2 H)
2.99 (t, 2 H) 4.30 (g, 2 H) 4.37 (s, 3 H) 4.45 (s, 2 H) 7.27

(d, 2 H) 7.65 (d, 2 H) 8.42 (s, 1 H) 9.50 (s, 1 H).

Ejexplo 43

1-Matil-8-(piridin-2-ilamino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

hlquinazolina-3-carboxamida [B15-X00-M00(CO1)-D03)
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A una soluciédn de l-metil-8-(piridin-2-ilamino)-4,5-dihidro-
1H-pirazolo{4,3-h}lquinazolina-3-carboxilato de etilo (220 mg,
0.63 mmol) en metanol (250 mL), se agregd hidréxido de amonio
acuoso al 33% (100 mL) y la solucién se agitdé a 65°C durante

8 horas.

Por medio de concentrar la solucién, el compuesto final que
se precipitdé se recolectd mediante filtraciébn y succidn, se
lavd con agua y se cristalizé dos veces a partir de metanol
que contenia hidréxido de sodio, y se secd a 40°C bajo vacio.

Asi se obtuvieron 60 mg del compuesto del titulo.

4 NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 3.0 (m, 4 H) 4.4 (s, 3 H) 7.0
(ddd, J 7.2, 4.9, 1.0 Hz, 1 H) 7.3 (s, 1 H) 7. 5 (s, 1 H) 7.8
(ddd, 1 H) 8.2 (d, J8. 4 Hz, 1 H) 8.3 (ddd, J 4.8, 2.0, 0.9

Hz, 1 H) 8.5 (s, 1 H) 9.9 (s, 1 H)

Al trabajar de acuerdo con el mismo procedimiento, se

prepararon los siguientes compuestos:
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8-[(3,4-diclorofenil)amino]-1-metil-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxamida {B14-X00-M00 (CO1) -

D03]

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 3.0 (m, 4 H) 4.4 (s, 3 H) 7.1
(t, J 1.8 Hz, 1 H) 7.3 (s, 1 H) 7.5 (s, 1 H) 7.9 (d, J 1.8

Hz, 2 H) 8.5 (s, 1 H) 10.0 (s, 1 H);

8-{[3-metoxi-5- (trifluorcmetil)fenil]lamino}-1-matil-4,5-
dihidro-lH-~pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxamida [B16-X00-

M00 (C01)-D03]

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 2.9 (m, 4 H) 3.8 (s, 3 H) 4.3
(s, 3 B) 6.B (s, 1 H) 7.3 (8,1 H) 7.5 (8, 1 H) 7.6 (s, 1 H)

7.8 {8, 1 H) 8.5 (s, 1 H) 9.9 (s, 1 H):

8-[(4-hidroxifenil)amino]-l-metil-4,5-dihidro-1H-
pirszolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxamida [B18-X00-M00{(C01) -

DO3]

1H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 2.9 (m, 4 H) 4.3 (s, 3 H) 6.7
(d, J 8.8 Hz, 2 H) 7.2 (s, 1 H) 7.4 (d, J 8.9 Hz, 2 H) 7.5

(s, 1 HY 8.3 (s, 1 H) 9.1 (s, 1 H) 9.2 (s, 1 H);
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8-{[4- (1H-imidazol-1-il) fenil)amino}-l1l-metil-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxamida [B21-X00-MOO (CO1) -

D03]

1H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & ppm 2.9 (m, 4 H) 4.4 (s, 3 H) 7.1
(s, 1L H) 7.3 (s, 1L H) 7.5 (s, 1 H) 7.6 (d, J8. 9 Hz, 2 H) 7.7
(t, J 1.2 Hz, 1 H) 7.9 (d, J9.0 Hz, 2 H) 8.2 (s, 1 H) 8.4 (s,

1 H) 9.7 (s, 1 H);

l-matil-8-(tiaxzol-2-ilamino)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

h]quinazolina-3-carboxamida [B86-X00-M00 (C01)-D03]

H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 3.0 (m, 4 H) 4.4 (s, 3 H) 7.1
(d, J3.7 Hz, 1 H) 7.3 (s, 1 H) 7.5 (d, J 3.7 Hz, 1 H) 7.5 (s,

1 H) 8.6 (s, 1 H) 11.8 (s, 1 H);

l-matil-8- (1H-pirazol-3-ilamino)-4,5~-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

h]lquinagolina-3-carboxamida [B77-X00-M00 (C01)-D03]

H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 2.9 (m, 4 H) 4.3 (s, 3 H) 6.5
(bs, 1 H) 7.25 (s, 1 H) 7.45 (s, 1 H) 7.6 (bs, 1 H) 8.4 (s, 1

H) 9.9 (s, 1 H);
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8-{[4- (N-morfolino) fenil]amino}-1l-metil-4,5~-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-h]lquinazolina-3-carboxamida (B15-X00-M00 (CO1l)-

D03]

14 NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.9 (m, 4 H) 3.1 (m, 4 H) 3.8
(m, 4 H) 4.3 (s, 3 H) 6.9 (d, J 9.1 Hz, 2 H) 7.2 (s, 1 H) 7.5

(s, 1 H) 7.6 (d, J 9.0 Hz, 2 H) 8.4 (s, 1 H) 9.3 (s, 1 H);

8-{[4-(dietilamino)fenil]amino}-l-metil-4,5-dihidro-1H~
pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxamida [B17-X00-MOO (CO01) -~

D03]

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.1 (t, J 7.0 Hz, 6 H) 2.9 (m,
4 H).3.3 (m, 4 H) 4.3 (s, 3 H) 6.7 (d, J9.0 Hz, 2 H) 7.2 (s,
1 H) 7.4 (m, J9.0 Hz, 1 H) 7.4 (d, J9.0 Hz, 2 H) 8.3 (s, 1 B)

9.1 (s, 1 H);

8-{[4- (acetilamino) fenil]amino}-l-metil-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxamida [B22-X00-MOO (CO1) -

DO3]

!4 NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.0 (s, 3 H) 2.9 (m, 4 H) 4.3
(s, 3 H) 7.3 (s, 1 H) 7.5 (s, 1 H) 7.5 (d, J8.9 Hz, 2 H) 7.6

(d, J9.0 Hz, 2 H) 8.4 (s, 1 H) 9.4 (s, 1 H) 9.8 (s, 1 H):
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8-{[3-(hidroximetil) fenil]amino}-1-matil-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxamida [B11-X00-M0O (CO1) -

D03]

1y NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.9 (m, 4 H) 4.3 (s, 3 B) 4.5
(s, 2 H) 5.2 (s, 1 H) 6.9 (d, J8.0 Hz, 1 H) 7.2 (m, 2 H) 7.5
(s, 1 H) 7.5 (dd, J 8.1, 1.4 Hz, 1 H) 7.8 (t, J 1.8 Hz, 1 H)

8.4 (s, 1 H) 9.5 (3, 1 H):

8-[(4-metoxifenil)amino] -l-metil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

h]lquinazolina-3-carboxamida [B68-X00-M0O (C01)-D03]

'H NMR (400 MHz, DMSO-d) & ppm 2.9 (m, 4 H) 3.7 (s, 3 H) 4.3
(s, 3 H) 6.9 (d, J 9.1 Hz, 2 H) 7.3 (s, 1 ET) 7.5 (s, 1 H)

7.6 (d, J 9.0 Hz, 2 H) 8.4 (s, 1 H) 9.3 (s, 1 H);

8-{[ (4-Bromo-3-cloro) fenil]amino}-l-metil-4,5-dihidro-18-
pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxamida [BBB8-X00-MO0O (CO1) -

D03]

14 NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.9 (m, 4 H) 4.4 (s, 3 H) 7.3
(s, 1 H) 7.5 (s, 1 H) 7.6 {dd, J8. B,2.4 Hz, 1 H) 7.7 (d,
Jg8.8 Hz, 1 H) 8.2 (d, J2.4 Hz, 1 H) B.5 (s, 1 H) 9.9 (s, 1

H);



WO 2004/104007 234 PCT/EP2004/050612
000471

8-[4- (4-matil-piperagin-1-il)-3-(hidroximetil) fenilamino]-1-
matil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxamida

{B116-X00-MO00 (C01)-D03)

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.29 (s, 3 EI) 2.45-2.61 (m, 4
H) 2.73-2.87 (m, 6 H) 2.99 (t, J=7.56 Hz, 2 H) 4.34 (s, 3 H)
4.56 (d, J=5.24 Hz, 2 H) 5.06 (t, J=5.37 Hz, 1 H) 7.03 (d,
J=8.66 Bz, 1 H) 7.26 (s, 1 B) 7.46 (s, 1 H) 7.50 (ad, J=8.23,
2.99 Hz, 1 H) 7.83 (d, J=2.68 Hz, 1 H) 8.38 (s, 1 H) 9.40 (s,

1 H);

Maetil amida de #4cido 8-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-3-
(hidroximetil) fenilamino]-1-metil-4,5-dihidro-1B-
pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxilico [B116-X00-M0O0(COl)-

D04]

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 2.28 (s, 3 H) 2.45-2.55 (m, 4
H) 2.75 (d, J=4.63 Hz, 3 H) 2.81 (t, J=7.19 Hz, 2 H) 2.83 (t,
J=4.63 Hz, 4 H) 2.99 (t, J=7.56 Hz, 2 H) 4.34 (s, 3 H) 4.56
{d, J=5.24 Hz, 2 H) 5.05 (t, J=5.37 Hz, 1 H) 7.03 (d, J=8.54
Hz, 1 H) 7.50 (d, J=8.41, 2.56 Hz, 1 H) 7.83 (d, J=2.68 Hz, 1

H) 8.07 (g, J=4.63 Hz, 1 H) 8.37 (s, 1 H) 9.40 (s, 1 H):
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Triclorhidrato de 8-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-3-
(bromo) fenilamino] -1-metil-4,5-dihidro~-1H-pirazolo[4,3-

hlquinazolina-3-carboxamida [B117-X00-M0O0 (C01)-D03

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.83 (m, 2 H) 2.88 (d, J=4.68
Hz, 3 H) 3.01 (m, 4 H) 3.19 {(m, 2 H) 3.53 (m, 2 H) 4.37 (s, 3
H) 7.23 (m, 1 H) 7.29 (s, 1 H) 7.46 (s, 1 H) 7.63 (m, 1 H)

8.21 {m, 1 H) 8.44 (s, 1 H) 9.67 (s, 1 H) 10.13 (s, 1 H);

8-[3-(4-matil-piperazin-l-ilmatil)-fanilamino]-l-matil-4,5-
dihidro-lH-pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxamida [B104-

X00-M00 (CO1)-DO03

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2.27 (s, 3 H) 2.44 (s, 4 H)
2.78-3.03 (m, 4 H) 3.04-3.40 (m, 4 H) 3.45 (s, 2 H) 4.37 (s,
3 H) 6.90 (d, J=7.32 Hz, 1 H) 7.25 (t, J=7.68 Hz, 1 H) 7.27
(s, 1 H) 7.46 (s, 1 H) 7.57 (dd, J=7.68, 1.59 Hz, 1 H) 7.76

(t, J=1.77 Hz, 1 H) 8.42 (s, 1 H) 9.52 (s, 1 H);

8-{[(3-hidroxi)-5-trifluoromatil] fenilamino}-l-metil-4,5-
dihidro-1E-pirazolo[4,3-h]lquinazolina-3-carboxamida [B118-

X00-M0OO0 (C01)~-D03]
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¥ NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.77-3.07 (m, 4 H) 3.84 (s, 3
H) 4.35 (s, 3 H) 6.84 (s, 1 H) 7.28 (s, 1 H) 7.47 (s, 1 H)

7.57 (s, 1 H) 7.85 (s, 1 H) B.49 (s, 1 H) 9.86 (s, 1 H):;

Metilamida de écido 8-[4-(4-metil-piperazin-1-1il)-
fanilamino] -1-matil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-h]

quinazolina-3-carboxilico [B10-X00-M0O0 (C01)-D04]

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & ppm 2.75 (d, J=4.76 Hz, 3 H) 2.8l
(t, J=7.68 Hz, 2 H) 2.85 (d, J=4.39 Hz, 3 H) 2.94-3.07 (m, 4
H) 3.11-3.25 (m, 2 H) 3.51 (d, J=11.83 Hz, 2 H) 3.73 (d,
J=13.66 Hz, 2 H) 4.33 (s, 3 H) 6.99 (d, J=9.15 Hz, 2 H) 7.60
(d, J=9.02 Hz, 2 H) 8.08 (q, J=4.67 Bz, 1 H) 8.37 (s, 1 H)

9.40 (s, 1 H) 10.36 (s, 1 H);

Matilamida de d&cido 8-anilino-l-metil-4,5-dihidro~-18-
pirazolo[4,3-h]jquinaxolina-3-carboxilico [BO4-X00-MOO (CO1) -

D04]

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & ppm 2.72 (d, J=4.76 Hz, 3 H) 2.79
(t, J=7.68 Hz, 2 H) 2.97 (t, J=7.68 Hz, 2 H) 4.31 (s, 3 H)
6.94 (t, J=7.38 Hz, 1 H) 7.21-7.32 (m, 2 H) 7.68 (d, J=7.56
Hz, 2 H) 8.06 (g, J=4.35 Hz, 1 H) 8.38 (s, 1 H) 9.48 (s, 1

H) .
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Ejemplo 44

Clorhidrato de l1l-Metil-8-(piridin-2-ilamino)-4,5-dihidro-l1H-

piraxzolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxamida

Qu)i?":;;;;rlm_* o ;ﬂlﬂi’;%jm

A una solucidén de 1l-metil-B8-(piridin-2-ilamino)-4,5-dihidro-
l1H-pirazolo[4, 3-h]lquinazolina-3-carboxamida en una mezcla 1:1
de metanol y diclorometano, se agregd HCl al 4N en dioxano (1
mL). Después de 1 hora a temperatura ambiente el disolvente
se removidé bajo vacio y el sédlido se triturd con dietil éter

proporcionando el compuesto del titulo.

H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & ppm 3.0 (m, 4 K) 4.4 (s, 3 H) 7.3
(m, 2 H 7.5 (s, 1 H) 7.8 (d, J 8.8 Hz, 1 H) 8.2 (t, J 7.7
Hz, 1 H) 8.4 (dd, J 5.9, 1.0 Hz, 2 H) 8.6 (s, 1 H) 11.6 (s, 1

H).

Al trabajar de acuerdo con este método, se prepararon los

siguientes compuestos:

424
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Clorhidrato de l-metil-8-(tiazol-2-ilamino)-4,5-dihidro-1H-

piraxzolo[4,3-h]lquinazolina-3-carboxamida

H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 3.0 (m, 4 H) 4.4 (s, 3 H) 7.1
(d, J 3.7 Hz, 1 H) 7.3 (s, 1 H) 7.5 (d, J 3.7 Hz, 1 H) 7.5

(s, 1H) 8.6 (s, 1H) 11.8 (s, 1 H);

Triclorohidrato de 8-[4 (N-Metilpiperasino)-3-
clorofenilamino] -1-metil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

h]lquinazolina-3-carboxamida

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 3.1 (m, 15 H) 4.4 (s, 3 H) 7.2
(d, J 8.9 Hz, 1 K) 7.3 (s, L H) 7.5 (s, 1 H) 7.6 (dd, J 8.8,
2.4 Hz, 1 H) 8.0 (d, J 2.6 Hz, 1 H) 8.4 (s, 1 H) 9.7 (s, 1 H)

10.5 (s, 1 H);

Triclorohidrato de 8-[4 (N-Matilpiperazino) -3-
bromofenilamino] -1-metil-4,5-dihidro-1B-pirazolo[4,3-

h]lquinazolina-3-carboxamida

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) 8 ppm 3.1 (m, 15 H) 4.4 (s, 3 H) 7.2
(d, J 8.8 Hz, 1 H) 7.3 (s, 1 H) 7.5 (s, 1 H) 7.6 {(dd, J B.6,
2.4 Hz, 1 H) 8.0 (d, J2.6 Hz, 1 H) 8.2 (s, 1 H) 9.7 (s, 1 H)

10.5 (s, 1 H):
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(L) -tartrato de N-benzil-l-metil-8-{[4-(4-Metilpiperaxin-l1-
il)fenil]jamino}-4,5-dihidro-1B~pirazolo[4,3-h]lquinazolina-3-

carboxamida

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.40 (s, 3 H) 2.70 (m, 4 H)
2.80 (t, J=7.62 Hz, 2 H) 3.00 (t, J=7.62 Hz, 2 H) 3.14 (m, 4
H) 4.20 (s, 2 H) 4.34 (s, 3 H) 4.43 (d, J=6.34 Hz, 2 H) 6.93
(d, J=9.15 Hz, 2 H) 7.27 (m, 5 H) 7.55 (d, J=90.02 Hz, 2 H)

8.35 (s, 1 H) 8.69 (t, J=6.34 Hz, 1 H) 9.28 (s, 1 H):

Clorhidrato de l-metil-8-[ (4-morfolin-4-ilfenil)amino]-N-
[ (1R)-1-faniletil]-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-h]quinazolina-

3-carboxamida

!H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.51 (m, 3 H) 2.97 (m, 4 H)
3.21 (m, 4 H) 3.84 (m, 4 H) 4.37 (m, 3 H) 5.15 (m, 1 H) 7.28
(m, 7 H) 7.63 (m, 2 H) 8.40 (m, 1 H) 8.44 (m, 1 H) 9.50 (m, 1

H):

Clorhidrato de N-(3-fluorocbenzil)-l-metil-8-[(4-morfolin-4-
ilfenil)amino]-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-

carboxamida
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.91 (m, J=73.53 Hz, 4 H) 3.16
(m, 4 H) 3.81 (m, 4 H) 4.35 (s, 3 H) 4.43 (m, 2 H) 7.07 (m, 6

H) 7.61 (m, 2 H) 8.37 (m, 1 H) 8.80 (m, 1 H) 9.44 (m, 1 H);

Matanosulfonato de N-(3-fluorobenzil)-l-metil-8-[ (4-morfolin-
4-ilfenil)amino] -4,5-dihidro~1H-pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-

carboxamida

lH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.33 (s, 3 H) 3.00 (s, 4 H)
3.17 (s, 4 H) 3.80 (s, 4 H) 4.35 (s, 3 H) 4.43 (m, 2 H) 7.07
(m, 6 H) 7.61 (m, 2 H) 8.37 (m, 1 H) 8.80 (m, 1 H) 9.46 (m, 1

H).

Ejemplo 45
8-anilino-N-(2-hidroxietil)-l1-metil-4,5-dlihidro-1H-

pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxamida [BO4-X00-MOO (CO1) -

D06]

O\”l%jg - O\Hjﬂ?ﬂ H
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A una suspensién de 0.30 g (0.86 mmol) de B-anilino-l-metil-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxilato de
etilo en una mezcla de 10 mL de metanol y 10 mL de
dimetilformamida, se agregaron 5 mL de etanolamina. La mezcla
se calentdé en una botella cerrada bajo agitacién a 65 °C.
Después de 5 horas el disolvente se removid, el residuo se
redisolvidé con diclorometano y se lavé con agua. La capa
orgdnica se secd sobre NasSO; y se evapord. El1 residuo se
triturdé con dietil éter y el producto se recolectd mediante

filtracién (60 % de producto).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm: 2.7-3.0 (2m, 4 H) 3.47 (m, 4
H) 4.32 (s, 3 H) 4.71 (t, 1 H) 6.94-7.67 (3m, 5 H) 7.91 (t, J

5.73 Hz, 1 H) 8.38 (bs, 1 H) 9.48 (bs, 1 H).
Al trabajar andlogamente se prepard el siguiente compuesto:

8-anilino-N,l-dimatil-4,5-dihidro-1E-pirazolo[4,3-h]

quinazolina-3-carboxamida [B04-X00-M00(CO01)-D04]

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.72 (d, J4.76 Hz, 3 H) 2.79
(t, J 7.68 Hz, 2 H) 2.97 (t, J7.68 Hz, 2 H) 4.31 (s, 3 H)
6.94 (t, J7.38 Hz, 1 H) 7.28 (m, 2 H) 7.68 (d, J 7.56 Hz, 2

H) 8.06 (q, J 4.35 Hz, 1 H) 8.38 (s, 1 H) 9.48 (s, 1 H).
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Ejemplo 46

8-[ (4-metoxi-3-clorofenil)amino]-l1-metil-4,5-dihidro-1H-
pirasolo[4,3-h]lquinazolina-3~-carboxamida [B20-X00-M0O0 (CO1) -

D03]

o oVaste Seoly

Pd(OAc)2, (20 mg, 0.09 mmol, 10%), (+)-BINAP (55 mg, 0.09

mmol, 10%) y dimetilformamida (15 mL) se cargaron en un
frasco de fondo redondo lavado con argén. La mezcla se aglitd
bajo argén durante 30 minutos. Luego se agregaron 3-cloro-p-
anisidina (153 mg, 0.97 mmol), 8-yodo-l-metil-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-h]lquinazolina-3-carboxamida (300 mg, 0.84 mmol),
K2C03 (2.45 g, 17.8 mmol) y dimetilformamida (6 mL). La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y
luego se calenté a 120°C en un bafio de aceite bajo argén con

buena agitacién durante 18 horas.

Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccién se vertidé en agua (300 mL) y se extrajo con

diclorometano (5 x 60 mL). Los extractos orgédnicos se lavaron



WO 2004/104007 243 PCT/EP2004/050612
000480

con agua {2 x 20 mL) y se secaron sobre NazS0O; anhidro. El
disolvente se removié bajo vacio, el s6lido crudo se retiré
con dietil éter, se filtrd, se lavd con dietil éter y se
purificé mediante cromatografia flash sobre gel de silice
(eluente: diclorometano/metanol 97.5:2.5) para producir 95 mg

de compuesto del titulo puro.

1H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.9 (m, 4 H) 3.8 (s, 3 en 4.3
(s, 3 H 7.1 (d, J 9.0 Hz, 1 H) 7.3 (s, 1 H) 7.5 (s, 1 H) 7.5
(dd, J9.0, 2.6 Hz, 1 H) 7.9 (d, J2. 6 Hz, 1 H) 8.4 (s, 1 H)

9.5 (s, 1 H).

Al trabajar de acuerdo con el mismo procedimiento se prepard

el siguiente compuesto:

8-[4 (N-Matil-N-piperazinil) -3-clorofenilamino]-l1-metil-4,5-
dihidro-lH-pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxamida [B13-X00-

MO0 (C01)-D03]

4 NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 2.3 (s, 3 H) 2.5 (m, 4 H) 2.9
(m, 8 H) 4.4 (s, 3 H) 7.1 (d, J 8.8 Hz, 1 H) 7.3 (s, 1 H) 7.5
(s, 1 H 7.5 (dd, J 8.8, 2.4 Hz, 1 H) 8.0 (d, J2.6 Hz, 1 H)

8.4 (s, 1 H) 9.6 (s, 1 H).

Ejemplo 47
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8-[ (4-matoxibenzil)aminc] -1-metil-4,5-dihidro-1H~-
pirazolo[4,3-hlquinazolina-3-carboxamida [B60-X00-M0OO (CO1) -

DO03]

A una solucién de 8-aminc-1-metil-4,5-dihidro-1H-

N  NH,

pirazolo[4,3-hlquinazolina-3-carboxamida (244 mg, 1.0 mmol)
en una mezcla de Acido acético glacial/metanol/agua (1:1:1)
(30 mL) en un frasco de fondo redondo se agregbé p-
metoxibenzaldehido (0.44 mL, 450 mg, 3.0 mmol) y luego
cianoborohidruro de sodio al 85% ( 210 mg, 2.0 mmol). La
gsolucién se agitd a temperatura ambiente durante 7 horas. En
ese momento una cantidad adicional de aldehido (0.44 mL) y
cianoborohidruro de sodio (210 mg) se agregaron y la

agitaciédn continuo durante la noche.

La mezcla de reacciétn se vertidé en agua con hielo (200 mL),
el pH se ajustd a 10 mediante adicién de crbonato de sodio
saturado y la solucién se extrajo con acetato de etilo (4 x

20 mL). Los extractos organicos recolectados se lavaron con
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soluciébn salina hasta que se neutralizaron, con agua y se

secaron scbre Na;S0,.

La evaporacién del disolvente bajo vacio dejé un residuo
s6lido amarillo que se purificé mediante cromatografia flash
sobre gel de silice (eluente: diclorometano/metanol 95:5)
para proporcionar 250 mg de compuesto puro amarillo. La
cristalizacién a partir del metanol proporcioné 225 mg del

compuesto del titulo cristalino.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 2.8 (m, 4 H) 3.7 (s, 3 H) 4.2
(s, 3 H 4.5 (4, J 6.1 Hz, 2 H) 7. 2 (s, 1 H) 6.8 (d, J 8.8
Hz, 2 H) 7.4 (s, 1 H) 7.3 (d, J 8.8 Hz, 2 H) 7.6 (m, 1 H) 8.2

(s, 1H)

Al trabajar de acuerdo con este método, se prepararon los

siguientes compuestos:

l-matil-8-[ (tien-3-ilmetil)amino]-4,5-dihidro-1H-
pirasolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxanida [B43-X00-M0OQ (CO1) -

D03]

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.8 (m, 4 H) 4.2 (s, 3 H) 4.5
(d, J 6.1 Hz, 2 H) 7.1 (m, 1 H) 7.2 (s, 1 H) 7.3 (m, 1 H) 7.4

(s, 1 H) 7.5 (m, 1 H) 7.6 (m, 1 H) 8.2 (s, 1 H);
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8-[{(3,5-dihidroxibenzil)amnino]-1-matil-4,5-dihidro-1H-
pirazole[4,3-h]lquinazolina-3-carboxamida [B62-X00-MOOQ (CO1) -

D03)

H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 2.8 {(m, 4 H) 4.2 (m, 2 H) 4.3
(s, 3 H) 4.4 (d, J 6.2 Hz, 2 H) 6.0 (m, 1 H) 6.2 (m, 2 H) 7.2

(s, 1 H 7.4 (s, 1 H) 7.6 (m, 1 H) 8.2 (s, 1 H);

8- ({4-[3- (dimstilamino) propoxi]benzil }aming) -1-metil-4,5~-
dihidro-l1H-pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxamida [B61-X00-

MO0 (C01) -D03)

14 NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & ppm 1.8 (m, 2 H) 2.2 (s, 6 H) 2.4
(¢, 2 H) 2.8 (m, 4 H) 4.0 (t, 2 H) 4.3 (s, 3 H) 4.5 (d, J 6.5
Hz, 2 H) 6.9 (m, J 9.0 Hz, 2 H) 7.2 (d, J 8.7 Hz, 2 H) 7.2

(s, 1 H) 7.4 (s, 1 H) 7.6 (m, 1 H) 8.2 (s, 1 H) H):

Acatato da [5-({[3-(aminocarbonil)-l-metil-4,5-dihidro-1H~
pirazolo[4,3~h]lquinazolin-8-il]aminojmatil)-2-furil]lmetilo

[B65-X00-M0O (C01)-D03]

H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 2.0 (s, 3 H) 2.8 (m, 4 H) 4.3

(s, 3 H 4.5 (d, J 6.1 Hz, 2 H) 5.0 (s, 2 H) 6.2 (d, J 3.2
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Hz, 1 H) 6.4 (d, J 3.2 Hz, 1 H) 7.2 (s, 1 H) 7.4 (s, 1 H) 7.6

(t, J6.0 Hz, 1 H) 8.2 (s, 1 H);

8-[ (3-ciancbenzil)amino]-1-metil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-

hlquinazolina-3-carboxamida [B63-X00-M00(C01)-D03]

14 NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 2.8 (m, 4 H) 4.1 (s, 3 H) 4.6
(d, J6.1 Hz, 2 H) 7.2 (s, 1 H) 7.4 (s, 1 H) 7.5 (t, J7.7 Hz,

1H 7.7 (m, 4 H) 8.2 (s, 1 H);

8-[ (4-Bromobenzil)amino] -l-metil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3~

h]lquinaxzolina-3-carboxanida [B64-X00-M00(CO1l)-D03]

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.8 (m, 4 H) 4.2 (s, 3 H) 4.5
(d, J 6.3 Hz, 2 H) 7.2 (s, 1H) 7.3 (d, J 8.5 Hz, 2 H) 7.4 (s,

1H 7.5 (d, J8.5Hz, 2 H) 7.7 (m, 1 H) 8.2 (s, 1 H);

8-{[4- (acetilamino)benzil]amino}-1-metil-4,5-dihidro-1H-
pirazoclo[4,3-h]quinazolina-3-carboxamida [B80-~-X00-M0O0 (CO1) -

D03]

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.0 (s, 3 H) 2.7 (m, 2 H) 2.9
(¢, 3 7.7 Hz, 2 H) 4.2 (s, 3 H) 4.5 (d, J 6.2 Hz, 2 H) 7.2
(s, 1 H) 7.3 (d, J 8.5 Hz, 2 H) 7.4 (s, 1 H) 7.5 (d, J 8.5

Hz, 2 H) 7.6 (t, J7.4 Hz, 1 H) 8.2 (s, 1 H) 9.9 (s, 1 H);
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B81-X00-M00 (CO1) -D0O3

H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.7 (m, 2 H) 2.9 (t, J7.6 Hz,
2 H) 4.3 (s, 3 H) 4.3 (s, 2 H) 4.5 (d, J6.0Hz, 2H) 5.1 (s, 1
H) 6.2 (m, 2 H) 7.2 (s, 1 H) 7.4 (s, 1 H) 7.6 (t, J 5.9 Hz, 1

H) 8.2 (s, 1H);

8-[{l1-Maetilimidazol-2-il)metilamino] -l-matil-4,5-dihidro-1H-
pirazolo{4,3-h]quinazoclina-3-carboxamida [B82-X00-MOO (CO1) -

D03]

IH NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 2.8 (m, 4 H) 3.7 (s, 3 H) 4.3
(s, 3 H) 4.6 (m, 2 H) 6.9 (s, 1 H) 7.17 (s, 1 H) 7.24 (s, 1

H) 7.43 (s, 1 H} 7.5 (m, 1 H) 8.3 (s, 1 H);

8-[(4-Aminocbenxzil)amino] -1l-metil-4,5~-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-

h]lquinazolina-3-carboxamida [B83-X00-M0O(C01l)-D03]

4y NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 2.7 (m, 2 H) 2.9 (t, J 7.7 Hz,
2 H) 4.3 (s, 3 H) 4.4 (d, J 6.1 Bz, 2 H) 5.1 (s, 2 H) 6.5 (d,
Jg8.4 Hz, 2 H) 7.0 (d, J8.3 Hz, 2 H) 7.2 (s, 1 H) 7.4 (m, 2 H)

8.2 (s, 1 H);

8-[ (4-Fluorocbenzil)amino] -l1-metil-4,5-dihidro-1H-

pirazolo[4,3-h]lquinazolina-3-carboxamida
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H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.73 (t, J=7.74 Hz, 2 R) 2.94
(t, J=7.56 Hz, 2 H) 4.18 (s, 3 H) 4.52 (d, J=6.22 Hz, 2 H)
7.13 (t, J=8.90 Hz, 2 H) 7.23 (s, 1 H) 7.38 (dd, J=B.66, 5.6l
Hz, 2 H) 7.42 (t, 1 H) 7.71 (t, J=5.97 Hz, 1 H) 8.23 (s, 1

H)-

Ejemplo 48

8-{[4- (2-morfolincetoxi)benzil]amino}-l1-metil-4,5-dihidro-1H-

piraxzolo[4,3-h]quinaxzolina-3-carboxamida [B84-X00-M0OO0 (CO1) -

A OUN s n oo o ¥

Etapa 1. B8-[(4-Hidroxibenzil)amino]-l-metil-4,5-dihidro-1H-

D03}

piraxolo[4,3-h]lquinazolina-3-carboxamida (B85-X00-M00 (CO1) -

D03]

A una solucién bien agitada de 8-[(4-metoxibenzil)amino]-1-

metil-4, 5-dihidro-1H-pirazolo(4,3-hlquinazolina-3-carboxamida
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(242 mg, 0.7 mmol) en cloroformo (30 mL) se agregd tribromuro
de boro (1 M en diclorometano, 5.12 mL, 5.1 mmol) gota a gota
durante un periodo de 5 minutos, a temperatura ambiente. La
mezcla se calentd a reflujo durante 8 horas. Una solucién de
hidréxido de amonio acuoso al 10% (30 mL) se agregd gota a
gota a 0°C durante un periodo de 10 minutos. Se formé un
precipitado y, después de 2 horas, este se filtrdé y se lavéd
con agua y se secd a 40°C bajo vacio. Se obtuvieron 130 mg

del compuesto del titulo.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.8 (m, 4 H) 4.2 (s, 3 H) 4.5
(m, 2 H) 6,7 (d, J B.65 Hz, 2 H) 7.2 (d, J 8.5 Hz, 2 H) 7.25

(s, L H) 7.4 (s, 1 H) 7.8 (m, 1 H) 8.2 (s, 1 H)

Etapa 2. 8-{[4-(2-morfolincetoxi)benzil]amino}-1-matil-4,5-
dihidro-l1H~pirazolo[4,3-hlquinazolina-3~carboxamida [B84-X00-

MO0 (C01) -D03]

A una solucién de 8-[{4-hidroxibenzil)amino]-l-metil-4,5-
dihidro-1H~pirazolo[4, 3-h)gquinazolina-3~carboxamida (70 mg,
0.2 mmol) en dimetilformamida anhidro (3 mL), sSe agregaron
clorhidrato de N-morfolinoetilcloruro (47 mg, 0.3 mmol) y
carbonato de potasio en polvo (45 mg, 3.3 mmol). La mezcla se
calenté a reflujo durante 1 hora. La mezcla de reaccién se

vertié en agua con hielo (70 mL) y se extrajo con
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diclorometano; los extractos orgadnicos se lavaron con
solucién salina hasta un pH neutro, luego con agua y se
secaron sSobre NazS04. El1 crudo se purificé mediante
cromatografia flash sobre gel de silice (eluente:
diclorometano/metanocl 96: 4) para proporcionar un sélido
blanco que se c¢ristalizé a partir de metanol, proporciocnando

47.0 mg del compuesto del titulo.

)4 NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.5 (m, 4 H) 2.7 (t, 2 H) 2.8
(m, 4 H) 3.6 (m, 4 H) 4.0 (t, 2 H) 4.2 (s, 3 H) 4.5 (m, 2 H)
6.9 (d, J 8.42 Hz, 2 H) 7.2 (s, 1 H) 7.25 (d, J 8.54 Hz, 2 H)

7.4 (s, 1 H) 7.6 (m, 1 H) 8.2 (s, 1 H).

Andlogamente se prepard el siguiente compuesto:

8-{[3~(2-morfolinoetoxi) ~-5-trifluorometil] fanilamino}-1-
matil-4,5-dihidro-1H-piraxzolo[4,3-h]quinaxzolina-3-carboxamida

[B119-X00-M00 (C01)-D03]

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.47-2.56 (m, 4 H) 2.73 (t,
J=7.26 Hz, 2 H) 2.85 (t, J=7.80 Hz, 2 H) 3.01 (t, J=7.80 Hz,
2 H) 3.57-3.64 (m, 4 H) 4.17 (t, J=5.49 Hz, 2 H) 4.35 (s, 3
H) 6.86 (t, J=1.83 Hz, 1 H) 7.28 (s, 1 H) 7.48 (s, 1 H) 7.61
(¢, J=2.32 Hz, 1 H) 780 (t, J=1.46 Hz, 1 H) B8.49 (s, 1 H)

9.85 (s, 1 H).
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Ejemplo 49

2-anilino-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-[1,4]diazepino

[1',2':1,5]piraxolo[4,3-h]quinazolin-7-ona [B04-X00-M06]

Etapa 1. 7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1B-indaxol-3-carboxilato de

etilo

O o d
) — I

1 g (4.2 mmol) de (3-etoxi-2-oxociclohex-3-en-1-
il) (oxo)acetato de etilo se disolvieron en 10 mL de etanol,
0.21 mL de hidrato de hidrazina se agregaron y la solucién se
agité a reflujo durante un dia. El1 disolvente luego se
evapord y el residuo se redisolvié con diclorometano. La capa

organica se lavé con agua, se secd scbre Na50; y se
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concentré. El crudo se trituré con dietil éter y se filtré

para dar (70 % de producto) del compuesto del titulo.

1 NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) 3 ppm 1.16 (t, J 6.83 Hz 3 H) 2.25-

3-27 (3m, 6 H) 4.18 (q, J 6.83 Hz, 2 H) 8.45 (bs, 1 H).

Andlogamente se prepard el siguiente compuesto:

4,4-dimetil-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indaxzol-3-carboxilato

de atilo

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.33 (t, J=6.95 Hz, 3 H) 1.42

(s, 6 H) 1.90-2.02 (m, 2 H) 2.55-2.63 (m, 2 H) 4.33 (q,

J=6.95 Hz, 2 H) 14.34 (s, 1 H).

Etapa 2. 7-oxo-1l{y 2)-tritil-4,5,6,7-tatrahidro-1H-indaxol-3-

carboxilato de etilo

Fe
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1.20 g (4.8 mmol) de 7-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-
carboxilato de etilo se disolvieron en 40 mL de diclorometano
y 0.76 mL de trietilamina y 1.47 g (5.3 mmol) de clorurc de
trifenilmetilo se agregaron. La soluciétn se agitd a
temperatura ambiente durante 6 horas. Luego la solucién se
diluyé con diclorometanc adicional y se lavé con agua. la
capa organica se traté con Na,SO; anhidro y se evapord hasta
secado. El producto, comoc una mezcla de regioisémercs,
finalmente se obtuvo mediante cristalizacién a partir de

dietil éter (80 % de producto).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.25 (t, 3 H) 1.94-2.98 (3m, 6

H) 4.25 (q, 2 H) 6.85-7.36 (2m, 15 H).
Andlogamente se prepararon los siguientes compuestos:

l1-tritil-4,4-dimetil-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-

carboxilato da atilo

'H NMR (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1.26 (t, J=7.07 Hz, 3 H) 1.45
(s, 6 H) 1.79-1.88 (m, 2 H) 2.18-2.26 (m, 2 H) 4.27 (q,

J=7.15 Hz, 2 H) 6.84-7.01 (m, 6 H) 7.14-7.33 (m, 9 H);

2-tritil-4,4-dimatil-7-oxo-4,5,6,7-tatrahidro-1H-indaxzol-3-

carboxilato de etilo
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H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0.88 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 1.27
(s, 6 H) 1.92-1.99 (m, 2 H) 2.56-2.63 (m, 2 H) 3.44 (q,

J=7,15Hz, 2H) 6.99-7.05 (m, 6 H) 7.31-7.37 (m, 9 H).

Etapa 3. =-6-{ (dimetilamino)metilenc] -7-oxo-1(2) -tritil-

4,5,6,7~tetrahidro-1H-indazol-3-carboxilato de etilo

rO

3.0 g (6.6 mmol) de 7-oxo-1(2)-tritil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazol-3-carboxilato de etilo se disolvieron en 20 mL de
dimetilformamida y se agregaron 3.2 mL (13.2 mmol) de
ditercbutilacetato de dimetilformamida. La solucién se
calenté a 65°C bajo agitacién durante un dia y luego se
evapord hasta secado. El1 producto se obtuvo mediante
cristalizacién a partir de una mezcla de dietil é&ter/acetato

de etilo (90 % de producto).
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'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.24 y 0.79 (2t, J 7.07 Hz, 3
H) 2.70-2.90 (2t, J6.71 Hz, 6 H) 2.94 y 2.99 (2m, 6 H) 4.21

(q, J7.07 Hz, 2 H) 6.90-7.30 (m, 15 H).
Andlogamente se prepararon los siguientes compuestos:

6-[ (dimetilamino)metilenc]-1-tritil-4,4-dimetil-7-oxo-

4,5,6,7-tatrahidro-1H-indazol-3-carboxilato da etilo

5 NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.26 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 1.36
(s, 6 H) 2.66 (s, 2 H) 2.98 (s, 6 H) 4.25 (q, J=7.15 Hz, 2 H)

6.96 (t, 7 H) 7.15~-7.29 (m, 9 H);

6-[ (dimetilamino)metilenc]-2-tritilo-4,4~-dinetil~-7-oxo~-

4,5,6,7-tetrahidro-l1H-indazol-3-carboxilato de etilo

lH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0.90 (t, J=7.19 Hz, 3 H) 1.19
(s, 6 H) 2.78 (s, 2 H) 3.11 (s, 6 H) 3.42 (q, J=7.23 Hz, 2 H)

6.97-7.09 (m, 6 H) 7.30-7.37 (m, 9 H) 7.48 (s, 1 H).

Etapa 4. 8-anilino-1l(y 2)-tritil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

h]lquinazolina-3-~carboxilato de etilo
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A una solucidén de 636 mg de 6-[(dimetilamino) metilene]-7-
oxo-1(2)-tritil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-carboxilato

de etilo (1.18 mmol) y 440 mg (1.18 mmol) de carbonato de
fenilguanidina en 100 mL de etanol absoluto, se agregaron 0.5
mL de diazabicicloundeceno. La mezcla se agité a reflujo
durante 48 horas y luego el disolvente se evapord bajo
presién reducida. El residuo se redisolvidé con diclorometano
y se lavd con agua. La capa organica se secd sobre Naz;SO, y se
purificé mediante cromatografia sobre columna de gel de
silice (eluente ciclochexano/acetato de etilo 8/2) para dar

240 mg del compuesto del titulo (35% de producto).

'H NMR (400 MHz, DMSO~-dg) & ppm 0.81 (t, J 7.20 Hz, 3 H) 2.80-
2.95 (m, 4 H) 3.58 (gq, J7.20 Hz, 2 B) 6.85-7.80 (5m, 20H)

B.38 (bs, 1 H) 9.49 (bs, 1 H).

De acuerde con el mismo método pero empleando los derivados
de guanidina adecuados, se prepararon 1los siguientes

compuestos:
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8-{[4- (d-metilpiperazin-~-1-il)-3-(trifluorometil)fenil]amino}-
1(y 2)-tritil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-
carboxilato de etilo

8-{[3-cloro-4- (4-metilpiperazin-1-il) fenil]amino}-1(y 2)-
tritil-4,5-dihidro-2H-pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-
carboxilato de atilo
8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]amino}-1(y 2)-tritil-4,5-
dihidro-2H-pirazolo[4,3-h] quinaxzolina-3-carboxilato da etilo
8-amino-1(y 2)-tritil-4,5-dihidro-2H-pirazolo[4,3-
h]quinazolina-3-carboxilato da etilo

8-[4~ (4-metil-piperazin-1-il)~fenilamino]-1l-tritil-4,4
dimetil-4,5-dihidro-lH-pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-

carboxilato de etilo

4 NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.24 (t, J 7.20 Hz, 3 H) 1.31
(s, 6 H 2.20 (s, 3 H) 2.43 (m, 4 H) 2.56 (m, 2 H) 2.99 (m, 4
H) 4.24 (q, J 7.20 Hz, 2 H) 6.61 (d, J=B.79 Hz, 2 H) 6.92-

7.37 (m, 17 H) 8.07 (bs, 1 H);

8-[4- (4-matil-piperaxzin-l1-il)-fenilamino]-2-tritil-4,4
dimetil-4,5~-dihidro-1H-pirazolo([4,3-h]lquinazolina-3-

carboxilato de etilo

!y NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.89 (t, J7.20 Hz, 3 H) 1.17

(s, 6 H) 2.21 (s, 3 H) 2.46 (m, 4 H) 2.71 (m, 2 H) 3.04 (m, 4
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H) 3.40 (q, J 7.20 Hz, 2 H) 6.80 (d, J=8.79 Hz, 2 H)} 6.96-
7.43 (m, 15 H) 7.60 (d, J=8.7% Hz, 2 H) 8.31] (bs, 1 H) 9.31

(bs, 1 H);

8-anilino-1(y 2)-tritil-4,4 dimetil-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxilato de etilo;
8-amino-l-tritil-4,4-dimetil-4,5-dihidro-1B-pirazolojd, 3~

h]lquinazolina-3-carboxilato de etilo

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.27 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 1.31
(s, 6 H) 2.52 (s, 2 H) 4.27 (q, J=7.07 Hz, 2 H) 5.20 (s, 2 H)

7.03-7.09 (m, 6 H) 7.16-7.34 (m, 9 H) 7.93 (s, 1 H);

8-amino-2-tritil-4,4-dimetil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

h]lquinazolina-3-carboxilato da etilo

4 NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 0.95 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 1.16
(s, 6 H) 2.63 (s, 2 H) 3.46 (q, J=7.07 Hz, 2 H) 6.47 (s, 2 H)

7.09-7.16 (m, 6 H) 7.24-7.41 (m, 9 H) 8.14 (s, 1 H).

Etapa 5. B8-anilino-4,5-dihidro-1H-piraxolo[4,3-h]quinaxzolina-

3-carboxilato de etilo [B04-X00-MO00{C00)-DO1]
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1.50 g (2.6 mmol) de B-anilino-1(2)-tritil-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-hlquinazolina-3-carboxilato de etilo se
disolvieron en 50 mlL. de diclorometanc y se agregaron 5 mL de
dcido trifluoroacético. La solucién se agité durante la noche
Yy €l disoclvente se removidé en vacio., El residuo se redisolvid
en diclorometano y se lavé con una solucién saturada de
NaHCO;. La capa orgdnica luego se secd sobre NaS0¢ y el
disclvente se evapor$é hasta secado. Mediante cristalizacién a
partir de diisopropil éter se ontuvieron 0.70 mg del

compuesto del titulo (80 % de producto).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.17 (t, 3 H, J 7.07 Hz) 3.05-
3.28 (2m, 4 H) 4.18 (q, 2 H, J 7.07 Hz) 6.83-7.63 (3m, 5 H)

8.31 (bs, 1 H) 5.10 (m, 2 H).

De acuerdo con el mismo método se prepararon los siguientes

compuestos:
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8-{[4- (4metilpiperaxzin-1-il)~-3- (trifluorometil) fenil]amino}-
4,5-dihidro-2H-pirazolo[4,3-h]lquinazolina-3-carboxilato de
etilo [B12-X00-M0O(C0O0)-D01]

8-{[3-cloro-4- (4-metilpiperaxin-1-il)fenil]amino}-4,65-
dihidro-2H-pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxilato de etilo
[B13-X00-M00 (C00)-D01}
8-{{4-(4-metilpiperazin-l1-il)fenil]lamino}-4,5-dihidro-2 B-
piraxzolo[4,3-h]lquinazolina-3-carboxilato de etilo [B10-X00-

MO0 (C00) -DO1)

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.35 (t, J7.20 Hz, 3H) 2.30
(s, 3 H) 2.50-2.60 (m, 4 H) 2.86 (m, 2 H) 2.99 (m, 2 H) 3.10
(m, 4 H) 4.33 (g, J 7.20 Hz, 2 H) 6.90 (d, J=8.90 Hz, 2 H)
7.71 (d, J=8.90 Hz, 2 H) 8.34 (s, 1H) 9.27 (bs, 1H) 14.22

(bs, 1 H)

8-amino-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-h}quinazolina-3-

carboxilato de etilo [B00-X00-MO00(C00)-D01]

4 NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.33 (t, 3 H, J 7.2 Hz) 2.78
(m, 2 E) 2.96 {m, 2 H) 4.31 (q, 2 H, J 7.2 Hz) 6.64 (m, 2 H)

8.19 (bs, 1 H);
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8-[4-(4-metil-piperaxzin-1-il)-fenilamino]-4,4-dimatil-4,5-
dihidro-l1H-pirazolo[4,3-hlquinazolinie-3-carboxilato da atilo

[B10-X00-M03(C00)-D01]

' NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) 8§ ppm 1.31 (t J 7.20 Hz, 3 H) 1.33
(s, 6 H 2.22 (s, 3 H) 2.40-2.50 (m, 4 H) 2.73 (m, 2 H) 3.07
(m, 4 HY 4.35 (q, J 7.20 Hz, 2 H) 6.91 (d, J=9.02 Hz, 2 H)
7.70 (d, J=9.02 Hz, 2 H) 8.33 (bs, 1 H) 9.30 (bs, 1 H) 14.13

(bs, 1 H):;

8-amino-4,4-dimetil-4,65-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

H]lquinazolina-3-carboxilato de etilo [BQ0-X00-M03(C00)-D01]

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.32 (m, 9 H) 2.66 (s, 2 H)
4,22-4.42 (m, 2 H) 6.36 (d, 2 H) 8.19 (d, 1 H) 14.11 (d, 1

H);

8-anilino-4,4-dimetil-4, 5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-

h]lquinazolina-3-carboxilato de etilo [B04-X00-M03(C00)-D01].

Etapa 6. B8-anilino-2-{3-[ (terc-butoxicarbonil)amino]propil}-
4,5-dihidro-2B-pirazolo[4,3-h]quinazolina~-3-carboxilato de

atlilo
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500 mg de 8-anilino-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~
hlquinazolina-3-carboxilato de etilo (1.5 mmol) se
disolvieron en 10 mL de dimetilformamida seca y se agregaron
1.63 mL de terc-butéxido de litio al 1M en tetrahidrofurano a
la soluciétn enfriada. Después de 30 minutos bajo agitacién a
0°C una solucién de 432 mg de bromuro de terc-
butoxicarbonilamiggpropilo en 8 mL de tetrahidrofurano seco
se agregaron gota a gota. Después de una noche a temperatura
ambiente la mezcla se vertidé en una solucién de NaHPO4 y se
extrajo con diclorometano. lLa capa orgénica luego se secd
sobre Na,SO4 y el disolvente se evaporéd, dande un aceite que
se traté de acuerdo con la siguiente Etapa 7, sin ninguna

purificaciédn adicional.

Andlogamente se pueden preparar los siguientes compuestos:
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2-{3-[ (terc-butoxicarbonil) amino]propil}-8-{ [4- (4~
metilpiperazin-l1-il)fenil]amino}-4,5-dihidro-2H-pirazolo[4,3-
hlquinazolina-3-carboxilato da atilo

2-{3-[ (terc-butoxicarbonil) amino]propil}-8-{ [4- (4-
metilpiperazin-1-il)-3-(trifluorometilfenil]amino)-4,5-
dihidro-2H-pirazolo[4,3-h]quinaxolina-3-carboxilato de etilo
2-{3-[ (tarc-butoxicarbonil)amino]propil}-8-{[3-cloro-4- (4-
metilpiperaxin-1-il) fenil]amino}-4,5-dihidro-2H-pirazolo[4, 3-
hlquinazolina-3-carboxilato ds etilo
B-lnino-z—{S-[(t.:c-hutoxicarhonil)amino]propil};l,5—dihid:o-
2H-piragolo[4,3-h]lquinazolina-3-carboxilato de etilo;
8-amino-2-{3-[ (terc-butoxicarbonil)amino]propil}-4,4-dimatil-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-h]quinazelina-3-carboxilato de
etilo;

8-[4-(4-matil-piperazin-1-il)-fenilamino)-2-{3-[ (texrc-
butoxicarbonil) amino]propil}-4,4-dimetil-4,5-dihidro-1H-
pirazelo[4,3-h]quinaxzolina-3-carboxilato de etilo;
8-anilino-2-{3-[ (terc-butoxicarbonil)amino]propil}-4,4-
dimetil-4,5-dihidro-1B-pirazolo[4,3-h]lquinagzolina-3-

carboxilato de etilo.

Siguiendo el método anterior, pero empleando bromuro de terc-
butoxicarbonilaminoetile, se prepararon los siguientes

compuestos:
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8-anilino-2-{2-[ (terc-butoxicarbonil)aminoletil}-4,5-dihidro-
2H-piraxzolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxilato de etilo;

2-{2-[ (terc-butoxicarbonil)amino]etil}-8-{[4-(4-
metilpiperazin-l1-il)fenil]amino}-4,5-dihidro-2H-pirazolo[4,3-
hlquinazolina-3-carboxilato de etilo

2-{2-[ (texc-butoxicarbonil)aminoletil}-8-{[4- (4~
metilpiperazin-1-il)-3- (trifluorometil)fenil]amino}-4,5-
dihidro-2H-pirazolo[4,3-h]quinaxzolina-3-carboxilato de atilo
2-{2-[ (terc-butoxicarbonil) anino]etil}-8~{ [3-cloro-4- (4-
metilpiperazin-l-il)fenil]amino}-4,5-dihidro-2H-pirazolo[4,3-
h]lquinazolina-3-carboxilato de etilo

8-amino-2-{2-[ (terc-butoxicarbonil)aminoletil}-4,5-dihidro-

2H-pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxilato de etilo

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.31 (s, 9H) 1.36 (t, 3 H, J
7.2 Hz) 2.74 (m, 2 H) 2.94 (m, 2 H) 3.34 (m, 2 H) 4.33 (q, 2
H, § 7.2 Hz) 4.57 (t, 2 H) 6.50 (m, 2 H) 6.87 (t, 1 H) 8.15

{bs, 1 H);

8-amino-2-{2-[ (terc-butoxicarbonil)aminoletil}-4,4-dimetil-
4,5-dihidro-2B-pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxilato de
etilo;

8-[4-(4-matil-piperazin-1-il)-fenilamino]-2-{2-[ (terc-
butoxicarbonil)aminoletil}-4,4-dimatil-4,5-dihidro-1H-

pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxilato de etilo;



WO 2004/104007 266 PCT/EP2004/050612
000503

8-anilino-2-{2-[ (terc-butoxicarbonil)amino]etil}-4,4-dimetil-
4,5-dihidro-2H-piraxzolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxilato de

atilo.

Etapa 7. Clorhidrato de 2-(3-aminopropil)-8-anilino-4,5-
dihidro-2H-pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxilato de etilo

[{B04-X00-M04 (C13)~D01])

@uj:")%fj( — = -\ P

HN HN CH
boc

El crudo de la Etapa 6 anterior se disolvié en 20 mL de
dioxano y se agregaron B8 mL de HCl al 37%. Después de 6 horas
bajo agitacién a temperatura ambiente el disolvente se
removié en vaclo, y el residuo se triturdé con etanol y el

producto se recolectd mediante filtracién (80 % de producto).

Al trabajar de acuerdo con el método anterior, se prepararon

los siguientes compuestos:

B04-X00-M04 (C12) -DO1

B00-X00-M04 (C12) -DO1
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ly NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.37 (t, 3 H, J 7.2 Hz) 2.85
(m, 2 H) 3.02 (m, 2 B) 3.50 (m, 2 H) 4.37 (gq. 2 H, J 7.2 Hz)

4.84 (t, 2 H) 7.47 (m, 1 H) 8.08 (m, 3 H) 8.29 (s, 1 H);

B12-X00-M04 {C12) -D01
B13-X00-M04(C12) -DO1
B10-X00-M04 {C12) -DO1
B12-X00-M04 (C13) -DO1
B13-X00-M04 (C13) -DO1

B10-X00-M04 (C13) -DO1

Clorhidrato de 8-amino-2- (3-aminopropil) -4,5-dihidro-1BE-
pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxilato de etilo B00-X00-M04
(C13)-D01;

Clorhidrato de 8-amino-2-(3-aminopropil)-4, 4-dimetil-4,65-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxilato de etileo
B00-X00-M09(C13)-D01;

Clorxhidrato de 2-(3-aminopropil)-8-[4-(4-metil-piperaxzin-1-
il) -fenilamino] -4 ,4-dimetil-4,5-dihidro~-1H-pirazolo[4,3-
hlquinazolina-3-carboxilato de etilo B10-X00-M09(C13)-D01;
Clorhidrato 8-anilino-2- (3-aminopropil) -4 ,4-dimetil-4,5-
dihidro-lH-pirazolo[4,3-h]lquinazolina-3-carboxilato de etilo

B04-X00-M09(C13)-D01;
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Clorhidrato de 8-amino-2- (3-aminocetil) -4,4-dimetil-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxilato de aetilo
B00-X00-M09 (C12)-D01;

Clorhidrato de 2-(3-aminocetil)-8-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-
fenilamino]-4,4-dimetil-4,5~-dihidro-1H-pirazolo[4,63-
hlquinazolina-3-carboxilato de etilo B10-X00-M09(C12)-D01;
Clorhidrato da 8-anilino-2-(3-aminocatil)-4,4-dimetil-4,5-
dihidro-1R-pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxilato de etilo

B04-X00-M09 (C12)-DO1.

Etapa 8. 2-anilino-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7R-[1,4]diazepino

[1',2':1,5] piraxolo[4,3-h]lquinazolin-7-ona [B04-X00-M06]

N:l o N
s8se . O 1,
A

HN

185 mg (0.43 mmol) de clorhidrato de 2-({3-aminopropil)-8-
anilino-4,5-dihidro-2H-pirazolo(4,3-hlquinazolina-3-

carboxilato de etilo se disolvieron en 10 mL de metancl y se
agregaron 400 mg de carbonato de cesio. Después de 3 horas
bajo agitacién a temperatura ambiente el disolvente se

removidé a presién reducida. Luego se agregd agua al residuo y
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el sélido se recolectd mediante filtracién y se lavé con agua
y acetona para dar 100 mg (70% de producto) del compuesto del

titulo.

'{ NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.18 (ddd, J 13.02, 6.65, 6.55
Hz, 2 H) 2.88 (m, 4 H) 3.21 (q, J5.89 Hz, 2 H) 4.50 (t, J6.77
Hz, 2 H) 6.93 (t, J7.32 Hz, 1 B) 7.28 (dd, J 8.29, 7.56 Hz, 2
H) 7.85 (d, J7.68 Hz, 2 H) B.27 (t, J 5.18 Hz, 1 H) 8.38 (s,

1l H) 9.62 (s, 1 H).

Al trabajar de acuerdo con este método se prepararon los

siguientes compuestos:

2-anilino-5,6,9,10-tetrahidropiraxzino[l',2':1,5]pirazolo[4,3-

h]jquinazolin-7(8H) -ona [B04-X00-MO5]

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.92 (m, 4 H) 3.65 (m, 2 H)
4.41 (m, 2 H) 6.93 (m, 1 H) 7.28 {(m, 2 H) 7.85 (m, 2 H) B.26

(m, 1 H) 8.39 (s, 1 H) 9.61 (s, 1 H);

2-{[4- (4-metilpiperazin-1-il)-3-(trifluoromatil) fenil] amino}-
5,6,9,10-tetrahidropiraxino([l',2':1,5]pirazolo[4,3-

h]lquinazolin-7 (8H)-ona [B12-X00-M05]
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2-{[3-clorxo-4- (4-metilpiperaxin-l1-il)fenil]amino}-5,6,9,10-
tetrahidropirazino[l',2':1,5]pirazolo[4,3-h]quinazolin-7 (8H) -
ona [B13-X00-MO5]
2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]amino}-5-,6,9,10-
tetrahidropirazino[l',2':1,5]pirazolo[4,3-h]quinazolin-7 (BH) -
ona [B10-X00-MO5]
2-amino-5,6,9,10-tetrahidropirazino(l’',2':1,5]pirazolo[4,3-

h]lquinazolin-7 (8H) -ona [BOO-X00-MO5]

1§y NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.74 (t, J=7.56 Hz, 2 H) 2.88-
2.98 (m, 2 H) 3.60-3.68 (m, 2 H) 4.29-4.42 (m, 2 H) 6.48 (s,

2 H) 8.15 (s, 1 H) 8.21-8.32 (m, 1 H);

2-amino-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-[1,4]diazepino[l’',2':1,5]

pirazolo[4,3-h]lquinazolin-7-ona [B00-X00-M06]

H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & ppm 2.18 (ddd, J 13.02, 6.65, 6.55
Hz, 2 H) 2.74 (m, 2 H) 2.92 (m, 2 H) 3.21 (q, J5.89 Hz, 2 H)
4.50 (t, J6.77 Hz, 2 H) 6.48 (m, 2 H) 8.17 (s, 1 H) 8.23 (m,

1 H):

2~-{[4- (4-metilpiperazin-1-il)-3-(trifluoromatil) fenil]amino}-
5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-[1,4]diaxzepino[l',2':1,5]

pirazolo{4,3-h]lquinaxolin-7-ona [B12-X00-M06]
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2-{[3-cloro-4-(4-matilpiperazin-l1-il) fenil]amino}-
5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-[1,4]diazepino[l',2':1,5]pirazolo
[4,3-h]quinazolin-7-ona [B13-X00-MO06]
2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]amino}-5,6,8,9,10,11-
hexahidro-7H-[1,4]dlazepino[l',2':1,5]pirazolo[4,3-h]
quinazolin-7-ona [B10-X00-M06]
2-amino-6,6-dimetil-5,9,10-trihidropirazino[l’,2':1,5]
pirazolo[4,3-h]lquinazolin-7 (8H)-ona [B00-X00-MO07];
2-anilino-6,6-dimetil-5,9,10-trihidropirazino([l',2':1,5]
pirazolo[4,3-h]quinazoclin-7 (8H) -ona [B04-X00-M07];
2-[4-(4-metil-piperaxzin-l1-il)-fenilamino]-6,6-dimetil-5,9,10-
trihidropirazino{l',2':1,5]piraxzolo[4,3-h]quinazolin-7 (8H) -

ona [B10-X00-M07]

H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.33 (s, 6 H) 2.23 (s, 3 H)
2.47 (m, 4 H) 2.92 (m, 2 H) 3.07 (m, 4 H) 3.65 (m, 2 H) 4.41
(m, 2 H) 6.91 (d, J=9.02 Hz, 2 H) 7.53 (d, J=9.02 Hz, 2 H)

8.23 (m, 1 H) 8.34 (s, 1 H) 9.12 (s, 1 H);

2-amino-6,6-dimetil-5,8,9,10,1l1-pentahidro-7H-[1,4]diazepino
[1',2':1,5]pirazolo[4,3-h]lquinazolin-7-ona [B0O0~X00-M08];
2-anilino-6,6-dimetil-5,8,9,10,11-pentahidro-7H-(1,4]
diazepino([l',2':1,5]pirazolo[4,3-h]quinazolin-7-ona [B04-X00-

MO081];
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2-[4- (4-matil-piperazin-1-il)-fenilamino] -6, 6-dimetil-
5,8,9,10,11-pantahidro-7H-[1,4]dlazepino[l',2':1,5]

piraxzolo[4,3-h]lquinazolin-7-ona [B10-X00-MO08]

4 NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.33 (s, 6 H) 2.18 (ddd, J
13.02, 6.65, 6.55 Hz, 2 H) 2.23 (s, 3 H) 2.47 (m, 4 H) 2.92
(m, 2 B) 3.07 (m, 4 H) 3.21 (q, J5.89 Hz, 2 H) 4.50 (t, J
6.77 Hz, 2 H) 6.91 (d, J=9.02 Hz, 2 H) 7.53 (d, J=9.02 Hz, 2

H) 8.27 (m, 1 H) 8.34 (s, 1 H) 9.12 (s, 1 H).

Ejemplo 50

Acido 8-anilino-l-metil-4,5-dihidro-1B-pirazolo[4,3-

hlquinazolina-3-carboxilico [B04-X00-M00(CO1l)-D02]

N
QJ\IHIJ:J%,OOO& — O\HJI:,D)'COOH
NN

N~
/ N

0.63 g (1.80 mmol) de 8-anilino-l-metil-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxilato de etilo se
disolvieron en 100 mL de una mezcla de
tetrahidrofurano/metanocl/agua 8/1/1 y se agregaron 0.19 g
(4,53 mmol) de hidrato de hidréxido de litio. La solucién se

agité a 60°C durante 1.5 horas. La mezcla luego se enfrié a
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temperatura ambiente y se agregd HCl al 1N hasta pH neutro.
Se agregé agua y el precipitado resultante se recolectd

mediante filtracién (87% de producto).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 2.85 (t, J7.74 Hz, 2 H) 2.99
(m, 2 H) 4.36 (s, 3 H) 6.98 (tt, J 7.35, 1.07 Hz, 1 H) 7.31
(ad, J 8.47, 7.50 Hz, 2 H) 7.72 (dd, J 8.60, 0.91 Hz, 2 H)

8.42 (s, 1 H) 9.52 (s, 1 H) 12.68 (s, 1 H)

Al trabajar de acuerdo con el mismo procedimiento se

prepararon los siguientes compuestos:

B00-X00-M00 (CO1) -D02
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.48 y 3.64 (2t, J7.25 Hz, 4

H) 3.84 (s, 3 H) 8.04 (bs, 2 H) 8.46 (bs, 1 H);

B09-X00-M00 (C03) -D02
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢ Hz) 6.49 (m, 1 H) 7.07 (m, 2 H) 7.94

(bs, 1 H) 8.30 (s, 1 H) 9.35 (bs, 1 H);

B09-X00-M04 (C03) -D02

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 0.80 (s, 9H) 1.62 (m, 2 H)
2.26 (s, 3 H) 2.52 (m, 4 H) 3.13 (m, 4 H) 4.86 (m, 2 H) 6.58
(m, 1 H) 7.13 (m, 1 H) 7.20 (m, 1 H) 8.41 (s, 1 H) 9.20 (bs,

1 H);
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B10-X00-M00 (CO1) -D02
4 NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.89 (s, 3 H) 2.74 (m, 2 H)
2.95 (m, 2 H) 4.30 (s, 3 H) 6.93 (m, 2 H) 7.52 (m, 2 H) 8.33

(s, 1 H) 9.28 (bs, 1 H);

B103-X00-M00 (C01) -D02
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & ppm 2.09 (m, 4 H) 2.83 (m, 5 H)
2.97 (t, 2 H) 4.33 (s, 3 H) 7.02 (m, 2 H) 7.61 (m, 2 H) 8.38

(s, 1 H} 9.39 (s, 1 H);

B09-X00-M00 (C01) -D02

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.81 (m, 5 H) 2.93 (t, 2 H)
3.09 (m, 4 H) 3.71 (m, 4 H) 4.32 (s, 3 H) 6.64 (m, 1 H) 7.17
(m, 1 H) 7.29 (m, 2 H) 8.38 (s, 1 H) 9.42 (s, 1 H) 10.33 (s,

1 H);

B04-X04-M00 (C0O1) -D02
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & ppm 2.89 (t, 2 H) 2.97 (t, 2 H)
3.70 (s, 3 H) 7.51 (m, 3 H) 7.67 (m, 2 H) 8.56 (s, 1 H) 12.81

{bs, 1 H);

B05-X06-M00 (CO1) -D0O2
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H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 2.92 (t, 2 H) 2.97 (t, 2 H)
4.23 (s, 2 H) 4.26 (s, 3 H) 7.23 (m, 1 H) 7.32 (m, 2 Et) 7.36

(m, 2 H} 8.65 (s, 1 H) 12.82 (bs, 1 H);

B10-X00-M04 (C15) -D02

lH NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 2.60 (m, 5 H) 2.89 (m, 2 H)
3.04 (m, 4 H) 3.33 (m, 4 H) 6.31 (s, 2 H) 6.78 (d, 2 H) 7.39
(m, 3 H) 7.47 (m, 2 H) 7.63 (m, 2 H) 7.67 (s, 1 H) B8.42 (s, 1

H) 9.33 (s, 1 H) 13.55 (s, 1H).

Ejemplo 51

8-anilino-l-metil-N-fenil-4,5-dihidro~l1H-pirazolo[4,3-

h]lquinazolina-3-carboxamida [B04-X00-M00{C01)-D20]
N* N
) — 0.0
O‘H%W“ oo, £

45 mg (0.14 mmol) de &Acido 8-anilino-l-metil-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-h]lquinazolina-3-carboxilico se disolvieron en 7
mL de dimetilformamida y 145.6 mg (0.28 mmol) de
hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)

tripirrolidinofosfonio (PyBOP); 0.12 mL (0.70 mmol) de amina
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de N,N-diisopropil-N-etilo y 0.08 mL (0.70 mmol) de anilina
se agregaron. Después de 6 horas el disolvente se removid, el
residuo se redisolvié con diclorometano y se lavé con agua.
La capa orgénica se secé sobre Na,SO, y se evapord hasta
secado. El producto se cristalizé a partir de metanol (60% de

producto) .

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 2.88 (m, 2 H) 3.07 (m, 2 H)
4,43 (s, 3 H,) 6.97-7.85 (6m, 1OH) 8.45 (s, 1 en 9.55 (s, 1

H) 10.09 (s, 1 H).

Al trabajar andlogamente se prepararon los siguientes

compuestos:

Tabla XIII

B04-X00-MO0(CO1)-D04 | '"H NMR (400 MRz, DMSO-dg) § ppm 2.72 (d, /=4.76
He, 3 H) 2.79 (t, /=7.68 Hz, 2 H) 2.97 (t, /~7.68 Hz, 2 H)
4.31 (s, 3 H) 6.94 (t, /~7.38 Hz, 1 H) 721 - 7.32 (m, 2 H)
7.68 (d, /=7.56 Hz, 2 H) 8.06 (q, /=4.35 Hz, 1 H) 8.38 (s,
1H)9.48 (s, 1 H)

B04-X00-M00(C01)-D08 | 'H NMR (400 Mz, DMSO-ds) § ppm 1.89 (m, 4 H) 2.83
(m,2H)294 (m, 2H) 349 (4, J6.77Hz, 2 ) 383 (L, J
6.58 Hz, 2 H) 4.34 (s, 3 H) 6.97 (t, J 7.32 He, 1 H) 7.31
(dd, J8.29, 7.56 Hz, 2 H) 7.73 (d, J 744 Hz, 2 H) 8.42 (s,
1 H) 9.51 (s, 1 H)

B04-X00-M00{C01)-D09 | '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2.65 (m, 2 H) 3.01
(m,2B)4.36 (s, 3H) 443 (4, J634Hz, 2 H) 697 (1, J
132 Hz, 1 H) 731 (m, 7 H) 7.72 (4, J 7.5 Hz, 2 ) 8.42
(s,1 H)8.71 (1, J6.4 Rz, 1 H)9.52 (s, 1 H)

0005713
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BO04-X00-M00(C01)-D10 | 'H NMR (400 MBz, DMSO-d) 5 ppm 2.65-3.5 (m, 15
H) 4.35 (s, 3 H) 6.98 (t, J 7.4 Hz, 1 H) 7.32 (dd, J 8.29,
7.56 Bz, 2H) H) 7.73 (d, /7.5 Hz, 2 H) 8.44 (s, 1 H) 9.55
(s, 1 H)

B04-X00-M00(C01)-D11 | '"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 0.88 (d, J 6.71
Hz, 6 H) 1.86 (m, 1 H) 2.83 (dd, J 8.05, 7.19 Hz, 2 H)
3.00 (, J 7.74 ¥z, 2 H) 3.07 (1, / 6.58 Hz, 2 H) 4.36 (s, 3
H) 6.97 (i, J 732, 1.10 Hz, 1 H) 7.31 (dd, J 8.47, 7.50
Hz, 2 H) 7.72 (dd, J 8.54, 0.98 Hz, 2 H) 8.09 (t, J 6.16
Hz, 1 H) 842 (s, 1 H)9.52 (s, 1 H)
B04-X00-M00(CO1)-D12 | "/ NMR (400 MHz2, DMSO-ds) 5 ppm 2.83 (m, 2 H) 3.01
(m, 2 H) 3.28 (s, 3 H) 3.43 (m, 4 H) 4.36 (s, 3 H) 6.98 (m,
1 H) 7.31 (dd, J BA1, 7.44 Hz, 2 H) 7.72 (dd, J 8.66, 0.98
Hz, 2 H) 7.99 (t, J 549 Hz, 1 ) 842 (s, 1 H) 9.52 (s, 1
H)

B04-X00-MO0O(C01)-D13 | TH NMR (400 MBz, DMSO-d) 8 ppm 1.16 (m, 6 H) 1.83
(m, 2 H) 2.83 (m, 2 H) 3.01 (m, 2 H) 2.9-3.5 (m, 8 H)
4.36 (s, 3 H) 6.97 (m, 1 H) 7.31 (m, 2 H) 7.72 (dd, J 8.54,
0.98 Hz, 2 H) 8.09 (, J 6.16 Hz, 1 H) 8.43 (s, 1 H) 9.53

(s, 1 H)
B04-X00-M00(C01)-D14 | "H NMR (400 MHz, DMSO-d,) 3 ppm 1.54 (m, 4 H) 1.70
(m, 2 H) 1.85 (m, 2 H) 2.83 (m, 2 H) 3.0 (m, 2 H) 4.21
(m, 1 H) 435 (s,3 H) 697 (,77.32 Hz, 1 H) 731 (dd, J
8.29, 7.56 Hz, 2 H) 7.73 (d,J 744 Bz, 2 H) 8.42 (s, 1 F)
. 9.51 (s, 1 H)
B04-X00-M00(C01)-D15 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 2.65 (s, 3 H) 2.83
(m, 2 H) 3.01 (m, 2 H) 3.06 (m, 8 H) 4.42 (s, 3 H) 6.75
(m, 1 H) 6.99 (, J 7.32 Hz, 1 H) 7.20 (1, / 8.05 Hz, 1 H)
7.32 (m, 3 H) 7.55 (bs, 1 H) 7.72 (dd, J 8.66, 0.98 Hx, 2
H) 8.45(s, 1 H) 9.55 (s, 1 H) 9.91 (5, 1 H)
B04-X00-M00(C01)-D16 | "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 2.84 (m, 2 H) 3.01
(m, 2 H) 4.35 (s, 3 H) 4.43 (4, 7 6.10 Hz, 2 H) 6.25 (dd, J
3.17, 0.85 Hz, 1 H) 640 (dd, 73.17, 1.83 Hz, 1 H) 6.97
(m, 1 H) 7.31 (dd, J 8.54, 7.44 Hz, 2 H) 7.57 (dd, J 1.83,
0.85 Hz, 1 H) 7.72 (dd, J 8.60, 1.04 Hz, 2 H) 8.42 (s, 1 H)
8.54 (. J6.04 Hz, 1 H) 9.52 (s, 1 H)
B04-X00-M00(C01)-D17 | "H NMR (400 MBz, DMSO-ds) 5 ppm 1.7 (m, 2 H) 2.83
(m, 2 H) 3.01 (m, 2 H) 32-3.7 (m, 12 H) 4.35 (s, 3 H)
6.98 (m, 1 H) 7.32 (dd, J 8.54, 744 Hz, 2 H) 7.72 (34, J
8.54, 0.98 Hz, 2 H) 8.38 (m, 1 H) 8.42 (s, 1 H) 9.52 (s, 1
H)
B00-X00-M00(C21)-D04] | 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.94 (d, J=10.73
Hz, 2 H) 2.11 - 2.31 (m, 4 H) 2.70 (t, /=7.93 Hz, 2 H)
2.76 (d, J=4.76 Hz, 3 H) 2.86 - 3.02 (m, J=7.56, 7.56 Hz,
4H)3.55(s, 2 H)5.50-5.62(m, 1 H)6.51(s,2H) 7.19 -
7.39 (m, 5H)7.93 - 8.04 (m, 1 H) 8.17 (s, 1
B00-X00-MOO(C01)}-D18 | "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.79 (m, 2 H) 3.03 |
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(m, 2H) 4.40 (g, 3 H) 6.61 (bs, 2 H) 7.18 (m, 1 H) 7.87
(m.llms.ls(m.lmu:z(m,m)s.s':(m.lmsugs

B04-X00-MOO(CO1)-D27

BO4-X00-MO#{C01)-D27

B04-X00-MOX{C21)-D09

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) § ppm 1.93 (d, J=0.76
Hz, 2 H) 2.00 - 2.10 (m, 2 H) 2.13 - 2.28 (m, 2 H) 2.81 (t,
J=1.44 Hz, 2 H) 2.8 (d, J=11.22 Hz, 2 H) 1.00 (¢, J=7.62
Hz, 2 H) 3.51 (s, 2 H) 4.42 - 4.50 (m, /=6.46 Hz, 2 H)
5.49 - 5.62 (m, 1 H) 6.99 - 7.40 (m, 13 H) 7.61 (d, /=8.66
Hz, 2 H) 842 (3, 1 H) 8.68 (t, /~6.16 Hz, 1 H) 9.44 (g, 1
H)

B04-X00-M00(C01)-D19

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2.85 (m, 4 H) 3.01
(m, 2 H) 3.49 (m, 2 H) 435 (s, 3 H) 6.97 (m, 1 H) 731
(m,?H)?H(dd,JB&I 1.04 Hz, 2 H) 8.18 (m, | H)
8.42 (s, L H)9.52 (s, 1 H)

B10-X00-MOO(CO1)-D04

'H NMR (400 MHz, DMSO0-d¢) § ppm 2.75 (d, /=4.76
Hz, 3 H) 2.81 (t, /=7.68 Hz, 2 H) 2.85 (d, /~4.39 Hz, 3
H) 2.94 - 3.07 (m, 4 H) 3.11 - 3.25 (m, 2 H) 3.51 (4,
J=11,83 Hz, 2 H) 3.73 (d, /~13.66 Hz, 2 H) 433 (3, 3 H)
6.99 (d, /=9.15 Hz, 2 H) 7.60 (d, /=5.02 Hz, 2 H) 8.08 (g,

B10-X00-MOK(C01)-D09

J=4.67 Hz, 1 H) 8.37 (s, 1 H) 9.40 (s, 1 H) 10.36 (s, 1 H)

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 3 ppm 2.29 (s, 3 H) 2.53
(m, 4 H) 2.80 (m, 2 H) 2.99 (m, 2 H) 3.10 (m, 2 H) 4.34
(8, 3 H) 4.44 (4, J 6.34 Az, 2 H) 692 (d, J9.02 Hz, 2 H)
7.25 (m, 1 H) 7.32 (m, 4 H) 7.72 (d, J 7.5 Hz, 2 H) 835
(s, 1 H) 8.69 (t, /6.4 Hz 1 H)9.26 (s, 1 H)

B10-X00-MOO(C01)-D21

"H'NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2.27 (s, 3 H), 2.80
(t, 2 H), 2.99 (t, 2 H), 3.09 (bs, 4 H), 3.34 (m, 4 H), 4.34
(s, 3 H), 440 (d, 2 H), 6.93 (d, 2 H), 7.15 (t, 2 H), 737, (1,
2H),753(d,2H),8.35(s,lH).874(t.1H).926(|,

B10-X00-MOO(C01)-D22

'HM(mmDmo-d;)appmzzns,sH),z.ao
(t, 2 H), 2.99 (t, 2 H), 3.09 (bs, 4 H), 3.34 (m, 4 H), 3.74,
(u.3ﬂ),433(d-|-a.5ﬂ),6.90(t,4m 725(&,211),153
(d, 2 H), 8.35 (s, 1 H), 8.60 (t, 1 H), 9.26 (s, 1 H).

B10-X00-M00(C01)-D23

'HNMR (400 MFz, DMSO-dq) 5 ppm 2.27 (s, 3 H), 2.52
(m, 4 H), 2.80 (t, 2 H), 2.99 (t, 2 H), 3.09 (bs, 4 H), 4.35
(s, 3 H), 4.50 (4, 2 H), 6.93 (d, 2 H), 7.55 (m, 4 H), 7.69
(d, 2 H), 8.35 (s, 1 H), 8:87 (t, 1 H), 5.26 (s, 1 H).

B10-X00-MO0O(C01)-D24

"HNMR (400 MFiz, DMSO-dg) 8 ppm 1.50 (4, 3 H), 2.24
(s, 3 H), 2.47 (m, 4 H), 2.78 (t, 2 H), 2.96 (1, 2 H), 3.08
(m, 4 H), 4.35 (5, 3 H), 5.15 (m, I H), 691 (d, 2 H), 7.24
(m, 1 H), 7.33 (t, 2 H), 742 (m, 2 H), 7.53 (4, 2 H), 8.34
1 H), 8.43 (4. 1 H), 9.25 (. 1 H).

B10-X00-MD(XC19)-D04

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2.23 (s, 3 H) 2.24

PCTIEP200410506120 00515
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(s, 3 H) 248 (m, 4 H) 3.12 (m, 4 H) 544 (m, 1 H) 695
(m, 2 H) 7.38 (m, 2 B) 7.94 (s, | H) 8.34 (s, 1 H) 9.12 (s,
1H).
B10-X00-M00(CO1)-D40 | "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2.26 (s, 3 H) 2.80
(t 2 H) 2.99 (t, 3 H) 3.09 (m, 4 H) 435 (s, 3 H) 4.43 (d, 2
H) 6.93 (d, 2 H) 7.07 (m, 1 H) 7.14 (m, 1 H) 7.18 (m, 1
H) 737 (m, 1 H) 7.53 (4, 2H) 8.35 (m, 1 H) 8.79 (1, 1 H)
9.26 (s, 1 H)
B10-X00-M00(C01)-D16 | "H NMR (400 MHz, DMS0-ds) & ppm 2.95 (m, IS H)
4.33 (3,3 H) 4.43 (d, /=5.97 Hz, 2 H) 6.25 (dd, /=3.17,
0.85 Hz, 1 H) 6.40 (4d, /=3.23, 1.89 Bz, 1 H) 6.94 (d,
J=9.02 Hz, 2 H) 1.56 (d, /.02 Hz, 2 H) 7.57 (dd,
J=1.83, 0.8 Hz, 1 H) 8.36 (s, 1 H) 8.52 (t, /=6.16 Hz, 1
H)9.29 (s, 1 H) '
B10-X00-MOO{C01)-D76 | 'H NMR (400 MHz, DMS0-ds) § ppm 2.26 (s, 3 H) 2.52
(m, 12 H) 2.80 (¢, 2 H) 2.9 (t, 2 H) 3.08 (m, 4 H) 3.59
(m, 4 H) 4.33 (s, 3 H) 6.92 (d, 2 H) 7.52 (d, 2 H) 7.99 (&,
1 H) 8.35 (s, 1 H) 9.25 (s, 1 H)
B10-X00-M00(C01)-D47 | 'H NMR (400 MHAz, DMSO-ds) 5 ppm 2.36 (s, 3 H) 2.64
(m, 4 H) 2.78 (t, 2 H) 2.96 (t, 2 H) 3.13 (m, 4 H) 4.35 (g,
3 H) 5.15 (m, 1 H) 6.94 (4, 2 H) 7.24 (m, 1 H) 7.33 (m, 2
H) 741 (m, 2 H) 7.54 (d, 2 H) 8.34 (s, 1 H) 8.42 (4, 1 H)
9.27 (s, 1 B)
B10-X00-MOO(C01)-D61 | "H NMR (400 MHz, DMSO-de) 3 ppm 1.49 (d, 3 H) 2.27
(s, 3 H) 2.78 (t, 2 H) 2.96 (t, 2 H) 3.09 (m, 4 H) 435 (s, 3
H) 5.15 (m, 1 H) 693 (d, 2 H) 7.24 (m, 1 H) 7.33 (m, 2
H) 741 (m, 2H) 7.52 (d, 2H) 8.34 (s, 1 H) 8.42 (4, 1 H)
9.25 (s, 1 H)
B10-X00-M00(C01)-DS0 | "H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 3 ppm 2.25 (s, 3 H) 2.52
(m, 4 F) 2.80 (t, 2 H) 2.99 (t, 2 H) 3.08 (m, 4 H) 3.60 (s,
3 H) 4.32 (g, 3 H) 4.39 (d, 2 H) 5.89 (m, 1 H) 5.97 (m, 1
H) 6.64 (m, 1 H) 6.92 (d, 2 H) 7.52 (d, 2 H) 826 (t, 1 H)
8.35(s, 1 H)9.25 (s, 1 H)
B10-X00-MOO(C01)-D44 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2.26 (s, 3 H) 2.49
(m, 4 ¥) 2.82 (t, 2 H) 3.01 (t, 2 H) 3.10 (m, 4 H) 4.38 (s,
3 H) 4.46 (4, 2 ) 6.94 (d, 2 H) 7.33 (d, 2 H) 7.55 (d, 2
8.37 (s, 1 H) 8.52 (d, 2 H) 8.88 (¢, 1 H) 9.29 (s,
B10-X00-M00(C01)}-D45 | 'H NMR (400 MHz, DMSO0-dg) § ppm 2.27 (s, 3 H) 2.80
(t, 2 H) 2.99 (t, 2 H) 3.09 (m, 4 H) 4.34 (s, 3 H) 4.44 (d, 2
H) 6.93 (d, 2 H) 7.38 (m, 1 H) 7.53 (d, 2 H) 7.72 (m, 1 H)
8.35(s, L H) 8.46 (m, 1 H)8.55 (m, 1 H)8.83 (1, 1 H)
9.26 (s, 1 H)
B10-X00-MOO(C01)-D34 | "H NMR. (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 2.28 (m, 3 H) 2.53
(m, 4 H) 2.78 (m, 2 H) 2.94 (m, 2 H) 3.10 (m, 4 H) 3.74
(m, 2 H) 4.37 (m, 3 H) 5.00 (t, 1 H) 5.03 (m, 1 H) 6.92
(m, 2 H) 7.25 (m, 1 H) 7.33 (m, 2 H) 7.39 (m, 2 H) 7.54
(m, 2 H) 8.27 (d, 1 H) 8.34 (m, 1 H) 9.26 (m, 1 H)
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B10-XD0-MOO(C01)-D60

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2.27 (s, 3 H) 2.52
(m, 4 H) 2.78 (t, /=7.74 Hz, 2 H) 2.95 (t, 2 H) 3.09 (m, 4
H) 3.74 (m, 2 H) 4.37 (s, 3 H) 5.01 (m, 2 H) 692 (d, 2 H)
7.30 (m, 5 H) 7.53 (d, 2 H) 8.27 (d, /~8.29 Hz, 1 H) 8.34
{s,1 H)9.26 (s, 1 H)

B10-X00-M00(C01)-D42

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 2.27 (s, 3 H) 2.52
(m, 4 H) 2.80 (t, 2 H) 2.99 (s, 2 H) 3.09 (m, 4 H) 434 (s,
3H)4.39(d,2H) 693 (d, 2 H) 7.18 (m, 1 H) 7.37 (m, 2
H) 7.53 (d, 2 H) 8.35 (s, 1 H) 8.81 (t 1 H) 9.26 (m, 1 H)

B10-X00-M00(C01)-D41

TH NMR (400 MHz, DMSO-dq) § ppm 0.89 (t, /=7.32
Fiz, 3 H) 1.87(m, 2H) 2.27 (s, 3 H) 2.52 (m, 4 H) 2.77
(m, 2 H) 2.95 (m, 2 H) 3.09 (m, 4 H) 435 (s, 3 H) 4.88
(td, J=8.75, 640 Hz, 1 H) 691 (d, J=9.15 Hz, 2 H) 7.23
(m, 1 H) 7.33 (t, J=7.50 Hz, 2 H) 7.42 (m, 2 H) 7.54 (d,
J=9.02 Uz, 2H) 8.34 (s, 1 H) 8.41 (d, /~8.78 Bz, 2 H)
9.25 (s, 1 H)

B10-X00-M00O{C01)-D54

'H NMR (400 MBz, DMSO-ds) 5 ppm 2.24 (s, 3 H) 2.52
(m, 10 H) 2.78 (1, 2 H) 2.95 (m, 4 H) 3.08 (m, 4 H) 3.59
(m,4H)4.37 (3,3 H) 5.16 (m, 1 H) 6.92(d, 2 H) 7.24
(m, 1 H)7.33 (m, 2H) 742 (m, 2 H) 7.53 (d, 2H) 8.34
(s,1 H)840(d, 1 H)9.25 (s, 1 H)

B10-X00-MOO(CO1)-D67

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 2.20 (s, 3 H) 226
(s, 3 H) 2.51 (m, 4 H) 2.80 (t, /=7.68 Hz, 2 H) 2.99 (¢,
J=7.68 Hz, 2 H) 3.08 (m, 4 H) 3.66 (s, 3 H) 4.30 (d,
J=5.97 Hz, 2 H) 4.32 (s, 3 H) 5.94 (3, 1 H) 6.91 (d,
J=9.15 Hz, 2 H) 7.54 (d, J=5.02 Hz, 2 H) 823 (t, J=3.97
Hz,1 H)8.35(s, 1 H)9.25 (s, 1 H)

B10-X00-MOO(CO1)-D45

'H NMR (400 MBz, DMSO-dg) 5 ppm 2.25 (s, 3 H) 2.51
(m, 4 H) 2.80 (t, /~7.68 Hz, 2 H) 3.00 (1, J=7.68 Hz, 2 H)
3.08 (m, 4 H) 4.33 (s, 3 H) 4.58 (d, /=6.22 Hz, 2 H) 6.91
(d, /=9.02 Hz, 2 H) 6.96 (dd, /~5.06, 3.48 Hz, 1 H) 7.01
(dd, /~3.41, 1.10 Hz, 1 A) 7.37 (dd, /=5.06, 1.28 Hz, 1
H)7.53 (4, /9.15Hz, 2 H) 8.35 (s, 1 H) 8.74 (t, /~6.22
Hz 1H)9.25(s, 1 H)

B10-X00-MOO(CO1)-D68

"| (m, 1 H) 691 (d, /=9.15 Hz, 2 H) 7.23 (m, 1 H) 7.33 (m,

TH NMR (400 MBz, DMSO-ds) 5 ppm 0.89 (t, /=7.26
Hz, 3 H) 1.86 (m, 2 F) 2.25 (s, 3 H) 2.49 (m, 4 H) 2.78
(m, 2 H) 2.95 (m, 2 H) 3.08 (m, 4 H) 435 (s, 3 H) 4.88

2 H) 7.42 (m, 2 H) 7.93 (d, /~9.02 Hz, 2 H) 8.34 (s, 1 H)
8.41 (d, J=8.78 Hz, 1 H) 9.25 (s, 1 H)

B10-X00-MOO(CO1)- D64

H NMR (400 MBz, DMSO-d¢) § ppm 2.27 (s, 3 F) 2.52
(m, 4 H) 2,83 (m, 4 H) 2.90 (m, 3 H) 3.09 (m, 4 H) 3.18
(s, 3 H) 4.30 (d, /~17.68 Hz, 6 H) 4.69 (s, 2 H) 4.97 (s, 2
H) 6.91 (m, /=0.02 Hz, 2 H) 7.29 (m, 5 H) 7.52 (m, 2 H)
8.36 (s, 1 H) 9.27 (s, 1 H)

B10-X00-M0O(C01)-D53

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.50 (d, 3 H)2.27
(s,3H)2.52 (m, 4 H) 2.78 (t, 2 H) 2.95 (t, 2 H) 3.09 (m,

<
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4H)437 (s, 3H) 5.13 (m, 1 H)6.93 (4,2 H) 741 (4, 2
H)7.53 (d,2 1) 8.35 (s, 1 H) 8.51 (m, 2 H) 8.66(d, 1 H)
9.26 (s, 1 H)

B10-X00-MOO(CO1)-D52

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.72 (s, 6 H) 2.26
(s, 3 H) 2.50 (m, 4 H) 2.79 (1, 2 H) 2.92 (t, 2 H) 3.10 (m,
4 H)4.38 (s, 3 H) 6.94 (d, 2 H) 7.22 (m, 1 H) 7.34 (m, 2

H) 743 (m, 2 H) 7.54 (d, 2 H) 7.81 (s, 1 1) 8.36 (3, 1 H)
9.28 (s, 1 H)

B10-X00-MOO(CO1)-D57

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 2.26 (s, 3 H) 2.52
(m, 4 H) 2.81 (¢, 2 H) 3.01 (¢, 2 H) 3.09 (m, 4 H) 4.33 (s,

3 H)4.92(d, 2H) 692 (4, 2 H) 7.57 (m, 6 H) 7.85 (m, 1

H)7.96 (m, 1 H) 8.24 (m, 1 H) 8.35 (s, 1 H) 8.69 (¢, 1 )
9.26 (s, 1 H)

B10-X00-M00(C01)-D59

"'H NMR (400 MHz, DMBSO-ds) 5 ppm 2.27 (s, 3 H) 2.52
(m, 4 ) 2.80 (t, J=7.68 Hz, 2 H) 2.99 (t, J=7.62 Hz, 2 H)
3.09 (m, 4 H) 4.32 (4, /=5.85 Hz, 2 H) 4.33 (s, 3 H) 5.98
(s, 2 H) 6.80 (dd, /7.93, 1.59 Hz, 1 H) 6.86 (d, /=7.80
Hz, 1 H) 6.91 (d, J-2.56 Bz, 1 H) 6.91 (d, /=8.05 Hz, 2
H) 7.54 (4, /=5.15 Hz, 2 H) 8.35 (s, 1 H) 8.63 (t, /=6.40
Bz, 1H) 926 (s, 1 H)

B10-X00-M00(C01)-D37

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.49 (d, J=7.07
Hz, 3 H) 2.27 (s, 3 H) 2.51 (m, 4 H) 2.78 (t, /~7.68 Hz, 2
H) 2.95 (t, /=7.74 Hz, 2 H) 3.09 (m, 4 H) 4.35 (s, 3 H)
5.15 (m, 1 ) 6.91 (d, J=9.15 Hz, 2 H) 7.15 (t, /=8.96 Hz,
2 H) 7.46 (dd, J8.54, 5.61 Hz, 2 H) 7.53 (d, /9.15 Hz,
2H) 8.34 (s 1 H) 849 (d 841 Hz, 1 H)9.25 (s, 1 H)

B10-X00-M00(C01)-D74

"B NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 0.92 (m, 2 H) 1.18
(m, 4 H) 1.67 (m, 5 H) 2.27 (s, 3 H) 2.52 (m, 4 H) 2.79 (4,
2H)2.98 (t, 2 H) 3.08 (m, 6 H) 4.33 (s, 3 H) 6.92 (4, 2 H)
7.53 (d, 2 H) 8.05 (t, 1 H) 8.35 (s, 1 H) 9.25 (s, 1 H)

B10-X00-M00(C01)-D39

H NMR (400 MHz, DMSO-de) 8 ppm 1.68 (m, 4 H) 2.24
(s, 3 H) 2.52 (m, 8 H) 2.78 (t, 2 H) 2.95 (1, 2 H) 3.08 (m,
4H) 436 (s, 3H) 5.11 (m, 1 H)6.92 (4,2 H) 7.33 (m, 3
H) 741 (m, 2 H) 7.52 (d, 2 H) 8.34 (s, 1 H) 9.25 (s, 1 H)

B10-X00-M00(C01)-D51

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2.27 (s, 3 H) 2.52
(m, 4 /) 2.79 (t, /=7.80 Hz, 2 H) 2.95 (m, 2 H) 3.09 (m, 4
H) 4.37 (s, 3 H) 5.53 (4, J-7.80 Hz, 1 H) 692 (d, /=9.15
Hz, 2 H) 7.31 (m, 1 H) 7.38 (m, 2 H) 7.38 (m, 1 H) 7.47
(m, 2 H) 7.54 (d, /=9.15 Hiz, 2 H) 7.86 (3, 1 H) 8.12 (d,
J=7.80 Hz, 1 H) 8.35 (s, 1 H) 927 (3, 1 H)

B10-X00-M00(C01)-D38

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § ppm 2.26 (s, 3 H) 2.53
(m, 10 H) 2.80 (1, 2 H) 2.95 (m, 4 H) 3.10 (m, 4 H) 3.58
(m, 4 H) 4.39 (s, 3 H) 5.18 (m, 1 H) 6.94 (d, 2 H) 7.26
(m, 1 H) 7.35 (m, 2 H) 7.44 (m, 2 H) 7.55 (d, 2 H) 8.36
(s, 1 F) 8.42 (d, 1 H)5.28 (s, 1 H)

B10-X00-MO0(C01)-D62

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) § ppm 2.27 (s, 3 H) 2.52

(m, 4 H) 2.80 (t, /~7.68 Hz, 2 H) 2.98 (t, /=7.56 Hz, 2 H)

nans1 g
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3.09 (m, 4 H) 4.35 (s, 3 H) 6.36 (d, /=8.78 Hz, 1 H) 6.91
(d, 9.15 Hz, 2 H) 7.28 (m, 2 H) 7.36 (t, /~7.50 Hz, 4
H) 741 (m, 4 H) 7.54 (d, J=9.15 Hz, 2 H) 8.35 (s, 1 H)

8.70 (d, /~8.90 Hz, 1 H) 9.26 (s, 1 H)
B10-X00-M00(C01)-D75 NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 1.33 (m, 11 H)

1.12 (d, /=6.83 Bz, 3 H) 2.26 (s, 3 H) 2.51 (m, 4 H) 2.80

(t, J~7.62 Hz, 2 F) 2.95 (m, 2 H) 3.09 (m, 4 H) 3.82 (m, 1
H) 4,33 (s, 3 H) 6.91 (d, J=9.02 Hz, 2 H) 7.54 (d, J=5.02

Hz, 2H) 7.65 (d, J~9.27 Fiz, 1 H) 8.35 (s, 1 H) 9.25 (s, 1

H)

B10-X00-MO00(C01)-D46 | "H NMR (400 MHz, DMSO-d) 3 ppm 2.26 (s, 3 H) 2.50
(m, 4 H) 2.78 (t, /~7.80 Hz, 2 H) 2.96 (m, 2 H) 3.09 (m, 4
H)3.30 (s, 3 H) 3.60 (dd, ~=0.94, 5.18 Hz, 1 H) 3.78 (dd,
J=10.00, 7.93 Hx, 1 H) 4.37 (s, 3 H) 5.23 (m, 1 H) 6.92
(d, ~9.15 Hz, 2 H) 7.30 (m, 3 H) 7.43 (m, 2 H) 7.54 (d,
J=9.02 Hz, 2 H) 8.34 (s, 1 H) 8.41 (d, /=8.54 Hz, 1 H)
9.26(s, 1 H)

B10-X00-M00(C01)-D56 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 0.68 (m, 6 H) 2.04
(m, 4 H) 2.25 (s, 3 H) 2.49 (m, 4 H) 2.78 (t, /=7.68 Hz, 2
H) 2.91 (t, /~7.80 Hz, 2 H) 3.08 (m, 4 H) 4.37 (s, 3 H)
6.91 (d, J=5.15 Hz, 2 F) 7.28 (m, 5 H) 7.42 (s, 1 H) 7.54
(d, S=9.02 Hx, 2H) 8.34 1 H)
B10-X00-M00(C01)-D69 | "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.86 (m, 4 H) 2.25
(s, 3 H) 2.49 (m, 4 H) 2.77 (m, 2 H) 2.83 (8, /=7.68 Hz, 2
H) 3.03 (m, 2 H) 3.08 (m, 4 H) 4.31 (8, 3 H) 5.20 (m, 1
H) 691 (d, /=9.15 Hz, 2 H) 7.16 (m, 4 H) 7.53 (d, /=9.15
Hz, 2H) 8.14(d, /~9.02 Hz, 1 H) 8.36 (s, 1 H) 9.25 (s, 1
H)

B10-X00-MO00(C01)-D63 | "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 2.25 (s, 3 H) 2.49
(m, 4 H) 2.80 (t, /=7.68 Hz, 2 H) 2.9 (t, J~7.68 Hz, 2 H)
3.08 (m, 4 H) 3.15 (t, /=8.66 Hz, 2 H) 4.33 (m, 2 H) 433
(s, 3 H) 4.50 (t, /=8.72 Hz, 2 H) 6.69 (d, /=8.17 Hz, 1 H)
6.91 (d, /=9.15 Hz, 2 H) 7.05 (dd, /=8.11, 1.89 Hz, 1 H)
7.20 (d, /~1.22 Hz, 1 H) 7.53 (d, /=9.02 Hz, 2 H) 8.35 (&,
1 H) 8.56 (t, /=634 Hz, 1 H)9.25 (s, 1 H)
B10-X00-M00(CO1)-D65 | 'H NMR (400 MBz, DMSO-ds) 8 ppm 2.60 (m, 4 H) 2.25
(s,3 H) 2.48 (m, 4 H) 2.93 (m, 4 H) 3.08 (m, 4 H) 432 (3,
3 H) 5.52 (g, /=8.17 Hz, 1 H) 6.91 (d, /=5.02 Kz, 2 H)
7.24 (r0, 4 H) 7.54 (4, 9.15 Hz, 2 H) 8.27 (d, /~8.66
Hz, 1H)8.36(s, 1 H)9.25 (s, 1 H)
B10-X00-M00(C01)-D43 | "H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.28 (m, 4 H) 2.26
(s,3 H) 2.52 (m, 4H) 2.79 (3, 2 H) 2.96 (t, 2 H) 3.09 (m,
4 H) 4.35 (s, 3 H) 693 (d, 2 H) 7.16 (m, 1 H) 7.25 (m,
J=10.00 Hx, 4 H) 7.53 (d, 2 H) 8.35 (s, 1 H) 8.86 (s, 1 H)
9.26 (s, 1 H)

B10-X00-MOG(C01)-D66 | "H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.67 (s, 6 H) 2.24
(s,3 H)2.50 (m, 4 H)2.76 (t, 2H) 2.88 (¢, 2
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4H) 4.3 (s, 3 H) 693 (d, 2ZH) 7.37 (m, 2 H) 7.52 (4, 2
H) B.04 (s, 1 H) 8.33 (s, 1 H) 8.48 (m, 2 H) 9.26 (s, 1 H)

B10-X00-MOO(CO1)-D55

"H NMR (400 MBz, DMSO-ds) 5 ppm 2.25 (s, 3 H) 2.52
(v, 4 H) 2.80 (1, 2 H) 2.99 (t, 2 H) 3.08 (m, 4 H) 4.35 (s,
3 H) 4.48 (d, 2 H) 693 (d, 2 H) 7.18 (m, 2 H) 7.31 (m, 2
7.53 (d, 2 H) 8.35 (s, 1 H) 8.68 (¢, L H) 9.26 (8, 1

B10-X00-M00(C01)-D35

"H NMR (400 MHz, DMSO-d) 5 ppm 2.24 (s, 3 H) 2.51
(m, 4 H) 2.80 (t, 2 H) 2.99(t, 2 H) 3.08 (m, 4 H) 3.75 (s,
3 H) 434 (3, 3 H) 4.39 (d, 2 H) 6.83 (m, 1 H) 6.90 (m, 4
H)7.24(t, 1H)7.53(d,2H)8.35(s, | H) 867 (4, | F)
9.25 (s, 1 H)

B10-X00-M00(C01)-D48

"H NMR (400 MHz, DMSO0-dg) 5 ppm 2.24 (s, 3 H) 247
(m, 4 FI) 2.80 (1, 2 H) 2.9 (t, 2 H) 3.08 (m, 4 H) 3.85 (s,
3 H) 4.35 (s, 3 H) 441 (d, 2 H) 6.92 (m, 3 H) 7.01 (m, 1
H) 7.17 (m, 1 H) 7.24 (m, 1 H) 7.53 (4, 2H) 8.35 (s, 1 B)
8.38 (t, | H) 9.26 (s, 1 H)

B10-X00-MOO(CO1)-D77

"H NMR (400 MBz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.12 (t, J~7.56
Hz, 6 H) 2.29 (s, 3 H) 2.55 (m, 4 H) 2.56 {q, /~7.68 Hz, 4
H) 2.83 (t, /7.62 Hz, 2 H) 3.00 (t, /~7.62 Hz, 2 H) 3.11
(m, 4 H) 4.40 (s, 3 H) 6.93 (d, /=9.15 Hz, 2 H) 7.14 (d,
J=7.68 Hz, 2 H) 7.22 (dd, J=8.29, 6.83 Hz, 1 H) 7.56 (4,

B10-X00-M00(C01)-D358

J=0.02Hz, 2H)8.37(s, | H) 928 (5, 1 H)9.57 (5, 1 H) |
"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 2.26 (s, 3 H) 2.51
(m, 4 H) 2.80 (t, /=7.74 Hz, 2 H) 2.99 (t, J~7.62 Hz, 2 H)
3.08 (m, 4 B) 3.73 (s, 6 H) 4.34 (8, 3 H) 4.36 (d, S=6.71
Hz, 2 H) 6.38 (t, /=2.32 Hz, 1 H) 6.50 (d, J=2.19 Hz, 2
H) 6.91 (4, /9.15 Hz, 2 H) 7.54 (d, /9.15 Hz, 2 H) 8.35
(s, 1 H) 8.64 (. /=6.28 Hz, 1 H) 9.26 (s, 1 F)

B10-X00-M00(C01)-D20

"H NMR (400 MBz, DMB0-ds) 8 ppm 2.26 (s, 3 H) 2.52
(m, 4 H) 2.84 (1, /=7.74 Hz, 2 H) 3.05 (t, J=7.74 Hz, 2 H)
3.09 (m, 4 H) 441 (s, 3 H) 6.92 (d, £9.15 Hz, 2 H) 7.10

(tt, J=7.39, 1.14 Hz, | H) 7.34 (dd, S=8.29, 7.56 Hz, 2 H)
7.55 (d, J=9.02 Bz, 2 H) 7.83 (dd, /=8.66, 1.10 Hz, 2 H)

8.38 (s, 1 H) 9.28 (s, 1 H) 10.07 (s, 1 H)

B10-X00-M00(C01)-D36

TH NMR (400 MHz, DM50-ds) 5 ppm 1.49 (m, 6 H) 2.27
(s, 3 H) 2.52 (m, 10 H) 2.78 (¢, 2 ) 2.95 (¢, 2 H) 3.09 (m,
4 H) 437 (s, 3 H) 5.12 (m, 1 H) 6.93 (4,2 H) 7.24 (m, |
H) 7.33 (m, 2 ) 7.39 (m, 2 H) 7.53 (d, 2 H) 8.34 (m, 2
H)9.26(s, 1 H)

B10-X00-M0O(C01)-D70

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 3 ppm 2.28 (s, 3 H) 2.79
(t, 2 F) 2.97 (t, 2 H) 3.09 (m, 4 H) 3.35 (m, 4 H) 3.65 (dd,
1 H) 3.90 (dd, 1 H) 4.37 (s, 3 H) 5.25 (m, 1 H) 692 (4,
JF=8.78 Hz, 2 H) 7.29 (m, 1 H) 7.37 (m, 2 H) 747 (m, 2
H)7.53(d,2H) 8.35(s, 1 H) 8.82 (d, 1 H) 9.26 (3, 1 H)

B10-X00-M00(C01)-D73

"H NMR (400 MHz, DMS0-ds) 5 ppm 2.27 (5, 3 H) 2.81
(m, 4 H) 3.11 (m, 6 H) 3.34 (m, 4 H) 4.33 (s, 3 H) 4.52

(m,1H)5.38(m, 1 H) 544 (4, 1 H)6.92 (d, 2H) 7.22
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(m, 3 H) 7.53 (4, 2 H) 7.70 (m, 1 H) 8.38 (s, 1 H) 9.27 (s,
1H)

B10-X00-M00(C01)-D165 | ‘H NMR (400 MHz, DMSO0-de) 5 ppm 2.04 (s, 3 H) 2.27
(8,3 H) 2.52 (m, 4 H) 2.74 (1, 2 H) 2.87 {t, 2 H) 3.09 (m,
4H)3.35(m, 8 ) 4.34 (5,3 H) 692 (d,2H) 731 (m, 1
H) 743 (m, 4 H) 7.52 (d, 2 H) 8.32 (s, 1 H) 9.10 (8, 1 H)
9.25 (s, 1 H)

B10-X00-MOO(CO1)-D144 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.81 (s, 3 H) 2.24
(m, 7 H) 2.47 (m, 4 B) 2.78 (m, 6 H) 3.08 (m, 4 H) 3.46
(m, 2 H) 3.55 (m, 2 H) 4.37 (s, 3 H) 6.93 (d, 2H) 7.21
(m, 1 H) 7.35 (m, 4 H) 7.54 (d, 2 H) 8.35 (m, 2 H) 927
(s,1 H)

B10-X00-M0G({C01)-D164 | 'HNMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 2.27 (s, 3 H) 2.52
(m, 4 H) 2.78 (t, 2 H) 2.96 (t, 2 H) 3.09 (m, 4 H) 3.55 (m,
8H)4.34 (s, 3H)6.00(d, 1 H) 692 (d,2H) 7.34 (m, ]
H) 743 (m, 4H) 7.52 (d, 2 H) 8.24 (d, 1 H) 834 (s, 1 H)
9,26 (s, 1 H)

B109-X00-M00(C01)-D0S | "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2.28 (s, 3 H) 2.53
(m, 4 H) 2.83 (m, 2 H) 3.00 (m, 6 H) 4.36 (5, 3 H) 4.44
(d, /=6.34 Hz, 2 H) 7.01 (dd, /=9.94, 8.96 Hz, 1 H) 7.27
(m, 5 H) 7.37 (dd, /=8.29, 2.19 Hz, 1 H) 7.67 (dd,
F=15.36, 244 Hz, 1 H) 8.41 (s, 1 B) 8.71 (t, ~6.34 Hz, 1
H)9.55(s, 1 H)

B109-X00-M00(C01)-D21 | “H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 2.27 (s, 3 H) 2.54
(m, 4 H) 2.82 (t, /=7.68 Hz, 2 H) 2.99 (m, 6 H) 436 (3, 3
H) 441 (d, /=6.34 Hz, 2 H) 7.01 (44, /=9.94, 8.96 Hz, 1
H) 7.15 (t, J=8.96 Hz, 2 H) 7.37 (m, 3 H) 7.67 (dd,
J=1543,2.38 Hz, 1 H) 8.41 (s, 1 H) 8.75 (t, /6,28 Hz, 1
H) 9.55 (s, 1 H)

B108-X00-M00(C01)-D03 | "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 1.08 (5,9 H) 2.71
(m, 4 H) 2.80 (t, 2 H) 2.99 (¢, 2 H) 3.06 (m, 4 H) 4.34 (s,
3H)691(d,2H)7.25(s, 1H) 746 (s, 1 H) 7.51d, 2 H)
8.34 (s, 1 H) 9.24 (s, 1 H)

B108-X00-M00(C01)-D09 | 'HNMR (400 MHz, DMS0-ds) § ppm 1.07 (s, 9 H) 2.71
(m, 4 H) 2.80 (¢, 2 H) 2.99 (t, 2 H) 3.06 (m, 4 H) 4.34 (s,
3H)4.42 (d, 2H) 6.91 (4, 2H) 7.34 (m, 5H) 8.35 (s, 1
H) 8.69(t, 1 H) 9.24 (s, 1 H)
B108-X00-M00(C01)-D44 | "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1.08 (s, 9 H) 2.69
(m, 4 ) 2.80 (¢, 2 B) 2.99 (t, 2 H) 3.06 (m, 4 H) 4.36 (s,
3 H) 4.44 (4, 2 H) 6.92 (d, 2 H) 7.31 (m, 2 H) 7.54 (d, 2
H) 8.35 (s, 1 H) 8.50 (m, 2 H) 8.86 (t, 1 H) 9.26 (s, 1 H)
B108-X00-M00(C01)-D52 | "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 1.08 (s, 9 H) 1.70
(s, 6 H) 2.69 (m, 4 H) 2.77 (t, 2 H) 2.90 (t, 2 H) 3.06 (m,
4H)4.36 (s, 3 H) 692 (4, 2H) 7.20 (m, 1 ) 7.32 (m, 2
H) 741 (m,2H) 7.51 (d,2K) 7.79(s, L H) 8.33 (5, 1 H)
9.25 (s, 1 H)

B108-X00-M00(C01)-D51 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.09 (5,9 H) 2.69 |
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(%4 H) 2.79 (t, J=7.68 Bz, 2 H) 2.95 (1, J=7.86 Hz, 2 H)
3.08 (s, 4 H) 4.37 (s, 3 H) 5.53 (d, J~7.80 Hz, 1 H) 6.91
(d,/9.15 Fix, 2 H) 7.31 (m, 1 H) 7.38 (m, 3 H) 7:47 (4,
J=7.19 Hz, 2 H) 7.53 (d, J=5.15 Hz, 2 H) 7.87 (s, 1 H)
8.12 (d, J=7.68 Bx, 1 H) 8.34 (s, 1 H) 9.26 (s, 1 H)

B108-X00-M00(C01)-D38

TH NMR (400 MHz, DMS0-de) 5 ppm 1.09 (s, 9 H) 2.52
(m, 4 H) 2.68 (m, 4 H) 2.78 (t, 2 H) 2.92 (m, 4 H) 3.07
(m, 4 H) 3.56 (m, 4 H) 437 (s, 3 H) 5.16 (i, 1 H) 6.92
(d, 2 H) 7.24 (m, 1 H) 7.33 (m, 2 H) 7.42 (m, 2 H) 7.51
(d, 2 H) 8.34 (s, 1 H) 8.40 (d, 1 H) 9.25 (s, 1 H)

B108-X00-M00(C01)-D35

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.07 (s, 9 H) 2.66
(s, 4 H) 2.80 (t, /7.68 Hz, 2 H) 2.99 (1, J=7.62 Hz, 2 H)
3,06 (s, 4 1) 3.75 (s, 3 H) 4.34 (s, 3 H) 4.40 (4, J=6.22
Hz, 2 H) 6.82 (4dd, J=8.20, 2.59, 0.91 Hz, 1 H) 6.90 (m,
4T)7.24 (1, /=8.05 Ry, 1 H) 7.53 (d, S8.90 Hz, 2 H)
8.35 (s, 1 H) 8.67 (t, J~6.34 Hz, 1 H)9.25 (s, 1 H)

B19-X00-M00(CO1)-D09

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2.80 (t, 2 H) 3.00
(t, 2 ) 3.05 (m, 4 ) 3.75 (m, 4 H) 4,34 (s, 3 H) 4.44 (d,
2 H) 6.94 (d, 2 H) 7.34 (m, 5 H) 7.55 (d, 2 H) 8.35 (s, 1
H) 8.69(t, 1 H) 9.28 (s, | H)

B19-X00-M0O(C01)-D21

TH NMR (400 MBz, DMSO-d;) & ppm 2.80 (t, 2 H) 2.99
(t 2 H) 3.05 (m, 4 H) 3.75 (m, 4 H) 434 (s, 3 H) 441 (d,
2 H) 6.94 (d, 2 H) 7.15 (m, 2 H) 7.36 (m, 2 H) 7.55 (d, 2

B19-X00-MO0O(CO1)-D24

H)8.35 (s, L H)8.74 (4, L H) 928 (s, 1 H)
A NMR (400 MAz, DMSO-ds) 5 ppm 1.51 (4, 3 H) 2.79

(t 2 H) 2.96 (t, 2 H) 3.05 (m, 4 H) 3.75 (m, 4 H) 4.35 (s,
3'H) 5.15 (m, 1 H) 654 (4, 2 H) 7.23 (m, 1 H) 7.33 (m, 2
H) 7.41 (m, 2 F) 7.55 (d, 2 H) 835 (s, 1 H) 8.42(d, 1 H)
9.27 (1, 1 H)

B19-X00-MOKC01)-D47

'H NMR (400 MHBz, DMSO-ds) 5 ppm 1.51 (m, 3 H) 2.78
(m, 2 H) 2.96 (m, 2 H) 3.05 (m, 4 H) 3.75 (m, 4 H) 4.35
(s, 3H)5.15 (m, 1 H) 6.94 (m, 2H) 7.24 (t, 1 B) 7.33 (t,
2 H) 7.41 (m, 2 H) 7.55 (m, 2H) 8.35 (s, 1 H) 8.42 (s, 1
H)9.27 (s, 1 H)

B19-X00-M00(C01)-D42

TH NMR. (400 MHz, DMSO-d,) 3 ppm 2.90 (m, 4 H) 3.0
(m, 4 H) 3.76 (m, 4 1) 4.35 (s, 3 H) 4.40 (m, 2 H) 6.94
(m, 2 H) 737 (m, 3 H) 7.55 (m, 2 H) 8.36 (s, 1 H) 8.81
(m, 1 H)9.28(s, 1 H)

BI9-X00-MOO(CO1)-D41

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 0.89 (m, 3 H) 1.81
(m, 2 H) 2.78 (m, 4 H) 3.05 (m, 4 H) 3.76 (m, 4 H) 4.36
(s,3 H) 4.88 (m, 1 H) 6.93 (m, 2H) 7.23 (m, 1 H) 7.33
(m, 2 H) 7.41 (m, 2 H) 7.55 (m, 2 H) 8.34 (m, 1 H) 8.37
(d, 1 H) 527 (s,1 H)

B19-X00-MO0(C01)-D68

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.81 (m, 2 H) 2.78
(m, 4 H) 3.05 (m, 4 H) 3.75 (m, 4 H) 4.36 (s, 3 H) 4.88
(m, 1 H) 6.93 (m, 2 H) 7.33 (m, 5 H) 7.55 (m, 2 H) 8.34
(m, 1 H) 8.40 (m, 1 H) 927 (m, 1 H)
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B19-X00-MOO(CO1)-D61

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 6 ppm 1.51 (m, 3 H) 2.96
(m, 4 H) 3.05 (m, 4 H) 3.75 (m, 4 H) 4.35 (s, 3 H) 5.15
(m, 1 H) 6.94 (m, 2 H) 7.33 (m, 5 H) 7.55 (m, 2 H) 8.35
(s, 1 H) 8.42 (m, 1 H) 9.27 (m, 1 H)

B19-X00-MO(CO1)-D40

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2.91 (m, 4 H) 3.05
(m, 4 H) 3.75 (m, 4 H) 4.35 (s, 3 H) 443 (m, 2 H) 6.94
(4,2 H) 7.18 (m, 4 H) 7.55 (d, 2 H) 8.36 (s, 1 H) 8.79 (3,
1H)9.28(s, 1 H)

B19-X00-M00(C01)-D34

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 2.79 (t, J/«7.68
Hz, 2 H) 2.96 (t, J<7.74 Hz, 2 H) 3.05 (m, 4 H) 3.74 (m,
6 H) 437 (s, 3 B) 5.02 (m, 2 H) 6.93 (d, /=9.15 Hz, 2 H)
7.24 (m, 1 H) 7.33 (m, 2 H) 7.39 (m, 2 H) 7.56 (d, /=9.02
Hz, 2B) 8.27(d, /=8.29 Hz, 1 H) .35 (s, 1 H) 928 (s, 1
H)

B19-X00-M0K(C01)-D44

'H NMR (400 MHz, DMSO-dq) 8 ppm 3.01 (m, 4 H) 3.07
(s, 4 H) 3.77 (m, 4 H) 4.38 (m, 3 H) 4.46 (m, 2 H) 6.95
(m, 1 H) 7.33 (m, 2 H) 7.57 (m, 2 H) 8.38 (s, 1 H) 8.58
(m 2H)8.88(m, 1 H)9.31 (s, 1 H)

B19-X00-M00(C01)-D52

.| @, J=7.80 Fiz, 2 H) 2.90 (m, 2 H) 3.06 (m, 4 H) 3.76 (m, 4

‘H NMR (400 MHz, DMS0-d¢) 5 ppm 1.70 (s, 6 H) 2.77

H) 4.36 (s, 3 H) 6.93 (d, /9.15 Hz, 2 H) 7.20 (m, 1 H)
7.32 (t, /7.68 Hy, 2 H) 7.42 (m, 2 H) 7.56 (d, J=9.15 Hz,
2H)7.79 (s, 1 H) 8.34 (s, 1 H) 9.27 (5, 1 H)

B19-X00-MO0(C01)-D38

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 2.52 (m, 5 H) 2.78
(m, 5 H) 3.05 (w, 4 H) 3.56 (m, 4 H) 3.76 (1o, 4 H) 4.37
(s, 3 H) 5.17 (m, 1 H) 7.30 (m, 9 F) 8.34 (m, 1 H) 8.40
(m, 1 H)9.28 (s, 1 H)

B19-X00-MO00(C01)-D51

'H NMR (400 MHz, DMS0-ds) 8 ppm 2.87 (m, 4 H) 3.06
(m, 4 H) 3.76 (m, 4 H) 4.37 (s, 3 H) 5.54 (m, 1 H) 6.94
(m, 2 H) 7.42 (m, 8 H) 7.86 (m, 1 H) 8.11 (d, 1 H) 8.35
(m, 1 H)9.28 (m, 1 H)

B19-X00-M00(C01)-D39

*H'NMR (400 MBz, DMS0-d¢) 8 ppm 1.69 (m, 4 H) 2.52
(s, 6 H) 2.87 (d, 4 H) 3.05 (s, 4 H) 3.76 (s, 4 H) 4.37 (s, 3
H) 5.10 (m, 1 H) 7.30 (m, 9 H) 8.35 (m, 2 H) 9.28 (m, 1

B09-X00-MOO(CO1)-D35

H)

'H NMR (400 MHz, DMSO0-d¢) 3 ppm 2.27 (s, 3 H) 2.52
(m, 4 /) 2.82 (t, 2 H)3.00(, 2H) 3.13 (m, 4 H) 3.75 (s,
3 H) 4.36 (s, 3 H) 4.40 (d, 2 H) 6.59 (m, 1 H) 6.83 (m, 1
H) 6.90 (m, 2 H) 7.14 (m, 1 H) 7.24 (m, 3 H) 8.40 (s, 1
H) 8.67 (t, 1 H) 9.33 (s, 1 H)

B09-X00-M00(CO1)-D34

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) § ppm 2.26 (s, 3 H) 2.52
(m, 4 H) 2.80 (1, 2 H) 2.97 (1, 2 H) 3.13 (m, 4 H) 3.73 (m,
2 H) 4.39 (s, 3 H) 5.00 (m, 2 H) 6.59 (m, 1 H) 7.14 (m, 1
H) 7.25 (m, 7 H) 8.26 (d, 1 H) 8.40 (s, 1 H) 9.33 (s, 1 H)

B0S-X00-MOO(CO1)-D43

"H NMR (400 MBz, DMSO-dg) & ppm 129 (m, 4 H) 2.28
(s, 3 F) 2.52 (m, 4 ) 2.81 (t, 2 ) 2.97 (1, 2 H) 3.14 (m,
4 H) 437 (s, 3 B) 6.59 (m, 1 H) 6.71 (m, 1 H) 7.24 (m, 7
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H) 8.40 (s, 1 H) 8.86 (s, 1 H) 9.33 (8, 1 H)

B09-X00-M00(C01)-D39

"HNMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.70 (m, 4 H) 2.25
(8,3 H) 2.48 (m, 4 H) 2.83 (m, 10 H) 3.12 (m, 4 H) 438
(s,3 H) 5.10 (m, 1 H) 6.58 (ddd, /=8.14, 2.29, 0.67 Hz, 1
H) 7.14 (1, /=7.99 Hz, 1 H) 7.24 (m, 3 H) 7.33 (m, 2 H)
7.42 (m, 2 B) 8.35 (d, £8.66 Hz, 1 H) 8.39 (3, 1 H) 9.33
(s, 1 H)

B09-X00-M0OXC01)-D51

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 2.28 (s, 3 H) 2.52
(m, 4 H) 2.81 (t, /=7.80 Hz, 2 H) 2.97 (m, 2 H) 3.14 (m, 4
H)4.39 (s, 3 H) 5.53 (4, /7.68 Hz, 1 H) 6.58 (dd,
J=8.11,2.26 Hz, 1 H) 7.14 (t, /=8.05 Hz, 1 H) 7.26 (m, 2
H) 731 (m, 1 H) 7.38 (m, 3 H) 7.48 (m, 2 H) 7.87 (3, 1
H) 8.12 (d, J=7.68 Hz, 1 H) 8.40 (s, 1 B) 9.34 (s, 1 H)

B09-X00-MOO(C01)-D36

TH NMR (400 MHz, DMS0-dg) 5 ppm 1.49 (m, 6 H) 2.29
(s, 3 H) 2.49 (m, 8 H) 2.80 (1, /=7.68 Hz, 3H) 2.97 (m, 3
H) 3.14 (m, 4 F) 4.39 (s, 3 H) 5.14 (m, | H) 6.58 (dd,
J=8.17, 1.83 Hz, 1 H) 7.15 (t, /=8.11 Hz, 1 H) 7.26 (m, 3
H) 7.33 (t, /=7.50 Hz, 2 H) 741 (m, 2 H) 8.36 (s, 1 H)
8.40 (s, 1 H) 9.34 (s, 1 H)

B101-X00-M00(C01)-D09

"H NMR. (400 MB, DMSO-dg) 5 ppm 2.16 (s, 3 H) 2.34
(m, 8 H) 2.83 (t, 2 H) 3.01 (t, 2 H) 3.40 (s, 2H) 4.36 (s, 3
H)4.43 (d, 2 H) 7.23 (m, 3 H) 7.34 (m, 3 H) 7.65 (d, 2 H)
8.41 (s, 1 H) 8.71 (t, 1 H)9.50 (s, 1 H)

B101-X00-MOO(CO1)-D44

"H NMR (400 MHz, DMSO-4;) 3 ppm 2.16 (s, 3 H) 2.34
(m, 8 H) 2.83 (t, 2 H) 3.00 (t, 2 H) 3.40 (s, 2 H) 4.38 (s, 3
H) 4.4 (d, 2 H) 7.23 (8, 2 H) 7.30 (m, 2 H) 7.65 (d, 2 )
8.41 (s, 1 H) 8.50 (m, 2 H) 8.87 (t, 1 H) 9.51 (s, 1 H)

B101-X00-MO00(CO1)-D52

*H'NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.70 (s, 6 H) 2.16
(3,3 H) 2.34 (m, 8 H) 2.79 (, 2 H) 2.91 (t, 2 H) 340 (s, 2
H) 4.38 (s, 3 H) 7.21 (m, 3 H) 7.32 (m, 2 H) 7.42 (m, 2
H) 7.64 (d, 2 H) 7.80 (s, | H) 8.39 (s, 1 H) 9.50 (s, 1 H)

B101-X00-M00(C01)-D37

TH NMR (400 MHz, DMS0-d) 5 ppm 1.50 (d, 3 H) 2.16

(s, 3 H) 2.34 (m, 8 H) 2.81 (t, 2H) 2.97 (, 2H) 341 (m,

2 H) 437 (s, 3 H) 5.15 (m, 1 H) 7.15 (dd, 2 H) 7.23 (d, 2

g[)‘;r.:sgd;,)zm':m(d, 2 H) 8.40 (s, 1 H) 8.50(d, 1 H)
49 (s,

B101-X00-MO0(CO1)-D51

"H NMR (400 MHz, DMS0-4;) 5 ppm 2.16 (g, 3 H) 2.34
(m, 8 H) 2.81 (t, 2H) 2.97 (t, 2 H) 3.40 (s, 2 H) 4.39 (g, 3
H) 552 (d, 1 H) 723 (4,2 H) 7.31 (m, 1 H) 7.38 (m, 4 H)
7.46 (m, 2 A) 7.64 (d, 2 H) 7.87 (s, 2H) 8.12 (d, 1 H)
8.40 (s, 1 H) 9.50 (s, 1 H)

B102-X00-M00(C01)-D09

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2.36 (m, 4 H) 2.83
(t, /~7.74 Hz, 2 H) 3.01 (t, J=7.68 Hz, 2 H) 3.43 (m, 2 H)
3.59 (m, 4 H) 4.36 (s, 3 H) 4.4 (d, J=6.46 Hz, 2 H) 7.25

(x, 3 H) 7.32 (m, 4 H) 7.68 (d, J=8.17 Hz, 2 H) 8.41 (s, 1
H) 8.71 (t, /<6.28 Hz, 1 H)9.52 (s, 1 H)

B102-X00-M00(C01)-D38

TH NMR (400 MAz, DMSO-d) 5 ppm 2.52 (m, 10 H)
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2.81 (t, 2 H) 2.95 (t, 2 H) 3.43 (s, 2 H) 3.59 (m, 8 ) 4.39
(s, 3 ) 5.18 (m, 1 H) 7.25 (m, 3 H) 733 (m, 2 H) 7.42
' 2 H) 7.66 (4, 2 H) 8.40 (m, 2 H) 9.51 (s, 1
B102-X00-M00(C01)-D52 | 'H NMR (400 MHz, DMS0-d¢) 8 ppm 1.70 (s, 6 K) 2.36
(m, 4 H) 2.79 (t, 2 H) 2.91 (t, 2 H) 3.42 (s, 2 H) 3.59 (m,
4H)4.38(s,3H)7.25(m,3 H)7.32(m, 2 H) 742 (m, 2
H) 7.66 (d, 2 H) 7.80 (s, 1 H) 8.40 (s, 1 H) 9.51 (s, 1 H)
B102-X00-M00(C01)-D51 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 2.37 (m, 4 H) 2.81
(L 2H) 297 (t, 2 H) 342 (s, 2 H) 3.59 (m, 4 H) 4.39 (5, 3
H) 5.54 (4, 1 H) 7.25 (d, 2 H) 7.31 (m, 1 H) 7.38 (m, 2 H)
7.46 (m, 2 H)7.66 (d,2H) 7.87 (s,2H) 8.12(d, 1 H)
8.41 (s, 1 H)9.52 (s, 1 H)
B102-X00-M00(C01)-D43 | "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.26 (m, 4 H) 2.37
(m, 4 H) 2.82 (¢, 2 H) 2.97 (t, 2 H) 3.44 (m, 2 H) 3.59 (m,
4H)437(s,3H) 7.16 (m, 1 H) 7.24 (m, 6 H) 7.66 (d, 2
H) 8.40 (s, 1 H) 8.87 (s, 1 H) 9.51 (s, 1 H)
B102-X00-M00(C01)-D39 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-d5) 8 ppm 1.71 (m, 4 H) 2.36
(m, 4 H) 2.81 (t, 2 H) 2.97 (t, 2 H) 3.35 (m, 6 H) 3.42 (s,
2H)3.59 (n, 4 H)4.39 (3,3 H) 5.11 (m, 1 H) 7.25 (m, 3
H) 7.35 (m, 2 H) 7.43 (m, 2 H) 7.66 (d, 2 H) 8.40 (m, 2
H)9.51 (s, 1 H)
B102-X00-M00(C01)-D36 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.49 (m, 6 H) 2.38
(m, 10 H) 2.81 (t, 2 H) 2.97 (t, 2 H) 3.42 (s, 2 H) 3.59 (m,
4 H) 4.39 (3, 3H) 5.11 (m, 1 H) 7.25 (m, 3 H) 7.33 (m, 2
H) 7.40 (m, 2 H) 7.66 (d, 2 H) 8.35 (d, 1 H) 8.40 (s, L H)
9.51 (s, 1 H)
B105-X00-M00(C01)-D35 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2.38 (m, 4 H) 2.92
(m, 4 H) 3.44 (m, 2 H) 3.59 (m, 4 H) 3.75 (s, 3 H) 4.39
(m, 5 H) 6.90 (m, 4 H) 7.25 (m, 2 H) 7.57 (m, 1 H) 7.77
{m 1 H)8.42 1 H)9.54 1
B105-X00-M00(C01)-D51 | "B NMR. (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2.38 (m, 4 H) 2.90
(m, 4 H) 3.44 (m, 2 H) 3.59 (m, 4 H) 4.42 (s, 3 H) 5.53
(m, 1 H) 6.93 (m, 1 H) 747 (m, 8 H) 7.82 (m, /<39.51
2H)8.12 1 H) 842 1 H) 9.55 1 H)
B105-X00-M00(C01)-D39 | "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 2.09 (m, 4 H) 2.38
(m, 4 H) 2.90 (m, 4 H) 3.45 (m, 4 H) 3.59 (m, 4 H) 4.42
(s, 3 H) 6.93 (m, 1 H) 7.25 (m, 7H) 7.57 (m, 1 H) 7.76
(m, 1 H) 842 (m, 1 H) 9.54 (m, 1 H)
B105-X00-M00(C01)-D34 | 'THNMR (400 MHz, DMS0-ds) § ppm 2.38 (m, 4 H) 2.90
(m, 4 H) 3.45 (m, 2 H) 3.60 (m, 4 H) 3.73 (m, 2 H) 4.42
(m, 3 H) 5.00 (m, 2 H) 6.92 (m, 1 H) 7.32 (m, 6 ) 7.57
(m, 1 H)7.77 (m, 1 H) 8.27 (m, 1 H) 8.42 (m, 1 H)9.54
(m, 1H)
B105-X00-M00(C01)-D43 | "H NMR (400 MHz, DMSO-d) 3 ppm 1.29 (m, 4 H) 2.38
(m, 4 H) 2.98 (m, 4 H) 344 (m, 2 H) 3.60 (m, 4 H) 4.40
(s, 3 H) 6.92 (m, 1 H) 7.20 (m, 6 H) 7.58 (m, 1 H) 7.77 (s,
1H) 842 (s, 1 H)9.20 (m, 2 H)
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B105-X00-MO0(C01)-D36 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.49 (m, 6 H) 2.52
(m, 8 H) 2.81 (i, 4 H) 345 (m, 2 H) 3.60 (s, 4 H) 442 (s,
3H) 5.11 (m, 1 H) 6.92 (m, 1 H) 725 (m, 6 H) 7.57 (m, 1
H) 7.76 (m, 1 H) 8.34 (m, 1 H) 8.42 (m, 1 H) 9.54 (m, 1

B104-X00-M00(C01)-D52 %m (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.71 (3, 6 H) 221
(s,3 H)2.40 (m, 8 ) 2.80(t, 2 H) 2.92(t, 2 H) 3.44 (3, 2 |
H) 440 (s, 3 H) 6.91 (m, 1 H) 7.32 (m, 4 H) 7.42 (m, 2
H) 7.55 (m, 1 H) 7.75 (m, 1 H) 7.81 (m, 1 A} 8.41 (s, 1
H)9.53 (s, 1 H)

B104-X00-M00(C01)-D43 | "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.29 (m, 4 H) 2.20
(m, 3 H) 2.40 (m, 8 H) 2.82 (t, 2H) 2.98 (t, 2 H) 3.44 (s,
2 H) 4.39 (s, 3 H) 6.90 (m, 1 H) 7.25 (m, 6 H) 7.56 (m, 1
H) 7.76 (m, 1 H) 8.42 (s, 1 H) 8.87 (s, 1 H) 9.53 (s, 1 H)
B104-X00-M00{C01)-D51 | 'HNMR (400 MBz, DMSO-d¢) 3 ppm 2.22 (s, 3 B) 2.42
(m, 8 H) 2.82 (1,2 H) 2.97 (t, 2H) 3.44 (s, 2H) 4.41 (3,3
H) 5.53 (d, 1 H) 691 (d, 1 H) 7.24 (m, 1 H) 7.38 (m, 3 H)
7.46 (m, 2 H) 7.56 (m, 1 H) 7.75 (m, 1 H) 7.87 (5, 2H)
8.12 (m, | H) 8.42 (s, 1 H)9.54 (s, 1 H)
B104-X00-M00(C01)-D35 | "H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 2.19 (s, 3 H) 2.39
(m, 8 H) 2.83 (t, 2 H) 3.01 (t, 2 H) 3.43 (8, 2 H) 3.75 (3, 3
H) 4.38 (s, 3 H) 4.41 (d, 2 H) 6.83 (m, 1 H) 6.90 (m, 3 H)
7.24 (m, 2 H) 7.56 (m, 1 H) 7.76 (m, 1 H) 842 (s, 1 F)
. - | 8.68(t 1H)9.53(s, 1 H)

B103-X00-M00(C01)-D09 | "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.74 (m, 1 H) 1.95
(m, 1 H) 2.09 (m, 1 H) 226 (m, 1 H) 2.82 (m, 5 ) 3.00
(. 2H) 334 (m, 4 H) 434 (s, 3 H) 4.43 (d, 2 H) 4.65 (m,
1 H) 7.02 (m, 2 H) 725 (m, 1 B) 7.33 (m, 4 H) 7.62 (m, 2
H)8.38 (s, | H) 8.67(t, 1 H)9.39 (s, 1
B103-X00-M00(C01)-D52 | "H NMR (400 MHz, DMBO-ds) 5 ppm 1.70 (8, 6 H) 1.79
(m, 2 H) 2.00 (m, 2 H) 2.56 (s, 3 H) 2.68 (m, 2 H) 2.78 (t,
2 H) 2.90 (t, 2 H) 2.99 (m, 2 H) 435 (s, 3 H) 4.42 (m, 1
H) 697 (d, 2H) 7.21 (m, 1 H) 7.32 (m, 2 H) 7.41 (m, 2
H)7.58 (d, 2 H) 7.78 (s, 1 H) 8.35 (s, 1 H) 9.34 (s, 1 H)
B103-X00-M00(C01)-D37 | "B NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.48 (d, 3 H) 1.84
(m, 2H) 2.01 (m, 2H) 2.79 (m, 4 H) 2.96 (m, 4 H) 4.34
(s,3 H) 4.43 (m, L H) 5.15 (m, 1 H) 6.97 (¢, 2H) 7.15
(m, 2 H) 7.46 (m, 2 H) 7.58 (d, 2 H) 8.36 (s, 1 H) 8.47 (¢,
1H)934 (s, 1 H)

B103-X00-M00(C01)-D51 | 'H NMR (400 MBz, DMSO-ds) 8 ppm 1.71 (m, 2 H) 1.96
(m, 2 ) 2.34 (s, 3 H) 242 (m, 2 H) 2.79 (m, 6 H) 4.36
(m, 4 /) 5.52 (d, 1 H) 6.94 (d, 2 H) 7.31 {m, 1 H) 7.38
(m, 2 H) 7.46 (m, 2 B) 7.56 (d, 2 H) 7.87 (s, 2 H) B.11 (4,
1 H)8.36(s, 1 H)9.34 (s, 1 H)
B103-X00-M0O(C01)-D44 | 'HNMR (400 MAz, DMSO-d) & ppm 1.69 (m, 2 H) 1.94
(m, 2 H) 2.32 (s, 3 H) 2.39 (m, 2 H) 2.30 (m, 4 H) 2.99 (t,
2H) 4.35 (m. 4 H) 4.44 (d, 2 H) 6.94 (4,2 H) 7.31 (m, 2
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H)7.57(d, 2H) 8.37 (s, 1 H) 8.50 (m, 2H) 8.85(t, 1 H) |
9.34 (s, 1 H)

B103-X00-M0C01)-D36

'H NMR (400 MHz, DMBO-dy) § ppm 1.91 (m, 4 H) 2.20
(m, 3 H) 2.37 (m, 4 H) 2.55 (m, 4 H) 2.88 (m, /~59.63
Hz, 6 H) 4.28 (m, 1 H) 4.35 (s, 3 H) 5.10 (m, 1 H) 535
(none, 1 H) 6.93 (m, 2 H) 7.31 (m, 5 H) 7.56 (m, 2 H)
8.35 (m, 2 H) 9.32 (m, 6 H)

B103-X00-M00(CO01)-D39

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1.68 (s, 4 H) 1.91
(m, 4 H) 2.20 (m, 3 H) 2.52 (m, 8 H) 2.7 (m, /=66.33
Hz,4 H)3.04 (m, 2H) 4.28 (m, 1 H) 435 (s, 3H) 5.08
(m, 1 H) 693 (m, 2 H) 738 (m, 7 H) 8.35 (m, 2 H) 9.32
(m, 1 H)

B103-X00-M00(CO01)-D34

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg)  ppm 1.78 (m, J=106.57
Hz, 4 H) 241 (m, 7 H) 2.87 (m, J=68.16 Hz, 4 H) .73
(m, 2 H) 4.28 (m, 1 H) 436 (s, 3 H) 5.00 (m, 2 H) 6.93
(m, 2 H)7.32 (m, 5 §) 7.56 (m, 2 A) 8.26 (m, 1 H) 8.36
(m, 1 H) 932 (m, 1 H)

B103-X00-M00(C01)-D43

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.28 (m, 4 H) 1.79
(m, J=107.43 Hz, 4 H) 2.43 (m, 7 H) 2.88 (m, J=66.33
Hz, 4 H)4.29 (m, 1 ) 4.34 (m, 3 H) 693 (m, 2 H) 7.22
(m, sm'rss(m. 2 H) 8.36 (s, 1 H) 8.86 (m, 1 H) 9.32

B00-X00-M00(CO01)-D38

{

'ELN'MR (400 MHz, DMSO-d) & ppm 2.52 (m, 6 H) 2.71
(t, 2H) 2.90 (t, 2 H) 3.57 (m, 4 H) 4.36 (m, 3 H) 5.15 (m,
1 H) 6.55 (s, 2H) 7.24 (m, 1 H) 733 (m, 2 H) 741 (m, 2
H)8.17 (s, 1 H)8.36 (d, 1 H).

B00-X00-MOO(C01)-Dé4

"H NMR (400 MHz, DMSO-de) & ppm 2.71 (t, 2 H) 2.94
(t, 2 H) 435 (s, 3 H) 4.43 (d, 2 H) 6.56 (s, 2 H) 7.31 (m, 2
H) 8.18 (s, 1 H) 8.50 (m, 2 H) 8.82 (¢, 1 ).

B113-X00-M00(CO1) D44

'H NMR (400 MHz, DMSO-d) & ppm 2.83 (t, 2 H) 3.00
(t, 2 H) 435 (s, 3 H) 444 (d, 2 H) 7.16 (m, 2 H) 7.30 (m,
2 H) 7.71 (m, 2 F) 8.41 (s, 1 H) 8.50 (m, 2 H) 8.87 (1, 1
H)9.55(s, 1 H) .

B112-X00-M00(C01)-D09

"H'NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.84 (t, /=7.68
Hz, 2 H) 3.01 (t, /=7.68 Hz, 2 ) 4.35 (s, 3 H) 4.44 (d,
J=6.34 Hz, 2 H) 7.26 (m, 5 H) 7.36 (d, /=9.02 Hiz, 2 H)
7.76 (d, J=9.02 Hz, 2 H) 8.44 (s, 1 H) 8.72 (¢, /=6.40 Hz,
1 H) 9.68 (s, 1 H)

B04-X04-M00(CO01)-D03

"H NMR (400 MHz, DMSO0-ds) & ppm 2.87 (1, 2 H) 2.99
(t2H) 3.71 (5,3 H) 7.25 (m, 1 H) 7.4 (5, 1 H)7.51 (m,
3 H) 7.66 (m, 2 H) 8.55 (s, 1 H)

B10-X00-M04(C15)-D03

"H NMR (400 MAz, DMSO-dg) 5 ppm 2.85 {(m, 6 H) 3.05
(m, 4 H) 3.33 (m, 5 H) 6.28 (s, 2 H) 6.80 (d, 2 H) 7.33 (s,
2 H) 7.47 (m, 7H) 7.63 (d, 2 H) 7.66 (s, 1 H) 8.42 (s, 1
H)9.34 (s, 1 H)

B09-X00-M04(C03)-D03

"H NMR (400 MHBz, DMSO-d¢) 8 ppm 0.79 (m, 9 H) 1.64
(t, 2 F) 2.86 (m, 15 H) 4.84 (t, 2 H) 6.67 (m, 1 H) 7.21

PCTIEP2004/0‘5.OGI&0 0527
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(m, 3H) 739 (s, 2 H) 841 (s, 1 H) 9.5 (s, 1 H) _
B10-X00-M0O(C14)-D03 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.13 (1, 3 H) 2.23
(s, 3 H) 2.52 (m, 4 H) 2.61 (g, 2 H) 2.84 (t, 2 H) 3.03 (m,
6 H) 6.16 (s, 2 H) 6.75 (d, 2 H) 6.83 (s, 1 H) 7.29 (br. s, 2
l?l 7.36 (4, 2 H) 745 (br.s, 1 ) 8.38 (s, 1 H)9.25 (s, 1

B10-X00-M00(C14)-D09 | "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.12 (t, 3 H) 224
(s,3 H) 2.46 (m, 4 H) 2.60 (q, 2 H) 2.85 (t, 2 H) 3.02 (m,
6 H)4.41 (d, 2H) 6.18 (s, 2 H) 6.74 (d, 2 H) 6.83 (s, 1 H)
7.23 (m, 1 H) 7.31 (m, 4 H) 7.37 (d, 2 H) 8.38 (5, 1 H)
8.69 (t, 1 H) 9.26 (s, 1 H)

BO8-X00-MOO(C01)-D03 | "H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 2.79 (m, 2 H) 2.96
(m, 2'H) 3.83 (8,3 H) 4.23 (s, 3 H) 6.96 (m, 3 H) 7.22 (3,
1H) 743 (s, 1 H) 8.00 (m, 1 H) 8.11 (s, 1 H) 8.35 (s, 1 H)
B36-X00-M0X(C01)-D03 | "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2.78 (1, 2 H) 2.95
(t, 2 H) 4.28 (s, 3 H) 5.95 (s, 2 H) 5.84 (d, 1 H) 7.06 (dd,
;3:2?%1H)1.31(¢ll{)7.42(a,ll-l)8.34(u,IH)
. 8

Ejemplo 52

8-yodo~1-metil-N-[(18) -2-morfolin-4-il-1-feniletil]-4,5~

dihidro-1E-pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxamida

;g

. N [
HN N IJ*NI N

s’"\r}___
NN Hb NN Hb

A una suspensién caliente y bien agitada de 8-amino-l-metil-

iy

N-[(1S)-2-morfolin-4-il-1-feniletil]-4,5-dihidro-1H-

pirazolo[4,3-hlquinazolina~3-carboxamida (3 g, 6.92 mmol) en
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dimetoxietano (240 mL), mantenida en una atmésfera inerte de
argbn, se agregaron en secuencia yoduro de cesio (2.16 g, 8.3
mmol), yoduro bisublimado (B70 mg, 3.46 mmol), yoduro de
cobre (460 mg, 2.42 mmol) y nitrito de isopentilo (1.71 mL,
1.5 g, 12.46 mmol). La mezcla de reaccién se agité
vigorosamente a 65-70°C durante 18 horas. Después de
enfriamiento en un bafic de agua con hielo, el sélido se
filtrd y el filtrado se diluyd con diclorometano (100 mL), se
lavé con hidréxido de amonio al 30% (50 mL), tiosulfato de
sodio (100 mL), soluciétn salina y se secaron sobre Na;SO,
anhidro. El crudo se purificdé mediante cromatografia flash
sobre gel de silice (eluente: diclorometano/metanol 95:59) y

se aislé 1.48 g del compuesto del titulo (40% de producto).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.52 (m, 6 H) 2.89 (t, 2 H)
2.99 (t, 2 H) 4.30 (s, 3 H) 5.17 (m, 1 H) 7.22 (m, 1 H) 7.34

{m, 2 H) 7.41 (m, 2 H) 8.47 (s, 1 H)

Ejemplo 53

l-matil-8-{[3- (4-matilpiperazin-1-il) fanil]amino}-N-[(18)-2-
morfolin-4-il-l-feniletil]-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

hlquinazolina-3-carboxamida [B09-X00-M00(CO1)-D38]
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Acetato de paladio [Pd(CAc):] (10 mg, 0.022 mmol, 10%), (&)-
BINAP (14 mg, 0.022 mmol, 10%) y dimetilformamida (4 mL) se
cargaron en un frasco de fondo redondo lavado con argbén. La
mezcla se agitd bajo argbn durante 30 minutos. Luego se
agregaron, 3-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamina (84 mg, 0.44
mmol), 8-yodo—-1-metil-N-[ (1S)-2-morfolin-4-il-1-feniletil]-
4,5-dihidro-1H-pirazolo(4, 3-h]lquinazolina-3-carboxamida (120
mg, 0.22 mmol), carbonato de potasio (670 mg, 4.85 mmol) vy
dimetilformamida (1. 5 mL). La mezcla resultante se calentd a
80°C en un baflo de aceite bajo argén con buena agitacién

durante 1.5 horas.

Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccidédn se vertié en agua y se extrajo con diclorometano.
Los extractos orgénicos se lavaron con solucién salina y se
secaron sobre Na2SO4. El disolvente se removid bajo vacio, el
crudo se purificd mediante cromatografia flash sobre gel de
silice (eluente: diclorometano/metanol 95:5) para producir 40

mg (30% de producto) del compuesto del titulo.
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 2.27 (s, 3 H) 2.52 {(m, 8 H)
2,80 (t, 2 H) 2.94 (m, 4 H) 3.13 (m, 4H) 3.56 (m, 4H) 4.39
(s, 3H) 5.16 (m, 1 H) 6.59 (m, 1 H) 7.14 (m, 1 H) 7.24 (m, 2

H) 7.33 (m, 2 H) 7.42 (m, 2 H) 8.39 (m, 2 H) 9.33 (s, 1 H).

Al trabajar andlogamente se prepararon los sigquientes

compuestos:

Tabla XIV

B107-X00-M00(C01)-D38 | "H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 5 ppm 2.52 (m, 6 H)
2.80 (¢, 2 H) 2.97 (m, 2 H) 3.09 (m, 4 H) 3.57 (m, 4 H)
3.76 (m, 4 H) 4.39 (s, 3 H) 5.18 (m, 1 H) 6.60 (m, 1 H)
7.16 (m, 1 H) 7.42 (m, 6 H) 8.40 (m, 2 H) 9.35 (s, 1
B105-X00-M00(C01)-D38 | "H NMR (400 MHz, DMSO-dq) 5 ppm 2.52 (m, 10 H)
2.81 (t 2H) 2.97 (t, 2 H) 3.34 (m, 10 H) 4.41 (3, 3 H)
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5.17 (m, 1 H) 6.53 (m, 1 H) 7.34 (m, 4 H) 742 (m, 2 H)
7.58 (m, 1 H) 7.77 (m, 1 H) 8.41 (n, 2 H) 9.54 (s, 1 H)

B103-X00-MOO(CO1)-D38

"H'NMR (400 MFz, DMSO-ds) 8 ppm 1.66 (m, 2 H)
1.92 (m, 2 H) 2.21 (m, 5 H) 2.52 (m, 4 H) 2.65 (m, 2 H)
2.79 (t, 2 H) 2.95 (m, 4 H) 3.56 (m, 4 H) 4.29 (n, 1 H)
4.36 (s, 31H) 5.17 (m, 1 H) 6.93 (d, 2 H) 7.24 (m, 1 H)
7.33 (m, 2 H) 742 (m, 2 H) 7.56 (d, 2 H) 8.35 (s, 1 H)
8.40 (d, 1 H) 9.32 (s, 1 H)

B101-X00-M00(C01)-D38

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 2.19 (5, 3 H)
2.52 (m, 8 H) 2.80 (¢, 2 H) 2.95 (m, 4 H) 3.33 (m, 6 H)
3.56 (m, 4 H) 4.39 (5, 3 H) 5.17 (m, 1 H) 7.23 (m, 3 H)
7.33 (m, 2 H) 7.42 (m, 2 H) 7.65 (d, 2 H) 8.40 (m, 2 H)
9.50 (s, 1 H)

B104-X00-M0O(CO1)-D38

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) § ppm 2.21 (5, 3 H)
2.42 (m, 13 H) 2.81 (¢, /=7.80 Hz, 2 H) 2.95 (m, 3 H)
3.44 (s, 2 H) 3.57 (m, 4 H) 4.41 (5, 3 H) 5.17 (m, 1 H)
6.90 (d, /=7.56 Hz, 1 H) 7.24 (¢, /=7.68 Hz, 2 H) 7.33
(t, /=7.50 Hz, 2 H) 7.43 (m, 2 H) 7.57 (dd, /=829, 0.98
Hz, 1 H) 7.76 (t, /=1.95 Hz, 1 H) 8.41 (d, /=7.68 Hz, 1
H)841(s, 1H)9.53 (s, 1H)

B110-X00-M00(C01)-D38

"H NMR (400 MHz, DMS0-ds) 8 ppm 1.45 (m, 6 H)
2.73 (m, 16 H) 3.57 (m, 4 H) 4.39 (3, 3 H) 5.17 (m, 1 H)
7.26 (m, 2 H) 7.25 (m, 1 B) 7.33 (, &~7.56 Hz, 2 H)

2H) 7.70 (s, 2 H) 8.42

B106-X00-MOO(CO1)-D38

"H'NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.74 (m, 2 H)
1.98 (m, 2 H) 2.52 (m, 7 H) 2.81 (m, 8 H) 3.56 (m, 4 H)
4.41 (m, 4 H) 5.17 (m, 1 H) 6.60 (m, 1 H) 7.26 (m, 5 H)
7.44 (m, 3 H) 8.42 (m, 2 H) 9.50 (s, } F)

B111-X00-MOO(CO1)-D38

TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.30 (t, /7.19
Hz, 3 H) 246 (m, 5 H) 2.80 (t, J=7.74 Hz, 2 H) 2.93 (m,
3 H) 3.56 (g, 4 H) 4.03 (q, J=7.19 Hz, 2H) 420 (s, 3 F)
5.16 (m, 1 H) 620 (d, /=171 Hz, 1 H) 7.24 (t, J=1.32
Hz, 1 H) 7.33 (t, J=7.44 Hz, 2 H) 7.42 (m, 3 H) 836 s,
1 H) 8.41 (d, /6.95 Hz 1 H) 9.23 (s, 1 H)

Ejemplo 54

00532
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Etapa 1. N-[(18)-2-amino-1-feniletil]-1-metil-8-({4-(4-

metilpiperazin-l1l-il)fenil]amino}-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

h]quinaxzolina-3-carboxamida [B10-X00-M00(C01)~D71]

A una solucién de 129 mg (0.228 mmol) de N-[(1lS)-2-azido-1-
feniletil]-1-metil-8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]amino}-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-h]quinazolina-3-carboxamida en 16
mlL de metanol, se disolvieron 65 mg (1.2 mmol) de NH.Cl en
3.2 mL de agqua y se agregaron 39 mg de hierro (0.7 mmol) y la
mezcla se refluyd durante la noche. La suspensién se enfrid a
temperatura ambiente y se filtro. Después de la remociédn del
metanol, WNazCO3; sélido se agregdé por porciones a la fase
acuosa hasta obtener un pH de 10 y el producto luego se
extrajo con diclorometano. La cromatografia flash del crudo
(eluente diclorometano/metanol 95/5) produjo 94 mg del

compuesto del titulo.

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.24 (s, 3 H) 2.47 (m, 4 H)
2.78 (t, J=7.68 Hz, 2 H) 2.96 (m, 3 H) 3.08 (m, 5 H) 4.37 (s,

3 H) 5.01 (m, 1 H) 6.91 (d, J=9.15 Hz, 2 H) 7.31 (m, 5 H)
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7.54 (d, J=9.02 Hz, 2 H) 8.34 (s, 1 H) 8.54 (d, J=8.17 Hz, 1

H) 9.26 (s, 1 H).

Al trabajar de acuerdo con el método anterior se prepart el

siquiente compuesto:

B10-X00-M03 (CO1) -D71

IR NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.21 (s, 3 H) 1.34 (s, 3 H)
2.24 (s, 3 H) 2.45-2.49 (m, 4 H) 2.62-2.72 (m, 2 H) 2.90-3.05
(m, 2 H) 3.06-3.10 (m, 4 H) 4.35 (s, 3 H) 5.01 (td, J=8.20,
5.67 Hz, 1 H) 6.91 (d, J=9.15 Hz, 2 H) 7.24-7.29 (m, 1 H)
7.33-7.38 (m, 2 H) 7.38-7.41 (m, 2 H) 7.53 (d, J=9.15 Hz, 2

H) 8.34 (s, 1 H) 8.65 (d, J=8.29 Hz, 1 H) 9.26 (s, 1 H).

Etapa 2. N-[(18)-2-(dimetilamino)-l1-feniletil]-l-metil-8-{[4-
(d-metilpiperazin-l-il)fenil]amino}-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxamida [B10-XC0-MOO (CO1) ~

D72]

A una solucién de 50 mg (0.091 mmol) de N-[(15)-2-amino-1-
feniletil]-l-metil-8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]amino}-
4, 5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxamida en
metanol (5 mL), se agregaron 0.027 mL de formaldehido
(solucién acuosa al 40% 0.364 mmol) y 4cido acético (0.02

mL) . Después de 30 minutos, se agregaron 77 mg (0.364 mmol)
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de sodiotriacetoxiborohidruro y la mezcla se agitdé durante 5
horas. El1 disolvente se removié bajo vacio, el crudo se
disolvié en agua y se agregd NaCO; por porciones hasta un pH
badasico. El1 producto se extrajo con diclorometano como un

compuesto solo (34 mg, 66 % de producto).

1 NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & ppm 2.26 (s, 9 H) 2.52 (m, 4 H)
2.78 (t, 2 H) 2.95 (t, 2 H) 3.09 (m, 4 H) 4.37 (s, 3 H) 5.11
(m, 1 H) 6.93 (d, 2 H) 7.24 (m, 1 H) 7.33 (m, 2 H) 7.41 (m, 2

H) 7.53 (d, 2 H) 8.34 (m, 2 H) 9.26 (s, 1 H).

Al trabajar andlogamente se prepararon los siguientes

compuestos:

l-matil-8-{[4- (4-metilpiperazin-1-il) fenil] amino}-N-{ (18)-2-
[ (l-metilpiperidin-4-il)amino]-1l-feniletil}-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxamida [B10-X00~-MOO (CO1) -

D145]

4y NMR (400 MHz, DMSO-d¢}) & ppm 1.76 (m, 4 H) 2.73 (m, 24 H)
4.39 (s, 3 H) 5.34 (m, 1 H) 6.98 (d, 2 H) 7.30 (m, 1 H) 7.38
(m, 2 H) 7.43 (m, 2 H) 7.57 (d, 2 H) 8.36 (s, 1 H) 8.75 (s, 1

H) 9.33 (bs, 1 H).

B10-X00-M03 (CO01) -D72
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & ppm 1.21 (s, 3 H) 1.32 (s, 3 H)
2.24 (s, 6 H) 2.25 (s, 3H) 2.49 (m, 4 H) 2.67 (m, 2 H) 2.80
(m, 2 H) 3.08 (m, 4 H) 4.34 (s, 3 H) 5.12 (td, J=B.20, 5.67
Hz, 1 H) 6.91 (d, J=9.15 Hz, 2 H) 7.25 (m, 1 H) 7.34 (m, 2 H)
7.42 (m, 2 H) 7.53 (d, J=9.15 Hz, 2 H) 8.33 (s, 1 H) 8.45 (d,

J=8.29 Hz, 1 H) 9.26 (s, 1 H)

Ejemplo 55

H—ben:11-1~nnt11-8-[4-(I-matil—4—o:idogiggra:in-l-

il) fenil]amino}-4,5-dihidro-l1H-pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-

carboxamida

\On% _:bup%b

A una solucién de 39.4 mg (0.0774 mmol) de N-benzil-l-metil-
8-{[4-(4-metilpiperazin-l1-il)fenil]lamino}-4,5-dihidro-1H-

pirazolo{4,3-h]quinazolina-3-carboxamida, se agregaron 17.4
mg (0.0774 mg) de &cido 3-clorobenzenocarboperoxoico y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente. Después de 45 minutos
se agregd una soluc?én acuosa de NaHCO; y el disolvente se

removié. El1 tratamiento con metanol y la filtracién
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proporciondé 26.6 mg del compuesto del titulo (66 % de

producto) .

H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 2.81 (t, J=7.74 Hz, 2 H) 3.00
(t, J=7.62 Hz, 2 H) 3.37 (m, 8 H) 3.15 (s, 3 H) 4.34 (s, 3 H)
4.43 (d, J=6.34 Hz, 2 H) 6.98 (d, J=9.15 Hz, 2 H) 7.24 (m, 1
H) 7.33 (m, 4 H) 7.57 (d, J=9.15 Hz, 2 H) 8.36 (s, 1 H) 8.70

(t, 0=6.34 Hz, 1 H) 9.30 (s, 1 H).

Ejemplo 56

B~[4- (4-matil-piperazin-l-il)-fenilaminc]-1l,4,4-trimetil-4,5-
dihidro-l1H-pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxilato da etilo

[B10-X00-M03(C01)-D01}
e Uﬁ:l,r;gj

Pd(OAc)2 (762.34 mg, 3.395 mmol), (+)-BINAP (2.145 g, 3.395
mmol) y dimetilformamida (250 mL) se cargaron en un frasco de
fondo redondo lavado con argbn. La mezcla se agitd bajo argén
durante 30 minutos. Luego 3se agregaron 4-(4-metil-piperazin-

l1-il)-fenilamina (19.493 g, 101.908 mmol), 8-yodo-1,4,4-
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trimetil-4,5-dihidro-1H-pirazolo(4, 3-h]lquinazolina-3-

carboxilato de etilo (14.00 g, 33.961 mmol), KzCO; (60.00 g,
434.112 mmol) y dimetilformamida (250 mL). La mezcla
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora y
luego se calentd a BD0°C en un bafio de aceite bajo argén con

buena agitacién durante 3 horas.

Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccién se filtrd mediante filtracién por succidn lavandp
con diclorometano y el filtrado se evapordé hasta secado. El
crudo se purificé mediante cromatografia flash sobre gel de
silice (eluente: diclorometano/metanol 94:6) para producir

11.60 g (72% de producto) del compuesto del titulo puro.

4 NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & ppm 1.33 (t, J=7.07 Hz, 3 H) 1.33
(s, 6 H) 2.27 (s, 3 H) 2.52 (m, 4 H) 2.71 (s, 2H) 3.03-3.15
(m, 4 H) 4.32 (q, J=7.07Hz, 2H) 4.33 (s, 3 H) 6.91 (d, J=9.02
Hz, 2 H) 7.53 (d, J=9.02 Hz, 2 H) 8.35 (s, 1 H) 9.28 (s, 1

H) .

Al trabajar de acuerdo con el método anterior se prepard el

siguiente compuesto:

Tabla XV
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B19-X00-M03(COI)-D01 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1.33 (t, J=7.07

Hz, 3 H) 133 (s, 6 H) 2.71 (s, 2 H) 3.01 - 3.08 (m, 4 H)
3,70 - 3.80 (m, 4 H) 4.32 (g, J=7.07 Hz, 2 H) 4.33 (g, 3
H) 6.93 (d, J=9.15 Hz, 2 H) 7.5 (d, /=9.02 Hz, 2 H)
8.36 (s, 1 H) 9.30 (s, 1 H)

Ejemplo 57

Sal de potasio de écido 8-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-
fenilamino]-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-1H-piraxzolo[4,3-

h]lquinaxzolina~3-carboxilico (B10-X00-MO03(C01)-D02]

Prh — 000k,

A una gsuspensién de 8-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-
fenilamino]-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-1H-pirazolo(4, 3-

h]lguinazolina-3-carboxilato de etilo (11.60 g, 24.390 mmol)
en etanol anhidro (450 mL), se agregd hidréxido de potasop al
1.5M en 95% etanol (63 mL) bajo buena agitacién y la mezcla
se calentd a reflujo durante 3 horas. Después de enfriamiento
en un baflo de hielo, se formdé un sdlido, que se £filtrd
lavando con etanol, se secé a 40°C bajo vacio para producir
11.8 g (produccién cuantitativa) del compuesto del titulo

s6élido blanco.

000539



WO 2004/104007 303 PCT/EP2004/050612
880540

14 NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.31 (s, 6 H) 2.23 (s, 3 H)
2.47 (m, 4 H) 2.58 (s, 2 H) 3.03-3.15 (m, 4 H) 4.17 (s, 3 H)
6.91 (d, J=9.02 Hz, 2 H) 7.54 (d, J=9.02 Hz, 2 H) B.24 (s, 1

H) 9.12 (s, 1 H)

Al trabajar de acuerdo con el método anterior se prepararon

los siguientes compuestos:

Tabla XVI

B04-X00-M03(C01)-D02 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.35 (s, 6 H)
2.73 (s, 2 H) 434 (s, 3 H) 6.98 (i, .77.36, 1.13, 1.10 Hz,
1 H) 7.31 (dd, J 8.47, 7.38 Hz, 2 H) 7.71 (dd, J 8.66,
0.98 Hz, 2 H) 842 (s, 1 H)9.53 (s, 1 H) 12.84 (s, | H)
B12-X00-M03(C01)}-D02 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1.31 (s, 6 H)
224 (s, 3 H) 245 (8, 4 H) 2.61 (s, 2 H) 2.84 (t, J 4.51
Bz, 4 H) 4.18 (s, 3 B) 7.52 (d, /9.02 Hz, 1 H) 7.94 (dd,
J8.90,2.44 iz, 1 H) 8.09 (d, /2.56 Hz, 1 H) 8.34 (s, 1
H) 9.63 (s, 1 H)

B13-X00-M03(C01)-D02 | "H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.32 (s, 6 H)
2.25 (s, 3 H) 2.52 (m, 4 H) 2.61 (8, 2 H) 2.94 (t, J 4.51
Hz, 4 H) 420 (s, 3 H) 7.12 (d, J 8.90 Bz, 1 H) 7.53 (dd,
JB.78,2.56 Hz, 1 H) 7.99 (d, /2.56 Hz, 1 H)8.31 (s, 1
H) 945 (s, 1 H)

B00-X00-M03(C01)}-D02 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 128 (s, 6 H)
2.51 (s, 2H) 4.16 (s, 3H) 6.37 (s, 2H) 8.07 (s, } |
B19-X00-M03(C01)-D02 | "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.31 (s, 6 H)
2.58 (s, 2 H) 3.01 — 3.09 (m, 4 H) 3.71 - 3.79 (m, 4 H)
4.18 (s, 3 H) 691 (d, /=9.15 Hz, 2 H) 7.57 (d, J=9.15
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nocp;f
Al

Hz, 2 H) 8.25 (s, 1 H) 9.14 (s, 1 H)
B109-X00-M00(C01)-D02 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 2.24 (g, 3
248 (m, 4 H) 2.76 (t, J=7.68 Hz, 2 H) 2.96 (m, 6
427 (s, 3 H) 699 (dd, /=10.00, 8.90 Hz, 1 H) 7.38
(ddd, J=8.87, 247, 0.85 Hz, 1. H) 7.68 (dd, J=15.49,
244 Hz, 1 H)8.34 (s, 1 H) 9.45 (s, 1 H)
B13-X00-M02(C01)-D02 | '"H NMR (400 MBz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.27 (g, 6 H)
225 (s, 3 H) 2.51 (m, 4 H) 2.91 (s, 2 H) 2.94 (t, J 4.39
Hz, 4 H) 425 (s, 3 H) 7.13 (d, /8.78 Hz, 1 H) 7.53 (dd,
J8.78,2.56 Hz, 1 H) 8.00 (4, J2.44 Hz, 1 H) 843 (s, 1
H) 949 (s, 1 H)

B12-X00-M02(C01)-D02 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.27 (s, 6 H)
2.24 (s, 3 H) 245 (s, 4 H) 2.84 (t, J4.63 Hz, 4 H) 2.91
(s,2H) 423 (3, 3H) 7.52 (4, /8.78 Hz, | H) 7.93 (dd, J
8.78, 2.32 Hz, 1 H) 8.11 (d, J2.56 Hx, 1 H) 8.44 (s, 1
H) 9.67 (s, 1 H)

B04-X00-M02(C01)-D02 | 'H NMR (400 MHz, DMSO0-d¢) & ppm 1.31 (s, 6 H)
2.92 (s, 2 H) 437 (s, 3 H) 6.98 (i, J 733, 1.10, 1.07 Hz,
1 H) 7.32 (dd, J 841, 7.44 Hz, 2 H) 7.72 (dd, J 8.66,
0.98 Hz, 2 H) 8.52 (s, 1 H) 9.56 (s, 1 H) 12.80 (s, 1 H)
B10-X00-M02(C01)-D02 | '"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 3 ppm 1.25 (s, 6 H)
223 (3,3 H) 247 (m, 4 H) 2.89 (3, 2 H) 3.07 (m, 4 H)
421 (s, 3 H) 6.89 (d, /9.17 Hz, 2 H) 7.54 (d, J=9.17
Hz,2 H) 835 (s, 1 H) 9.14 (5, 1 H)

>85

Ejemplo 58
Matilamida de dcido 8-[4- (4-metil-piperazin-1-1il)-

fenilamino]-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~

h]lquinazolina-3-carboxilico [B10-X00-M03(C01)-D04]

“
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A una suspensiétn de sal de potasio de &acido 8-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-fenilaminol-1,4,4-trimetil-4, S5-dihidro-18~-

pirazolo[4,3-h]lquinazolina~-3-carboxilico (9.5 g, 19.561 mmol)
en una mezcla 1:1 de tetrahidrofurano anhidro vy
dimetilformamida (50 mL), se agregaron en este orden
metilamina 2M en tetrahidrofurano (21.12 mL, 42.24 mmol), 1-
hidroxibenzotriazol (5.332 g, 39. 458 mmol) y 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC) (7.567 g, 39.473
mmol), y la mezcla de reaccién se agitdé a temperatura

ambiente durante 18 horas.

La mezcla de reacciédn se vertidé en aqua (2.5 L) y se extrajo
con diclorometano (4 x 250 mL). Los extractos organicos
combinados se lavaron con agua, Se eséicieron sobre sulfato
de sodio anhidro, y el disolvente se removié bajo presién
reducida. El1 crudo se purificé mediante cromatografia flash
sobre gel de silice (eluente: cloruro de metileno/metanol
94:6) para producir 8,20 g (92% de producto) del compuesto

del titulo puro.

H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.33 (s, 6 H) 2.26 (s, 3 H)
2.44-2.54 (m, 4 H) 2,68 (s, 2 B) 2.76 (d, J=4.76 Hz, 3 H)
3.04-3.13 (m, 4 H) 4,31 (s, 3 H) 6.91 (d, J=9.02 Hz, 2 H)
7.53 (d, J=9.02 Hz, 2 H) 8.15 (g, J=4.84 Hz, 1 H) 8.34 (s, 1

H) 9.25 (s, 1 H)
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Al trabajar de acuerdo con el método anterior se prepararon

los siguientes compuestos:

Tabla XVII

B19-X00-M03(C01)-D04 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.33 (s, 6 H)
2.68 (s, 2H) 2.76 (d, S=~4.76 Bz, 3 H) 3.02 — 3.00 (m, 4
H) 3.72 - 3.79 (m, 4 H) 4.31 (s, 3 H) 693 (d, /9.02
Hz, 2 H) 7.55 (d, /=9.02 Hz, 2 H) 8.15 (q, /=4.63 Bz,
1H)8.34(s, 1 H)928(s, 1 H)
B10-X00-M03(C01)-D25 "H NMR (400 MRz, DMSO-ds) & ppm 1.35 (s, 6 H)
2.28 (s, 3 H) 2.50 ~ 2.57 (m, 4 H) 2.70 (s, 2 H) 3.04 ~
3.13 (m, 4 H) 4.26 (d, /~5.85 Hz, 2 H) 434 (s, 3 F)
6.92 (d, /9.02 Hz, 2 H) 7.53 (d, /=9.02 Hz, 2 H) 8.36

1 H) 8.94 (t /=5.85 Hz, 1 H) 9.28 (s, |
B10-X00-M03(C01)-D30 | "H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.35 (3, 6 H)
2.28 (s, 3 H) 2.47-2.59 (m, 4 H) 2.69 (s, 2 H) 3.02 -
3.16 (m, 4 H) 3.83 (d, J=3.73 Hz, 2 H) 434 (8, 3H)
6.92 (3, /=9.15 Hz, 2 H) 7.08 (s, 1 H) 7.36 (s, 1 H)
7.53 (d, /=9.02 Hz, 2 H) 8.12 (t, J=5.67 Hz, 1 H) 8.35

1 H)9.27 (s, 1 H)
B10-X00-M03(C01)-D162 | 'H NMR (400 MHz, DMS0-d¢) 5 ppm 1.33 (s, 6 H)
2.70 (s, 2 B) 2.85 (d, J=4.63 Hz, 3 H) 2.95 ~ 3.05 (m, 2
Sal de tri clorhidrato H)3.11 - 3.25 (m, 2 H) 3.52 (d, /=11.46 Hz, 2 H) 3.67
(s, 3 B) 3.74 (d, /=13.66 Hz, 2H) 4.00 (d, /=5.97 Hz,
2H)4.34 (s, 3 H) 6.99 (4, /9.15 Hz, 2 H) 7.60 (d,
J=9.02 Hz, 2 H) 837 (s, 1 H) 8.54 (t, /=6.04 Bz, 1 H)
9.39 (s, 1 H) 10.23 (s, 1 H)
B10-X00-M03(C01)-D20 | "H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.36 (s, 6 H)
2.27 (s, 3 H) 2.50-2.57 (m, 4 H) 2.71 (s, 2 H) 3.07 -
3.13 (m, 4 H) 4.38 (3, 3 H) 6.92 (d, /9.15 Hz, 2 H)
7.06 —7.15 (m, 1 H) 7.31 - 7.40 (m, 2 H) 7.55 (4,
J=9.15 Hz, 2 H) 7.80 (dd, /=8.54, 0.98 Hz, 2 H) 8.37

1 H)9.29 (s, 1 H) 10.29 (s, 1 H)
B10-X00-M03(001)-D09 H NMR (400 MHz, DMSO-dy) 5 ppm 1.33 (s, 6 H)
2,70 (s, 2 H) 2.84 (d, /=4.15 Hz, 3 H) 3.03 (t, £=12.56
Hz, 2 H) 3.10—3.25 (m, 2 H) 3.36 - 3.55 (m, 2 H)
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3.74 (4, J=13.05 Hz, 2 H) 4.32 (s, 3 H) 4.45 (d, /<6.34
Hz, 2 H) 7.00 (d, /9.02 Hz, 2 H) 7.21 - 7.29 (m, 1 H)
7.31-7.36 (m, 4 H) 7.59 (d, J=0.02 Hz, 2 H) 836 (s, 1
H) 8.77 (t /=6.34 Hz, 1 H) 9.46 (s, 1 H) 10.46 (s, 1
B10-X00-M03(C01)-D34 | "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 1.23 (3, 3 H)
1.33 (s, 3 H) 2.27 (s, 3 H) 2.48 — 2.56 (m, 4 H) 2.67 (s,
2 H) 3.04-3.14 (m, 4 H) 3.71 (t, /6.04 Hz, 2 H) 4.35
(s, 3 H) 4.96 (, /~5.61 Hz, 1 H) 5.02 (dt, /=7.83, 6.20
Hz, 1 H) 692 (d, /9.15 Hz, 2 H) 7.22 - 728 (m, 1 H)
7.34 (1, /744 Hz, 2 H) 7.38 — 7.42 (m, 2 H) 7.53 (d,
J=0.,15 Hz, 2 H) 8.34 (s, 1 H) 8.42 (4, /=8.17 Hz, 1 H)
9.26 (s, 1 H)

B10-X00-M03(C01)-D70 “H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.23 (s, 3 H)
1.36 (s, 3 H) 2.27 (s, 3 H) 2.45 - 2.54 (m, 4 H) 2.61 -
2.72 (m, 2H) 3.07-3.12 (m, 4 H) 3.61 - 3.68 (m,
J=12.44, 5.12 Hz, 1 H) 3.80 (44, /=12.44, 9.51 Hz, 1
H) 435 (s, 3 H) 5.27 (1d, /9.21, 5.00 Hz, | H) 6.92
(d, /9.15 Hz, 2 H) 7.27 - 7.33 (m, 1 H) 7.38 (t, J=7.44
Hz, 2 H) 748 (d, /~7.07 Hz, 2 H) 7.53 (d, /=9.02 Hz,
2 H) 8.34 (s, L H) 8.93 (d, /=9.02 Hz, 1 H) 9.27 (3, |

H)
B10-X00-M03(C01)-D163 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.08 (d, /=6.54
Hz, 3H) 131 (s, 6 H) 2.17 (8, 6 H) 2.22 (s, 3 H) 2.45
(m, 6 H) 2.65 (s, 2 H) 3.04 (m, 4 H) 4.04 (m, 1 H) 4.29
(s, 3 H) 690(d, /~5.02Hz, 2H) 749 (d, /~9.02 Hz, 2
791 (d J8B46Hz, 1 H)8.32(s, 1 H)9.27(s 1
B10-X00-M02(C01)-D04 H'NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.28(s, 6 H)
226(s,3H) 247 (m,4H)2.93 (s, 2H) 3.09 (m, 4 H)
4.33(,3H)6.93 (d, /9.32Hy, 2H) 7.25 (s, 1 H)
7.46 (s, 1 H) 7.53 (d, /=0.32 Hz, 2 H) B.44 (3, 1 H)
9.28 (s, 1 H)

Adelante estdn reportados los datos de HPLC analitico/Masa

para algunos compuestos representatives de la invencidn.

Tabla XVIII
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M+H | Time 1 | Method
10-X00-M03({C01)-D138 56034 | 22 1
Eio-mo-uoa(con-nzs 532.34 | 225 9
B10-X00-M03(C01)-D88 51833 | 243 1
B810-X00-M03(C01)-D137 534.32 | 234 9
[B10-X00-M03(C01)-D118 558.38 | 245 1
[B10-X00-M03(C01)-D79 535.31 25 1
[B10-X00-M03(C01)-D123 5173 | 2.87 1
B10-X00-M03(C01)-D136 517.3 2.64 1
B10-X00-M03(C01)-D138 65053 | 263 9
B10-X00-M03(C01)-D139 508.20 | 2.45 1
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IB10-X00-M03(C01)-D85 62129 | 277 9
B10-X00-M03(C01)-D119 52120 | 2.77 1
558.38 28 1
54434 | 245 1
29 1
54533 | 2.87 1
E1 0-X00-M03(C01}-D100 54633 | 3.05 1
10-X00-M03(C01)-D82 505.3 3.1 1
B10-X00-M03(C01)-D97 505.3 3.19 1
E1 0-X00-M03(C01)-D121 57234 | 323 1
10-X00-M03(C01)-D08 49128 | 283 1
B10-X00-M03(C01)-D104 505.3 3.1 1
10-X00-M03(C01)-D113 53131 | 3.07 1
10-X00-M03(C01)-D83 54920 | 3.5 1
1 0-X00-M03(C01)-D131 519.31 | 347 1
1 0-X00-M0{CO1)>-D102 47529 3.54 1
B10-X00-M03(C01)-D122 64533 | 3.32 1
B10-X00-M03{C01)-D85 50820 { 3.24 3
B10-X00-M03(C01)-DS3 559.34 | 3.61 i .
B810-X00-M03(C01)-DB4 40328 | 3.58 1
1B10-X00-M03(C01)-D80 567.31 | 392 1
B10-X00-M03(C01)-D117 53333 | 3.77 1
B10-X00-M03(C01)-D34 66731 | 3.90 1
B10-X00-M(3(C01)-D87 568731 | 4.21 1
634.35 | 4.07 1
53320 | 4.01 1
60235°| 4.1 1
51532 | 4.84 1
10-X00-M03(C01)-D141 85231 | 4.34 1
810-X00-M03(C01)-D108 580.34 | 4.89 1
B10-X00-M03(C01)-D107 53128 | 3.56 1
Ejemplo 59

PCT/EP2004/050612
0080346

Sal de tri-clorhidrato de metilamida de écido 8-[4-(4-metil-

plperaxzin-1-il)-fenilamino]-1,4,4-trimatil-4,5-dihidro-1H-
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pirazolo[4,3-h]quinaxolina-3-carboxilico [B10-X00-M03{C01) -

D04]

C

A metilamida de acido B-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -
fenilamino]-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3~

hlquinazolina-3-carboxilico (7.00 g, 15.192 mmol) disuelto en
una mezcla 1l:1 de metanol/diclorometano (149 mL) se agregd
dcido clorhidrico 4M en dioxano (12.12 mL, 48.48 mL) y 1la
solucién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas.
Después de remover el disolvente bajo presiétn reducida, el
s6lido rojizo se secé a 43°C bajo vacio durante 10 horas. Se
obtuvieron 8.11 g del compuesto del titulo como un sélido

rojo.

H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.34 (s, 6 H) 2.69 (s, 2 H)
2.76 (d, J=4.76 Hz, 3 H) 2.85 (d, J=3.54 Hz, 3 H) 2.95-3.08
(m, 2 H) 3.10-3.26 (m, 2 H) 3.39-3.55 (m, 2 H) 3.74 (d,
J=13.41 Hz, 2 H) 4.30 (s, 3 H) 7.00 (d, J=9.02 Hz, 2 H) 7.59
(d, J=8.90 Hz, 2 H) 8.16 (q, J=4.51 Hz, 1 H) 8.36 (s, 1 H)

9.44 (s, 1 H) 10.37 (s, 1 B)
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Ejemplo 60

8-[4-(4-metil-piperazin-l-il)-fenilamino]-1,4,4-trimetil-4,5-
dihidro-l1H-pirazolo[4,3-h]quinazolina-3~carboxamida [B10-X00-

M03(C01)-D03]

A una suspensién de sal de potasio de dacido 8-[4-(4-metil-
piperazin-l-il)-fenilamino]-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-1H-

pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxilico (185.5 mg, 0.382
mmol) en una mezcla 1:1 de tetrahidrofurano anhidro vy
dimetilformamida (4.8 mL), 8se agregaron en ese orden N-
etildiisopropilamina (0.13 mL, 0.760 mmol), sal de amonio de
l1-hidroxibenzotriazol (102 mg, 0.760 mmecl). La mezcla de
reaccién se enfrié6 a 0°C, se traté con 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC) (146 mg, 0.760
mmol) y luego se agitdé a temperatura ambiente durante 18

horas.

La mezcla de reaccién se vertié en agua (10 mL) y el

precipitado se filtré, se lavd con agua, se secd bajo vacio a

000548
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40°C durante 4 horas. Se obtuvieron 130 mg (76% de producto)

del compuesto del titulo puro.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.34 (s, 6 H) 2.26 (s, 3 H)
2.46-2.56 (m, 4 H) 2.68 (s, 2 H) 3.04-3.14 (m, 4 H) 4.31 (s,
3 H) 6.91 (d, J=9.15 Hz, 2 H) 7.29 (s, 1 H) 7.53 (d, J=9.15

Hz, 2 H) 7.55 (s, 1 H) B.34 (s, 1 H) 9.25 (s, 1 H)

Al trabajar de acuerdo con el método anterior se prepararon

los siguientes compuestos:

Tabla XIX

B04-X00-M03(C01)-D03 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.35 (s, 6 H)

2.71 (s, 2 H) 433 (s, 3 H) 6.97 (1t, J 7.38, 1.10 Hz, 1
H) 7.31 (m, 3 H) 7.56 (s, 1 H) 7.71 (dd, J 8.60, 1.04
Hz, 2H) 8.41 (s, | H)9.52 (s 1 H)
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B12-X00-M03(C01)-D03 "H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.35 (s, 6 H)
2.72 (s, 2 H) 2.87 (4, 7 4.63 Hz, 3 H) 3.35 (m, 8 H)
434 (s,3H) 721 (d, JB78 He, 1 H) 732 (5, 1 B)
7.56 (s, 1 H) 7.59 (dd, 78.78,2.56 Hx, 1 H) 8.01 (4, J
244 Hz, 1 H) 8.43 (s, 1 H) 9.68 (s, 1 H) 10.39 (s, 1 H)
B13-X00-M03(CO01)-D03 '"HNMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.35 (s, 6 H)
2.73 (s, 2 H) 2.88 (d, J4.63 Hz, 3 H) 3.32 (m, 8 H)
432 (s, 3H) 733 (s, 1 H) 7.54 (d, J 8.90 Hz, 1 H)
7.56 (s, 1 H) 8.01 (dd, /8.72,2.38 Hz, 1 H) 8.12 (d, J
2.56 Bz, 1 H) BA45 (s, 1 H) 9.86 (s, 1 H) 10.35 (s, 1 H)
B19-X00-M03(C01)-D03 "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.34 (s, 6 H)
2.68 (s, 2 H) 3.00 - 3.13 (m, 4 H) 3.70 - 3.80 (m, 4 H)
4.31 (g, 3 H) 6.92 (d, /=9.02 Hz, 2 H) 7.29 (s, 1 H)
7.51-7.59 (m, 3 H) 8.34 (s, 1 H) 9.27 (s, 1 H)
B13-X00-M02(C01)-D03 ‘H-NMR (400 MAz, DMSO-dg) 8 ppm 1.29 (m, 6 H)
2.86 (d, J 4.39 Hz, 3 H) 2.95 (s, 2 H) 3.34 (m, 8 H)
437 (s, 3 H) 721 (4, JR.78 Hz, L H) 729 (8, 1 F)
7.45 (s, 1 H) 7.58 (dd, /8.84, 2.50 iz, 1 H) 8.04 (d, J
244 Hz 1 H)B8.53 (s, 1 H) 9.71 (s, L FI) 10.49 (s, 1 H)
B12-X00-M02(C01)-D03 'H NMR (400 MHz, DMSO0-d¢) 5 ppm 1.32 (m, 6 H)
2.88 (d, J 4.39 Hz, 3 H) 2.96 (s, 2 H) 3.38 (m, 8 H)
4.35(s,3H)7.29 (s, 1 H) 7.46 (s, 1 H) 7.54 (d, 7 8.90
Hz, 1 H) 8.00 (dd, J 8.66, 2.32 Hz, 1 /) 8.15 (4, J 2.44
Hz, 1 H) 8.55(s, 1 H) 9.89 (s, 1 H) 10.32 (s, 1
B04-X00-M02(C01)-D03 "H NMR (400 MRz, DMSO-d) 3 ppm 1.30 (s, 6 H)
2,95 (s, 2 H) 4.35 (s, 3 H) 698 (1, J 7.35, 1.04, 0.98
Hz, 1 H) 7.27 (s, 1 H) 7.31 (dd, J 8.35, 7.50 Hz, 2 H)
747 (s, 1 H) 7.72 (dd, J 8.54, 0.98 Hz, 2 H) 8.51 (s, 1
H) 9.55 (s, 1 H)
B10-X00-M02(C01)-D03 "H NMR (400 MBz, DMSO-d) 8 ppm 1.28 (s, 6 )
2.26 (s, 3 H) 2.47 (m, 4 H) 2.93 (3, 2 H) 3.09 (m, 4 H)
4,33 (s, 3 H) 6.93 (d, /9.32 Hz, 2 H) 7.25 (s, 1 H)
7.46 (s, 1 H) 7.53 (d, /9.32 Hz, 2 H) 844 (3, 1 H)
9.28 (s, 1 H)

Ejemplo 61
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Etapa 1. Sal de potasio da #&cido 8-amino-1,4,4-trimetil-4,5-
dihidro-1B-pirazolo[4,3-h]lquinazolina-3-carboxilico ([B00-X00-

M03(C01)-D02]

Una suspensién de 8-amino-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-h]lquinazolina-3-carboxilato de etilo (20.00 g,
66.368 mmol) en etancl anhidro (250 mL), se agregd hidréxido
de potasio 1.5M en etanol (150 mL) bajo buena agitacién y la
mezcla se calentdé a reflujo durante 1.5 horas. Después de
enfriar en un bafio de hielo, se formé un sélido; que se
filtré lavando con etanol, se secd a 40°C bajo vacio para
producir 17.34 g (84% de producto) de compuesto sélido

blanco.

H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.28 (s, 6 H) 2.51 (s, 2 H)

4.16 (s, 3 H) 6.37 (s, 2 H) 8.07 (s, 1 H)
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Etapa 2. Metalamida de &cido 8-amino-1,4,4-trimetil-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxilico [B00-X00-
M03 (C01)-D04]

A una suspensién de sal de potasio de &cido B-amino;i,4,4—
trimetil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3~-h]quinazolina-3-~
carboxilico (17.00 g, 54.594 mmol) en una mezcla 1l:1 de
tetrahidrofurano anhidro y dimetilformamida (340 mL), se
agregaron en ese orden metilamina 2M en tetrahidrofurano
(40.80 mL, 8l1.60 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (8.840 g,
65.418 mmol) y 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(EDC} (12.540 g, 65.418 mmol), y la suspensidn espesa se

agitd a temperatura ambiente durante 20 horas.

La mezcla de reaccidn se vertié en agua (2.5 L) y se extrajo
con diclorometano (4 x 250 mL). Los extractos orgénicos
combinados se lavaron con agua (50 mL), se secaron sobre
sulfato de scodio anhidro, y el disoclvente se removidé bajo
presidén reducida. Se obtuvieron 17.0 g de sdélido amarillento
que se trituraron con dietiléter para producir 13.05 g (87%

de producto) del compuesto deseado.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.31 (s, 6 H) 2.60 (s, 2 H)
2.75 (d, J=4.76 Hz, 3 H) 4.30 (s, 3 H) 6.55 (s, 2 H) B.12 (q,

J=4.39 Hz, 1 H) 8.17 (s, 1 H).
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Al trabajar de una manera andloga 8se prepararon los

siguientes compuestos:

Metilamida de #cido B8-amino-4,5-dihidro-l1H-piraxzolo[4,3-

h]lquinazolina-3-carboxilico [B00-X00-M0O0(CO1)-D04]

1H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 2.69-2.74 (m, 2 H) 2.74 (d,
J=4.76 Hz, 3 H) 2.94 (t, J=7.56 Hz, 2 H) 4.31 (s, 3 H) 6.54

(s, 2 H) 7.99-8.08 (m, 1 H) 8.18 (s, 1 H);

8-amino-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

hlquinazolina-3-carboxamida [B00-X00-MO03(C01)-D03]

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.32 (s, 6 H) 2.61 (s, 2 H)
4.30 (s, 3 H) 6.57 (s, 2 H) 7.27 (s, 1 H) 7.51 (s, 1 H) 8.17

(s, 1 H)

Etapa 3. Metilamida de &cido 8-yodo-1,4,4-trimetil-4,5-

dihidro-lH-pirazolo[4,3~h]lquinazolina-3-carboxilico

En un frasco de fondo redondo mantenido bajo atmdésfera de
argébn, se disolvié metilamida de &cido de etil 8-amino-1,4,4-
trimetil-4,5-dihidro-1H-pirazolo{4,3-h]lquinazolina-3-

carboxilico (13.00 g, 45.400 mmol) en dimetoxietano anhidro
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(800 mL); se agregaron en ese orden yoduro de cesio (11.795
g, 45.400 mmol), yoduro bisublimado (5.761 g, 22.698 mmol),
yoduro de cobre (I) (2.594 g, 13.621 mmol), y nitrito de iso-
amilo (9.107 mL, 68.100 mmol) y la mezcla se calenté a 70°C

durante 22 horas.

Después de enfriar a temperatura ambiente, los materiales
sblidos se removieron mediante filtracién por succién,
lavando con diclorometano. El filtrado se concentré a 400 mL,
se diluyé con diclorometano (1000 mL), se lavd con hidréxido
de amonio al 30% (100 mL), tiosulfato de sodio al 5% (50 mL),
agua (4 x 100 mL), y se secd sobre sulfato de sodio anhidro.
El disolvente se removidé bajo vacio para producir 11.00 g de
aceite oscuro que se trituré con dietiléter para producir
4.300 g del compuesto del titulo como un sélido amarillo. La
purificacién de las aguas madre mediante cromatografia flash
sobre gel de silice (eluente diclorometano/metanol 97:3)
produjo 2.04 g adicionales de compuesto sélido amarillento

(35% de producto en general).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.34 (s, 6 H) 2.76 (d, J=4.76
Hz, 3 H) 2.80 (s, 2 H) 4.24 (s, 3 H) 8.16-8.25 (m, 1 H) B8.48

(s, 1 H)
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Etapa 4. Metilamida de &cido B8-[3-(4-metil-piperazin-l1-
ilmetil) -fenilamino]-1,4,4-trimatil-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3~-hlquinazolina-3-carboxilico [B104-X00-M03 (CO1)-

D04)

Pd(OAc)2 (16.34 mg, 0.0728 mmol), (+)-BINAP (45.33 mg, 0.0728
mmol) y dimetilformamida (12 mL) se cargaron en un frasco de
fondo redondo lavado con argén. La mezcla se agitd bajo argdn
durante 30 minutos. Luego se agregaron 3-(4-metil-piperazin-
l~ilmetil)~fenilamina (448.4 mg, 2.184 mmol), metilamida de
acido de etil 8-yodo-1, 4,4-trimetil-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4, 3-h]quinazolina-3-carboxilico (300 mg, 0.728
mmol), KaCQO3 (1.508 g, 10.910 mmol) y dimetilformamida (10
mL). La mezcla resultante se calenté a 80°C en un baflo de

aceite bajo argén con buena agitacidén durante 3 horas.

Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccidén se filtré mediante filtracidén por succidén lavando
con diclorometano y el filtrado se evapord hasta secado. El1
crudo se purificé mediante cromatografia flash sobre gel de
silice (eluente: diclorometano/metanol 95:5) para producir

215 mg (62% de producto) del compuesto del titulo puro.

4 NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.35 (s, 6 H) 2.25 (s, 3 H)

2.42 (m, 4 H) 2.71 (s, 2 H) 2.77 (d, J=4.76 Hz, 3 H) 3.44 (m,
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4 H) 3.48 (s, 2 H) 4.35 (s, 3 H) 6.91 (d, J=7.31 Hz, 1 H)
7.26 (t, J=7.68 Hz, 1 H) 7.56 (d, J=8.78 Hz, 1 H) 7.76 (s, 1

H) 8.15 (s, 1 H) 8.41 (s, 1 H) 9.5 (s, 1 H)

Al trabajar de acuerdo con el método anterior se prepararon

los siguientes compuestos:

Tabla XX

B10-X00-M03(C01)-D04 | ‘H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1.33 (s, 6 H)
2.26 (s, 3 B) 2.44 - 2.54 (m, 4 H) 2.68 (3, 2 H) 2.76 (d,
J=4,76 Hz, 3 H) 3.04 - 3.13 (m, 4 H) 4.31 (s, 3 H) 651
(d, /=9.02 Hz, 2 H) 7.53 (d, /~9.02 Hz, 2 H) 8.15 (g,
J=4.84 Hz 1 H) 8.34 (s, 1 H)9.25 (s, 1 H)
B09-X00-M03(C01)-DO4 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.34 (s, 6 H)
2.27 (s, 3 H) 2.52 (m, 4 H) 2.70 (s, 2 H) 2.76 (8, *~4.76
Hz, 3 H) 3.13 (m, 4 H) 4.33 (s, 3 H) 6.59 (d, J=7.31
Hz, 1 H) 7.14 (t, /=7.68 Bz, 1 H) 7.23 (s, 1 H) 7.26 (d,
JS8.78Hz, 1H)8.1S(s, 1 H)8.39 (s, 1 H) 9.33 (s, 1 H)
B101-X00-M03(C01)-D04 | "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.34 (s, 6 H)
2.55 - 3.62 (m, 13 H) 2.71 (s, 2 H) 2.75 - 2.79 (m,
J=4.76 Hz, 3 H) 4.33 (s, 3 H) 7.25 (d, /=10.24 Hz, 2 H)
7.69 (d, J=7.80 Hx, 2 H) 8.10 - 8.18 (m, 1 H) 8.41 (s, ]
H)9.55 (s, 1 H)

B19-X00-M03(C01)-D04 | '"H NMR (400 MAz, DMSO-ds) § ppm 1.33 (s, 6 H)
2.68 (s, 2 H) 2.76 (4, F~4.76 Hz, 3 H) 3.02 - 3.09 (m, 4
H) 3.72 - 3.79 (m, 4 H) 431 (s, 3 H) 693 (d, /9.02
Hz, 2 H) 7.55 (d, /=9.02 Hz, 2 H) 8.15 (q, J=4.63 Hz, 1
H) 8.34 (s, 1 H) 9.28 (s, 1 H)
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M+H RT método.
B121-X00-M03(C01)-D04 442.514 4.40 1
B122-X00-M03(C01)-D04 393.461 4.70 1
B8123-X00-M03(C01)-D04 380.422 3.42 1

008558
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B107-X00-M03(C01)-D04

TH NMR (400 MHz, DMBO-ds)  ppm 134 (s, 6 H)
2.70 (s, 2 H) 2.76 (d, J~4.76 Az, 3 H) 3.06 - 3.13 (m, 4
H) 3.73 - 3.78 (m, 4 H) 433 (s, 3 H) 6.59 (dd, /=7.93,
2.07 Hz, 1 H) 7.16 (t, J6.11 Hz, 1 H) 7.23 (t, J=2.01
Hz, 1 H) 7.30 (dd, J=7.74, 140 Hz, 1 H) 8.16 (g,
J=4.59 Hz, 1 H) 8.39 (s, 1 H)9.35 (s, 1 H)

B102-X00-M03(C01)-D04

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.34 (s, 6 H)
2.35 (s, 4 H) 2.70 (s, 2 H) 2.76 (d, /=~4.76 Hz, 3 H) 3.43
(s, 2H) 3.38 (s, 4 H) 4.33 (g, 3 H) 7.25 (s, 2 B) 7.66 (s,
2 H) 8.40 (s, 1 H) 9.51 (s, 1 H)

B105-X00-M03(C01)-D04

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.35 (s, 7 H)
2.38 (s, 4 H) 2.71 (s, 2H) 2.77 (d, /=4.76 Hz, 3 H) 3.44
(s, 2 H) 3.58 (s, 5 H) 4.36 (3, 3 H) 6.87 - 6.99 (m, 1 H)
7.25 (t, /=7.56 Hz, 1 H) 7.58 (4, /=6.71 Hz, | H) 1.76
(s, 1 H)8.41 (s, 1 H)

 B103-X00-M03(C01)-D04

' NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 133 (s, 6 H)
1.64 - 2,07 (m, 4 H) 2.37 - 2.62 (m, $ H) 2.68 (s, 2 F)
2.76 (d, J=4.63 Hz, 3 H) 2.81 - 3.00 (m, 2 H) 4.30 (s, 3
H) 4.34 - 4.46 (m, 1 H) 6.94 (d, /0.02 Hz, 2 H) 7.58
(d, J=9.02 Hz, 2 H) 8.15 (g, J=4.55 Hz, 1 H) 8.36 (s, 1
H) 9.34 (s, 1 H)

B106-X00-M03(C01)-D04

TH NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.34 (g, 6 H)
1.70 - 2.18 (m, 4 H) 2.59 (s, 3 H) 2.71 (s, 2 H) 2.77 (d,
J=4.76 Hz, 3 H) 2.93 - 3.50 (m, 4 H) 4.35 (5, 3 H) 440
-4.57 (m, 1 B) 6.61 (&, /=7.93,2.07 Hz, 1 B) 7.21 (¢,
J=8.11 Hiz, 1 H) 7.26 - 7.32 (m, 1 H) 7.47 {s, 1 H) 8.12
- 8.19 (m, 1 H) 8.42 (s, 1 H) 9.51 (s, 1 H)

B120-X00-M03(C01)-D04

TH NMR (400 MBz, DMSO-ds) 8 ppm 1.04 - 1.24 (m,
6 H) 1.33 (s, 6 H) 2.68 (s, 2 H) 2.76 (d, J=4.76 Hz, 3
H)2.79 - 3.52 (m, 9 H) 4.31 (s, 3 H) 6.94 (d, /~8.78
Hz, 2 H) 7.55 (d, /=8.78 Hz, 2 H) 8.15 (q, J=4.63 Hz, |
H)8.34 (s, 1 H)9.28 (s, 1 H)

B173-X00-M03(C01)-D04

'H NMR (400 MHz, DMS0-ds) 5 ppm 1.31 (s, 6 H)
240 -2.50 (m, 4 H) 2.68 (s, 2 H) 2.74 (d, /~4.76 Hz, 3
H) 3.53 (s, 2 H) 3.60 (m, 4 H) 4.30 (s, 3 H) 6.98 (d, 1
H) 7.06 (dd, 1 H) 7.23 (d, 1 H) 8.14 (q, 1 H) 8.37 (s, 1
H) 9.39 (s, 1 H) 10 (b, 1 H)

Adelante estan reportados los datos de HPLC analitico/Masa

para algunos compuestos representativos de la invencién

Tabla XXI

000557
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B124-X00-MOX(C01)-D04 |  370.434 4.88 1
BI25-X00-MO(C01) D04 | 406.803 5.60 1
B126-X00-M03(C01)-D04 385.433 4.37 1
B127-X00-MO3{(C01)-D04 | 442.514 "4.90 1
B126-X00-MO3(C01)-D04 406.48 5.40 1
B114-X00-MO3(C01)-004 | 393.461 4.35 1
B129-X00-M03(C01)-D04 40648 4.10 1
B11-X00-MOS(CO1)-D04 393.461 450 3
B130-X00-M03(C01)-004 406.40 4.10 1
B131-X00-MO3(CO1) T 440.524 8.10 1
B168-X00-M03(CO1] 420,487 4.60 1
B132-X00-MO3(CO1) D04 448.54 8.14 1
BI33-X00-MO3(C01)-D04 | 412488 490 1
B134-X00-MO3(CO1)-D04 |  407.467 4.90 1
B135-X00-MO3(CO1, 40646 2.80 1
B21-X00-M03{C01)-D04 420.468 4.68 1
B136-X00-MO3(CO1)} D04 | 430.480 4.78 i
B137-X00-M0C3{C01)-D04 409.48 4.7 1
[ B1BXOCMOXC1}004 | Gondei | 502 1
B139-X00-MO3(COA) 407 487 477 1
" BI4O-X00-MO(CO1)}-D04 | 30346 462 1
B141-X00-MOXCD1).D04 | 407.487 4.60 1
B142-X00-MO3{CO1)-004 | _ 306.433 4.08 1
B143-X00-MOXCO1)-D04 | 406.603 8.10 1
B144-X00-MO3(CO1) D04 | 446,568 8.27 1
B146-X00-M03(C01)-004 420.53 341 1
B17-X00-MO3(C01)-D04 434,667 627 1
B146-X00-MOYC01)D04 | 488,648 4.6 1
B147-X00-MO3(C01)-004 420.53 3.58 1
B146-X00-MO(CO1)-D04 | 407487 4.33 1
B148-X00-MO3(COT)-D04 | 407.467 460 1
B150-X00-MO3(C01YD04 | 492.540 3.85 1
B161-X00-MO3{C01)-D04 486.566 5.38 1
B152.X00-MO3(C01)D04 | __ 610.632 8.60 1
B163-X00-MOX(C01).D04 | __ 512.604 5.66 1
B164-X00-M03{(CO1} 508.678 6.34 1
B1G6-X00-MO3(C01)-D04 | 6504.604 5.03 1
B156-X00-MO3(C01)-004 | __ 480.503 446 1
B13-X00-MO3(C01)-D04 406.028 426 1
B117-X00-MO3{CO1) 540.470 4.38 1
B167-X00-MOS{CO1, 612.604 6.60 1
B156-X00-M03(C01)-D04 466,53 573 1
B159-X00-M03{C01)-D04 510.632 4.94 1
B160-X00-MO3(CO1) D04 | _ 491608 | _ 3.71 1
B161-X00-MO(CO1)-D04 | 480.677 541 1
B162-X00-MO3CO1Y004 | 448.584 3.05 1
B163-X00-MO3(C01)D04 | _ 476.504 3.82 1
B164-X00-MO3(C01)-D04 | __ 434.567 3.60 1
B166-X00-MO3(C01)-004 | 436.468 444 1
B8108-X00-M03(C01)-D04 479.573 3.93 1
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B168-X00-M03(C01)-D04 483,546 5.07 1

B12-X00-M03(C01)-D04 529.68 4.66 1

B167-X00-M03(C01)-D04 506.838 3.76 1
Ejemplo 62

-Resina

HN—R2 -E:;.P—l-. m'u‘@ B ’T\

o = R,

Etapa 1. Cargas las aminas primarias scbre un soporte sélido

(resina)

A: Caso en donde la “resina” es polietlenglicol injertado con
aminometilpoliestireno- de 4-(4-formil-3-

metoxifenoxi)butirilo al 1% DVB:

Para cada variante de la amina primaria R2, 1 gramo (0.39
mmol) de la resina anteriormente citada fue cargada a un tubo
de reaccién Argonaut Queso 210 de 10 mL. Se agregd
ortoformato de trimetilo (7 mL9 al tuno junto con 5

equivalentes (1.95 mmol) de cada amina primaria (indicadas
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como R2 en el esquema). La reaccién fue mezclada en el Queso
a 25° ¢ durante 16 horas seguido por unperiodo de 2 horas de
calentamiento a 70° C. Después de enfriar y remover la
solucién de reaccidtn, la resina fuje lavada una vez con
ortoformato de trimetilo (7 mL cada uno) y tres veces con
metanol anhidro (7 mL). El1 metanol anhidro (5 mL) fue
entonces agregado a la resina, segqguido por la adicién de 148
mg (3.9 mmol, 10 equivalentes) de borohidruro de sodio.
Después de que una evolucidén de gas vigorosa cesd, el tubo
fue tapado y mezclado durante 8 horas a temperatura ambiente.
La resina fue lavada 3 veces con metanol (5 mL), tres veces
con metanol/agua (1:1, 5 mL), y tres veces con DMF (5 mL). La
resina fue entonces tratada con 20% de piperidina en DMF
durante 1 hora a temperatura ambiente. Nuevamente, la resina
fue lavada tres veces con DMF (5 mL), tres veces con metanol
(5 mL), y tres veces con diclorometano (5 mL). Una muestra de
resina fue ensayada en cuanto a la carga cuantitativa de
amina usando el método Fmoc UV-espectrométrico descrito
adelante. Cualitativamente, la resina fue analizada usando el

método de ensayo cloranil descrito mas abajo.

B: Caso en donde 1la “resina” es amida Rink, 4-(2’,4'-

dimetoxifenil-fmoc-aminometil) fenoxi (copoliestireno-1% DVB):

80056,
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1 g (0.39 mmol) de la resina anteriormente mencionada fue
cargada en un tubo de reaccidén Argonaut Queso 210 de 10 mL.
La resina fue tratada con 20% de piperidina en DMF durante 5
minutos y entonces un segundo tratamiento ocurrié durante
minutos a temperatura ambiente. La resina fue lavada con DMF
(3 x 5 mL), con metanol (3 x 5 mL) y diclorometano {3 x 5

nL).

La carga de amina cuantitativa usando el me‘todo Fmoc UV-

espectrométrico:

Una cantidad parada precisamente (25 mg * 5 mg) de resina
cargada seca, fue cargada en una jeringa de poliproepileno de
3 mL, ajustada con un disco de filtro. A la jeringa, se
disolvieron 3 equivalentes de cloroformato de 9-
fluorenilmetilo en 1 mL de diclorometano que fueron cargados
y 1.5 equivalentes de N,N-diisopropiletilamina  fueron
agregados entonces. La resina fue agitada por medic de un
agitador orbital, durante 1 hora. La resina fue lavada con
DMF (3 x 2 mL, 5 min), con metanocl (3 x 2 mL, 5 min), y con

DCM (3 x 2 mL, 5 min).

1 mL de una solucién al 20% de piperidina en DMF fue retirada
de la jeringa y agitada durante 5 minutos a temperatura

ambiente. La solucién fue dispensada en un frasco volumétrico
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de 10 mL. Una segunda alicuota de la solucién de piperidina .
al 20% en DMF fue retirada y agitada durante 30 minutos a
temperatura ambiente. Nuevamente, la solucidén fue dispensada
dentro del mismo frasco volumétrico de 10 mL (solucién de
partida). Se agregdé DMF al frasco volumétrico para lograr un
volumen total de 10 mL. Este frasco volumétrico que contenia
la soluciédn de partida fue agitado fuertemente y exactamente
0.5 mL fueron transferidos a un segundo frasco volumétrico de
10 mL (solucién de ensayo). Nuevamente, se agregd DMF al
frasco volumétrico hasta el volumen total de 10 mL. La
absorbancia de esta solucién de ensayo fue medida a trav’fies

de un espectrbmetro UV-Vis Amerasham Pharmacia Biotech
Ultrospec 3000 Pro, a A=302 nm contra DMF como blanco. La

post reaccién de la sustitucién de la resina fue calculada

usando la siquiente férmula:

Carga (mmol/qg)=(As2 X 20 veces X 10 mL)/8100 X wt

En donde A3, es la absorbancia UV en A=302 nm, &=8100 es
elcoeficiente de extincién del aducto piperidina-fluorenona y

wt es la tara de la resina en miligramos.

El ensayo cualitativo de cloranil (3,4,5,6-tetracloro-1,2-
benzoquinona) para la resina ligdé las aminas secundarias. Una

pequefla alicuota de resina pre-lavada que contenia la amina
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sujeta fue colocada en un tubo de micro-ensayo. Los granos
fueron lavados una vez con acetona y el disolvente fue
removido por decantacién. Una gota de la solucién de ensayo
de cloranil fue agregada al tubo de ensayo y se le permitié
permanecer a temperatura ambiente durante 5 minutos. Un color
verde oscuro a café fue una indicacién positiva de una amina
secundaria. La intensidad del color fue una indicacién no

cuantitativa de la concentracién de la amina secundaria.

Solucién de ensayo: una solucién saturada de 3,4,5,6-
tetracloro-1, 2-benzoquinona en tolueno a temperatura

ambiente.

Etapa 2. Acilacién del sélidec que soporta la amina con
£luoxruro de 8-yodo-l-metil-4,5-dihidro-l1H-pirazolo[4,3-

h]lquinazolina-3-carbonilo

Para cada variante de amina primaria R2 cargada en 1 g (0,30
mmol) de la resina en la etapa 1 anterior, el siguiente
reactivo de fluoruro de acido carboxilico pre-activado fue
agregado. En 5 mL de diclorometano, se disolvieron 166 mg
(0.47 mmol, 1.2 equivalentes) de B8-yodo-l-metil-4,5-dihidro-
lH-pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxilato, 155 mg (0.585
mmol, 1.5 equivalentes) de hexafluorofosfato de

tetrametilfluoroformamidinio y 0.102 mL (0.585 mmol, 1.5
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equivalentes) de N,N-diisopropiletilamina. Se agregd gota a
gota N,N-dimetilacetamida a la solucién hasta que todos los
reactivos estaban en la solucién con sconicacién. E1 sistema
de reaccidén fue agitado a temperatura ambiente durante 30
minutos. Se agregdé 0.102 mL (0.585 mmol, 1.5 equivalentes) de
N,N-diisopropiletilamina adicional a 1la solucién, en 30
minutos, y el contenido completo fue cargado a la resina en
el sintetizador Queso 210. La resina fue mezclada durante 18
horas a temperatura ambiente. La resina fue drenada del
cdébctel de acilacibén y lavada con DMF (3 x 5 mL, 5 minutos),
con metanol (3 x 5 mL, 5 minutos), y con DCM (3 x 5 mL, 5
minutos). La resina fue secada a partir de DCM bajo vacio. La
resina fue ensayada cualitativamente para el completamiento
de la reaccién de acilacién usando el método de ensayo de
cloranil. Una muestra de cada resina seca fue sometida a un
analisis cuantitativo Fmoc UV-espectrométrico para determinar

el grado de acilacibétn de enlace de resina.

Etapa 3. Afinacién catalitica del sélido soportado 8-yodo-1-

metil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-h]qunazolina-3-carboxamida

Usando un cassette sintetizador Argonaut Trident de 4 mL, se
cargaron 200 mg (0.078 mmol) de cada tipo de resina de la
etapa 2 anterior en frascos separados. A cada uno de los

frascos del reactor lavados con argbén, se agreqgd carbonato de
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potasio (0,158 g, 1.56 mmol), acetatoc de paladio [Pd(Qac):]
(1.8 mg, 0.008 mmol, 10%), (+)-BINAP (5.0 mg, 0.008 mmol,
10%) y 1la amina Rl correspondiente (0.156 mmol, 2
equivalentes) en dimetilacetamida (2 mL). La mezcla
resultante fue agitada a temperatura ambiente durante 1 hora
y luego se calentdé a 60° C durante 16 horas sobre la estacién
de sintesis de 1la Unidad Térmica de RAgitacién Externa

Argonaut Trident (EATU).

La resina fue drenada del céctel de sintesis y lavada usando
la estacidén de sintesis Argonaut Trident EATU con DMF ({1 x 2
mL, 5 min), con agua (1 x 2 mL, 5 min), con DMF/agua (1:1) (3
x 2 mL, 5 min), con DMF (3 x 2 mL, 5 min), con metanol (3 x 2

mL, 5 min) y con DCM (3 x 2 mL, 5 min).

Etapa. 4 Ruptura del 8-amino-l-metil-4, 5-dihidro-l1H-
pirazolo [4,3-h] quinazolina-3-carboxamida diferencialmente

sustituida del soporta sélido.

A cada frasco reactor Argonaut Trident 2 mL del siguiente
cocktail de ruptura de resina fueron agregados: diclorometano

(50 mL), acido trifluoroacético (49 mL) y agua (1 mL).

La resina suspendida en el coéctel de ruptura fue agitada

durante 1 hora a temperatura ambienten el la estacién de
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sintesis Argonaut Trident EATU. La solucién contenida que
contenia 1los productos crudos fue capturada en frascos
separados con tres resinas adicionales lavando con
diclorometano (2 mL cada una) fueron también capturadas en

los mismos frascos correspondientes.

ld';ﬁgg o0

4-(4-fomil-3metoxifanoxi)butirilo 4=-(2",4" -dimetonifenil-fmoc-
aminomatil)
polietileno glycol insertade con fanoxi (copolieatireno-1%DVE)

Aminometilpoliestireno-1% DVB

N- [3-cloro-4- (4-metilplperazin-1-il) fenil] guanidina

ETAPA 1.1, 3-bis (terc-butoxicarbonil) guanidina

A ALK — S XA

15g of 1, 3-bis (terc-butoxicarbonil)-2-metil-2-tiopseudourea
(0.052 mol) fueron suspendidos en 150 mL de amoniaco gaseoso

en metanol y la mezcla fue agitada a temperatura ambiente en
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una botella cerrada a temperatura ambiente. La solucién
resultante fue concentrada en vacio hasta que 10 g (74% de
producto) del compuesto titulado precipitado tiempo

recolectado por filtracién

ETAPA2 1,3-bis (terc-butoxicarbonil) -2-

trifluorometanosulfonilguanidina

\ — o R o
YLK #{%IK

una solucién de 5.2 g (20 mmol) de 1,3-bis (terc-
butoxicarbonil) gquanidina en 100 mL de diclorometano seco
fue enfriada a -78°C bajo agitacidé y se agrego gota a gota
5.6 g (20 mmol) de anhidruro trifluorometanosulfénico. 1La
mezcla de reaccién se le permitié estar a temperatura
ambiente y se agito durante 5 horas. Una solucidén acuosa de
NaHSO, fue agregada y la capa orgidnica fue sacada sobre Na;SO,
y evaporada hasta secado. El residuo fue purificado por
cromatografia sobre coclumna de gel de silice (eluente eter
petrbéleo / acetato de etilo 7/3) para dar 4.0 g (51% de

producto) del compuesto titulado.

ETAPA3 .N-[3-cloro-4- (4-matilpiperaxzin-1-il) fenil] guanidina
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A una soluciétn de 3.0 g (13.3 mmol) de 4- (3-cloro-4-
metilpiperazin-1-il}) anilina y 2.22 mL (16.0 mmol) de
trietilamina en 36 mL de diclorometano, 6.0 g (15.3 mmol) de
1l,3-bis(terc-butoxicarbonil) 2~

trifluorometanosulfonilguanidina fueron agregados. La mezcla
de reacclién fuve agitada a temperatura ambiente durante 72
horas. La solucién fue diluida con diclorometano adicional,
lavada con agua y el disolvente secado con Na S0, y evaporado
al vacio. El residuo fue purificado por cromatografia sobre
una columna de gel de silice (eluente diclorometano/metanol
92/8) dando 5.4 g (86.2% de producto) de un intermedio
protegido, que fue tratado con 60 mL de HCl 4-N en dioxano.
La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante la
noche. El disolvente fue removido bajo presién reducida, el
residuo fue redisuelto en aqua, la solucién resultante fue
neutralizada y el producto extraido con acetato de etilo. El

disolvente fue removido bajo presién reducida para dar 2.4 g

(78.7% de producto) del compuesto titulado.
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1H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & ppm 2.23 (s, 3 H) 2.48 (m, 4 H)
2.90 (m, 4 H) 5.38 (bs, 4 H) 6.72 (dd, J2.44,8.42 Hz, 1 H)

6.82 (d, J2. 44,1 H) 7.01 (d, J68.42 Hz, 1 H).

Por medio de trabajar de manera andloga, peoc empleando el
derivado de anilina, sustituid adecuado ,los siguientes
compuestos fueron preparados: N- [3- (4-metilpiperazin-1-il)
fenillguanidina;N-[4- (4-metilpiperazin-1-il) fenil] guanidiga
; 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.80 (s, 3 H) 7.09 (m. 4 E
7. 41 (s, 2 H) 9.85(s, 1 H) 11.39 (s, 1 H) (como
dichicloruros) ; N- [4- (4-metilpiperazin-1-il)-3-
(trifluorometil) fenil] guanidina ; 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds)
5 ppm 2.22 (s, 3 H) 2,43 (m, 4 H) 2.80 (m, 4 H) 5.46 (bs, 4
HY 7.02 {m, 2 H) 7. 37 (d, 1 H, J 8.42 Hz):; N- (3-clorofenil

) guanidina.

Example 64

Hlup ;11 W)O %&! BocNH
!ﬁi MTO h HN
O

Cin
CiH
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ETAPAl. Terc-butil (18)-2-hydroxi-l-feniletilcarbamato de

fenil-letil

Una solucién de 40 g (0. 291 mol) de (2S) -2-amino-2-
feniletanol en 1250 mL de etilacetato y 99.83 mL (0. 583 mol)
de N-etil-N,-diisopropilamina fue enfriada 0°C y se agrego
por porciones 76.21 g (0.349 mol) de dicarbonato de di-terc-
butilo. La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante
3 horas y luego esta fue lavada con 400 mL de KHSO, 1lm.La capa
orgadnica fue secada NapSO; proporcionando asi 69.88 g del

compuesto titulado.

ETAPA2.

metanosulfoato (28) -2-[ (terc-butoxicarbonil) amino-2-feniletilo

La solucién de 68.9 g (0.29 mol) de (1S)-2-hidroxi-1-
fenlletilcarbamato de eter butilo y trietilamina (40.36 mL,
0.29 mol) en 700 mL de diclorometano seco bajo atmésfera
inerte fueron enfriados a -10°C y se agrego gota a gota
24.79 mL (0.319 mol) de cloruro de metilo. Después de 2 horas
a 0°C la mezcla fue vertida en hielo y agua y extraida con
diclorometano. La fase orgdnica fue lavada con HCl, diluido,
NaHCO3, acuos¢ solucidén salina y secado sobre NazSoO,

produciendo 89.8 g de producto (98 %de produccién)
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ETAPA 3. (18)-2-morfolin-4-il-l-feniletilcarbamato tert butilo

La mezcla de 25 g (0.0792 mol)de metanosulfato de(2S)-2-
[ (terc-butoxicarbonil) amino]-2-feniletilo y morfolina (69.37
mL, 0.792 mol) en 250 mL de THF seco bajo atmbésfera inerte se
pusieron bajo reflujo durante 8 horas. La reaccién fue
entonces enfriada a temperatura ambiente, tratada con
dietileter y el s86lido fue filtrado. La solucién fue
evaporada proporcionando el crudo como un aceite amarillo que
fue purificado a través de cromatografia de gel de silice
(eluente hexano/etilacetato 6/4). 11.59 g del producto

titulado fueron aislados (48 %de produccién).
ETAPA 4.dihidrocloruro (18)-2-morfolin-4-il-l-feniletanamina

Una solucién de 11.58 g (0.0378 mol) de (1S)-2-morfolin-4-il-
1- feniletilcarbamato de terc butilo en 100 mL de
diclorometano fueron tratados con 120 mL de HCl 4M en dioxano
y agitados durante 18 horas. La mezcla fue diluida con
dietileter y el ©producto filtrado (9.48. g, 90 % de

produccidn) .

H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & ppm 3.37 (m, 6 H) 3.83 (m, 4 H)

4.90 (m, 1 H) 7.51 (m, 5 H) 8.84 (bs, 3 H).

Trabajando de manera andloga los siguientes compuestos fueron

preparados: trihidrocloruro de(lS)-2- (4-metilpiperazin-1-
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il)-1-feniletanamina H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 2,78 (m,
13 H) 4.47 (m, 1 H) 7.46 (m, 5 H) 8.45 (bs, 3 H) 10.40 (bs, 1

H).

i
b

i
O

O
>{

ETAPA.l l-terc-butll-4-(4-nitrofenil ) piperazina

Una solucibén de 800 mg (5.67 mmol) de l1-fluoro4-nitrobenzeno,
2.07 g (1.2 mmol) de dihidrobromuro l1- terc-butilpiperazina y
3.2 mL (20.41 mmol) de trietilamina, en 22 mL de acetriotilo,
fueron puestos a reflujo durante 10 horas. La mezcla fue
enfriada a temperatura ambiente, diluida con agua y extraida
con diclorometano. La capa organica fue lavada con agua y
solucién salina, secada sobre NapSQy y evaporada. La
purificacién por cromatografia flash (eluente
diclorometano/metanol 7/3) proporciono 860 mg del compuesto

titulado como sé6lido amarillo.
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H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.05 (s, 9 H) 2.63 (m, 4 H)

3.43 (m, 4 H) 7.03 (d, 2 H) 8.05 (d, 2 H).
ETAPA 2. 4-(4-terc-butilpiperazin-l1-il) fenilamina

A una solucién de B840 mg (3.189 mmol) de l-terc-butil-4-(4-
nitrofenil) piperazina en 24 mL de metanol, se disolvié 904
mg (16.9 mmol) de cloruro de amonio en 6 mL de agua y 552 mg
(9.886 mmol) de hierro fueron agregados. Después de 7 horas,
la suspensién fue enfriada y filtrada. E1 pH fue ajustado 10,
por medio de agregar por porciones NaC0 a la fase acuosa. La
extraccién con diclorometano proporciondé 667 mg de la amina

titulada.

H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.05 (s, 9 H) 2.62 (m, 4 H)
2.89 (m, 4 H) 4.52 (s, 2 H) 6.50 (d, J=8.78 Hz, 2 H) 6.67 (d,

J=8.78 Hz, 2 H).

N-[3-(l1-Metil-piperidin-4-iloxi)-fenil] -acetamida
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Una suspensién de N-(3-Hydroxi-fenil)-acetamida (30.2 g) en
tetrahidrofurano anhidro (600 mL) fue tratada con 4-hidroxi-
N-metilpiperidina (30.54 mL) y trifenilfosfina (68.18 g); una
solucién de dietilazadicarboxilato en  tetrahidrofurano
anhidro (THF) (40.94 mL en 60 mL of THF) fue agregado gota a
gota y la mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 2

horas y luego calentada 50°C durante la noche.

Cantidades adicionales de trifenilfosfina (28.00 g} vy
dietilazadicarboxilato (14 mL) se agregaron y el

calentamiento se continuo durante 24 horas adicionales

El disolvente fue removido bajo vacio y el residuo fue
retirado con acetato de etilo (600 mL), y extraido con acido
clorhidrico 2N (3 x 200 mL). La capa acuosa fue lavada con
acetato de etilo y el pH fue llevado a 10 por medio de
agregar hidréxido de sodio al 20%. La extraccién con acetato
de etilo (4 x 100 mL) fue llevada a cabo y los extractos
organicos combinados fueron lavados con solucién salina vy
secados sobre sulfato de sodio anhidro. FEl disolvente fue
removido bajo vacio y el crudo fue purificado por
cromatografia flash sobre gel de silice (eluente
diclorometano/metanol 85: 15 luego + 0.1% trietilamina) para

proporcionar 21 g del compuesto deseado.

1§ NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.52-1.68 (m, 2 H) 1.83-1.96

(m, 2 H) 2.01 (s, 3 H) 2.14 (s, 3 H) 2.46-2.52 (m, 2 H) 2.
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52-2.63 (m, 2 H) 4.18-4.20 (m, 1 H) 6.59 (d, 1 H) 7.05 (d, 1

H) 7.14 (t, 1 H) 7.26 (s, 1 H) 9.83 (s, 1H).
3-(1-Metil-piperidin-4-iloxi)-fenilamina

Una solucién de N-[3-(1-Metil-piperidin-4-iloxi)-fenil]-
acetamida (2.604 g) en etanol absoluto (40 mL) fue tratada
con 37% de acido clorhidrico y la solucién fue calentada a

reflujo durante 3 horas.

Después de remover el disolvente bajo vacio, el residuo fue
disuelto en agua y lavado con acetato de etilo (30 mL). La
solucién acuosa fue basificada por hidréxido de sodio 20% y
extraida con acetato de etilo (40 x 50 mL); las capas
organicas combinadas fueron lavadas con solucién salina (4 x
20 mL), con agua (2 x 10 mL) y secadas sobre sulfato de sodio
anhidro. Después de remover el disolvente, el crudo (2.00 qg)
fue cristalizado a partir de n-hexano y acetato de etilo

para proporcionar 1.00 g de compuesto puro.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & ppm 1.54-1.68 (m, 2 H) 1.82-1.94
(m, 2 H) 2.12- 2.27 (m, 2 H) 2.21 (s, 3 H) 2.58-2.71 (m, 2 H)
4.14-4. 29 (m, 1 H) 4.98 (s, 2 H) 6.09 (ddd,.J=8.11,2.32,0.
79 Hz, 1 H) 6.14 (ddd, J=7.83,2.04,0.98 Hz, 1 H) 6.16 (t,

J=2. 19 Hz, 1 H) 6.88 (t, J=7.99 Hz, 1 H)

EJEMPLO 67
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5-Amino-2—(4—metil-piperazin~1-il)-fenil]—metanol
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2-fluoro-5-nitro-benzoato de metilo

Una solucién de acido 2-fluoro-5-nitro-benzoico (3.702
g,20mmol)en metanol anhidro (10,00 ml) fue tratada con 98% de
acido sulfurico y la solucién fue calentada a reflujo durante
4 horas. El disolvente fue removido bajo vacio y el residuo
fue disuelto en acetato de etilo (50ml). La solucidén fue
lavada con bicarbonato de sodio acoso saturado (3 x 10 ml),
solucidén salina hasta la neutralidad y luego agua,y secada
sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente fue removido
bajo vacio para proporcionar un aceite grueso que comenzd a

cristalizar. Después de agregar n-hexano (3 ml) el crudo fue
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almacenado durante 2 dias en refrigerador. El1 compuesto
cristalino fue filtrado y lavado con n-hexano para

proporcionar 3.147 g del compuesto puro.

Por medio de concentrados 1los licores madre una segunda

cosecha fue obtenida (390 mg) (y=89%).

lH NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 3.94 (s, 3 H) 7.69 (m, 1 H)

8.55 (m,1 H) 8.65 (m,1 H)

2-(4-metil-piperazin-1-il)-5-nitro-benzoato de metilo

Una solucién de 2-fluoro-5-nitro-benzoato de metilo (3.487 g,
17.511 mmol) y N~ metilpiperazina (3.855 mL, 3.508 g, 35.022
mmol) en 30 mL de metanol anhidro fueron calentados a reflujo

durante 5 horas.

Después de remover los voldtiles a presién reducida, el
aceite naranja crudo fue tratado lentamente con aqua (cerca
de 20 mL) y agitado en un bafioc de hielo durante 1 hora. El
compuesto cristalino formado fue filtrado por filtracién con
succién, lavado con agua y secado a 40°C bajo vacio durante
24 horas. Se obtuvieron 4.627 g de compuesto amarillo

{producto 96%).

000578
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f NMR (400 MHz DMSO-dg)5 ppm 2.25 (s 3 H)2.46(m 4 H)3.27(m 4
H)3.87(s, 3H)7.22(dj=9.27Hz, 1H) 8.08 (ddJ=9.27Hzj=2.80Hz, 1H) 8.33

(dJ02.80Hz, 1H)

2- (4-Metil-piperazin-1-il)-5-nitro-fenil]-metanol

Una suspensién de 2- (4-metil-piperazin-1-il)-5-nitro-
bensoato de metilo(1.40 g, 5.00 mol)en dietil eter anhidro
(60 ml) fue tratado con hidruro de litio boro (190.5 mg, 8.75
mol) y la formacidén de un precipitado fue observada. Se
agrego entonces metanol Anhidro (0.350 ml, 280.3 mg, 8.75
mol) y la solucién se calenté a reflujo durante 2 horas.
Mientras la reaccién no fue completa, se agrego hidruro de
litio boro (190.5 mg) y metanol (0.350 ml) dos veces cada 4

horas.

Después de enfriar en un baiflo de hielo, la mezcla de reacciébn
fue tratada con agua, con IN HCl (6 ml) y agitada a
temperatura ambiente durante 15 minutos. La solucidén entonces
fue bacificada a un pH 11 por hidréxido de sodico al 1IN y
extraida con diclorometano; los extracto organicos fueron
lavados con solucién salina y con agua y secado sobre sulfato
de sodio Anhidro. El disolvente fue evaporado hasta el secado
para proporcionar 1,35 g de un sélido carmelito que fue

purificado por cromatografia flash sobre gel de silice
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{eluyente diclorometano/metanol 95: 5) para proporcionar 1,10

g del compuesto deseado (Producto 87%).

4 NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 2.28 (s,3H) 2.52 (m,4H) 3.03
(m,4H) 4.54 (m,2H) 5.53 (t,1H) 7.17 (d J=8.90 Hz,1H) 8.08 (dd

J=8.90 Hz J=2.92 Hz,1E) 8.33 (d J=2.92 Hz,1lH).
5-Amino-2- (4-matil-piperaxzin-l-il)-fenil]-meatanol

a una soluciétn de [2- (4-Metil-piperazin-1-il)-5-nitro-
fenil])-metanol crudo (437 mg, 1.74 mol) en metanol (1.5 ml),
se agrego cloruro de amoniaco (NH,Cl) (465 mg), agua (4.9 mL)
y polvo de Fe (290 mg) y la mezcla se calentd a 100°C durante

3 horas.

La mezcla de reaccién fue filtrada y el precipitado negro
lavado con MeOH/agua 1: 1 (10 mL). El1 Metanol fue removido
bajo vacié y el agua restante fue bacificada con carbonato de

sodio (Na,CO3;) y extralida con acetato de etilo (5 x 20 mL).

Los extractos orgédnicos fueron lavados con solucién salina (2
x 10 mL) y con agua (2 x 5 mL) y secado sobre sulfato de
sodio anhidro. Después de la evaporacién, el sélido naranja
crudo resultante fue purificado por cromatografia flash sobre

gel de silice (eluyente diclorometano/metano/trietilamina 90:
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10: 0.1) para proporcionar 357 mg del compuesto titulado puro

{(producto 92%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 2.26 (s,3H) 2.52 (m,4H) 2.73
(m,4H) 4.48 (m,2H) 4.75 (bs,2H) 4.95 (t,1H) 6.43 (dd J=8.42

Hz J=2.68 Hz,1H) 6.67 (d J=2.68 Hz,1H) 6.80 (d J=8.42 Hz,1lH).

Ejemplo 68

Clorhidrato l-(4-matil-piperazina-l-carbonil-piperidin-4-ona

A una suspensidén clorhidrato de cloruro de 4- metil
piperazina -l-carbonilo (19.9q 0.1 mol) y clorhidrato de
monohidrato de piperidona (15.3g 0.1 mol), en 200 mL de
diclorometano, se agregdé gota agota trietilamina (45 mL, 0.33
mol). La mezcla fue agitada durante 2 horas. La fase organica
fue lavada con solucién salina (2 x 20 mL) y secada sobre
sulfato de sodio. Después de filtrado, el disolvente fue
evaporado en vacio y el producto crudo fue disuelto en EtOH
(50 mL) y dietileter (100 mL) y se trato con HCl 4N en

dioxano (25 mL). Después de una hora el precipitado fue
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filtrado y secado en horno para dar 13 g (producto 50%) del

compuesto titulado.

1H NMR (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 2.40 (t, J=6.16 Hz,4H) 2.81
(s,3H) 3.00- 3.11 (m,2H) 3.12-3.23 (m,2H) 3.28-3.42 (m,2H)

3.51 (t, J=6.16 Hz,4H) 3.73 (d, J=14.27 Hz,2H) 10.12 ({(s,1H)

Ejemplo 69

Clorhidrato l-acetil-4-hidrazinopiperidina

oy N

CH
0P~

Etapa 1: N'-{l-acetilpiperidin-4-ilidene)benzohidrazida

OYPI'I

~NH
— (“)
N

o~ N

20g (0.142 mol) de l-acetil-4-piperidona fueron disueltos en
400 mL de etanol absoluto y 21.2g (0.156 mol) de

benzoilhidrazina que fueron agregados. La solucién resultante
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fue puesta en reflujo durante 6 horas bajo agitacién. El
disolvente fue entonces removido en vacidé y el residuo fue
particionado entre diclorometano y agua. La capa organica fue
secada sobre sulfato de sodio y evaporada hasta secado. Y el
residuo fue triturado con dietileter y 30g (83 % del
producto) del compuesto titulado fue recolectado por

filtracién.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.07 (s,3H) 2.43-2.62 (m,4H)

3.45-3.74 (m,4H) 7.51 (m,3H) 7.84 (m,2H) 10.7 (bs,1H).

Etapa 2: N'- (l-acetilpiperidin-4-il) benzohidraxida

O- _Ph Ph
~NH
+SNH HN
e
N |
041\ o)
30g (0.12 mol) de N'- (l-acetilpiperidin—-4-ilidene)

benzohidrazida fueron disueltas en 500 mL de &cido acético
glacial y 1 g de PtO: fueron agregados. La mezcla fue
hidrogenada a 40 psi durante 12 horas a temperatura ambiente.

El catalizador fue entonces filtrado sobre celita y el
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filtrado evaporado en vacié. El1l residuo fue redisuelto con
diclorometanc y lavado con NaHCO,. El disolvente fue secado
sobre sulfato de scdio y removido bajo presidén reducida para
dar, después de trituracién con dietileter, 28.6g (92 % del

producto) del compuesto titulado.

lH NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.25 (m,2H) 1.81 (m,2H) 2.00

7.84 (m,2H) 10.01 (s,1lH).

Etapa 3: 1- (l-acetilpiperidin-4-il)-2-benzoilhidrazina-1, 2-

dicarboxilato di-terc-butilo

Os _Ph OYH‘

oL BuOtOC.\ A 0084

N

o 0N
A una solucién de 28.6g (0.11 mol) de N'-(l-acetilpiperidin-
4-il) benzohidrazida en 700 mL de acetonitrilo, se agregaron
53.19g (0.44 mol) de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) y 77.2g
(0.35 mol) de di-terc-butildicarbonato. ia mezcla fue agitada
durante la noche, el disolvente removido y el residuo

retirado con diclorometano y lavado con KHSO4 acuoso para
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remover DMAP. La capa orgdnica fue secada sobre sulfato de
sodio y evaporizada para dar 45g del compuesto titulado como

un aceite.

'+ NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.18 y 1.40 (2s, 18H) 1.97

(s,3H) 4.28 (m,1H) 7.51-7.53 (m,4H).

Etapa 4: 1- (1-acetilptpendin-4-il) hidrazina-1, 2-

dicarboxilato di-terec-butilo

Oy -Ph

BuOlOC..N,Ns BuOtOC. ,H..

COOtBu N "COOiBu

OA_*EE

45g (0.1 mol) de 1-(l-acetilpiperidin-4-il)-2-
benzoilhidrazina-1, 2- dicarboxilato de di-terc-butil fueron
disueltos en 1 L de tetrahidrofurano y se agrego una solucidn
de 5.8 (0.14 mol) de monohidrato de hidréxido de litio en 1
L la mezcla de agua fue agitada a temperatura ambiente
durante 16 horas, el tetrahidrofurano fue removido en vacié y

la capa acuoso extraida varias veces con diclorometano. La
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fase orgadnica fue secada sobre sulfato de sodio y evaporada
hasta secado, dando 32 g (84 % de producto) del compuesto

titulado.

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.41 y 1.42 (2s,18H) 1.99
(s,3H) 4.09 (m,1H) 2.52 y 3.05/2m,4H) 3.95 y 4.41 (2m,4H)

8.81 (bs,1H).

Etapa 5: clorhidrato l-acetil-4-hidrazinopiperidina

tEOOlBu
H

BuOtoC.,, N Hn~ e
% N
o

oo~

32g (0.09 mol) de 1- (l-acetilpiperidin-4-il) hidrazina-1,2-
dicarboxilato de di-terc-butil fueron disueltos en 300 mL de
metanol y 30 mL de HCl 4 M en dioxano fueron agregados. La
mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante la noche.
El disolvente fue entonces evaporado y el residuo
cristalizado a partir de etanol, dando 1l4g (77% de

produccién) del compuesto titulado.
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Ejemplo 70

diclorhidrato de (1S)-l-metil-2-morpholin-4-il-1-

feniletilamina

@

- JGALA

gl

Etapa 1:. N- (terc-butoxicarbonil)-2-fenil -D-alanina

A una suspensién de 500 mg de 2-fenil-D-alanina (3. 02 mmol)
hidréxido de trimetilamonio (solucién acuosa 10%, 2.8 mL,
3.02 nmmol) en 15 mL de acetonitrilo, se agrego
diterbutilcarbonato (1.047g, 4.8 mmol) y la mezcla fue
agitada a temperatura ambiente durante 2 dias. El disolvente
fue entonces removido bajo vacid, el residuo fue disuelto en
agua y lavado con dietileter. La capa acuosa fue acidificada
a un pH = 3-4 Aacido citrico y el producto fue extraido con
acetato de etilo (3 x 20 mL). La fase orginica combinada fue
lavada con agua, secada sobre Na2S04 y evaporada. El producto
titulado fue recuperado como un sélido blanco (630 mg,

produccién 78 %).
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Etapa 2: N- (terc-butoxicarbonil)- (18)-l-metil-2-morpholin-

4-il-2-oxo-1- fenileatilamina

630 mg (2.374 mmol) de N- (terc-butoxicarbonil)-2-fenil-D-
alanina fueron disultas en 20 mL de DMF seco y se agrego
tetrafluoborato de 0-(benzotriazol-1-il)-1,1, 3, 3-
tetrametiluronio (TBTU, 1.37g, 4.27 mmol), morpholina (0.412
mL, 4.73 mmol) y diisopropiletilamina (1.63 mL, 9.5 mol).lLa
mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 1 hora, y
luego el disolvente fue removido y el residuo disuelto con
diclorometano. La solucidén fue lavada con NaHCO, saturada,
solucibébn salina, agua y secada sobre Na;S0,. 700 mg del

compuesto titulado fueron recuperados (produccién B88%).

14 NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.40 (s,9H) 1.65 (s,3H) 3.33

(m,8RH) 7.35 (m,6H).

Etapa 3: clorhidrato (1S)-l1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxo-1-

feniletilamina.

Una solucién de 630 mg (1.884 mmol) de N- (terc-
butoxicarbonil) - (1S)-1-metil-2- morpholin-4-il-2-oxo-1-
feniletilamina en 20 mL de dioxano fueron tratados con 2.5 mL
de HCl1l 4N en dioxano durante la noche. El1 disolvente fue
removido bajo vacidé y el sdlido fue triturado con dietileter

produciendo 560 mg del compuesto titulado.
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'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.94 (s,3H) 3.35 (m,8H) 7.51

(m,S5H) 8.52 (bs,3H).

Etapa 4: diclorhidrato (18) -1-matil-2-morfolin-4-il-1-
faeniletilamina.

Bajo una atmésfera de argdén 412 mg de (clorhidrato) (18)-1-
metil-2-morflin-4-il-2-oxo-1- feniletilamina (1.522 mol)
fueron disueltos en 30 mL de THF seco. Una solucién al 2 M de
dimetilsulfuro borano (4.4 mL, 5.78 mmol) fue agregado gota a
gota a 0°C y la mezcla fue agitada durante 10 minutos a 0°C y
luego se le permitié alcanzar 1la temperatura ambiente
(evolucién de gas). Depuse de 4 horas la reacciédn fue calmada
con metanol (agregade muy cuidadosamente) y diluido con
metanol cuando la efervescencia seso. El THF fue removido
bajo vacié y la solucién metanélica fue calentada a 60°C
durante 30 minutos. El disolvente fue por ultimo removide
completamente recuperando 330 mg de la amina que fue disuelta
subsecuentemente en 15 mL de dioxano y tratada con 1.35 mL de
HCl 4 N en dioxano. Después de 1 hora el disolvente fue
evaporado y el producto fue triturado con dietileter para

proporcionar 350 mg de la sal esperada.

1§ NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.66 (s,3H) 2.52 (m,6H) 3.57

(m,4H) 7.51 (m,5H) 8.53 (s,3H).
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Ejemplo 71
Clorhidrato de (18)-2-morfolin-4-1l-2-oxo-l-feniletilamina

Etapa 1: N- (terc-butoxicarbonil)- (1S)-2-morpholin-4-i1-2-

oxo-l-feniletilamina

1g (3.98 mmol) de Boc-L-fenilglicina fueron disueltos en 18
mL de DMF seco y se agrego tetrafluoborato O- (benzotriazol-
1-i1)-1, 1, 3, 3-tetrametiluronio (TBTU, 1.92g, 5.97 mmol),
morfolina (0.555 mL, 6.37 mmol) y diisopropiletilamina (2.72
mL, 15.92 mol). La mezcla fue agitada a temperatura ambiente
durante 1 hora, luego el disolvente fue removido y el residuo
disuelto con diclorometano. La 8olucién fue lavada con
NaHCO;, saturada, solucién salina, agua, y secada sobre

Na;S80,. 1.327g del compuesto titulado fueron recuperados.

Etapa 2: clorhidrato (18) -2-moxrfolin-4-1l1-2-oxo-1-

feniletilamina
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1.327 g de N-(terc-butoxiearbonil)-(1S)-2-morfolin-4-il-2-
oxo-l-feniletilamina fueron disueltos en 15 mL de dioxano y
tratados con 3.5 mlL de HCI 4 M en dioxano durante la noche.
El disolvente fue removido y el sélido fue triturado cen
dietileter proporcionando 920 mg del producto (produccidn

90%).

y NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 3.13 (m,4H) 3.54 (m,4H) 5.58

(m,1H) 7.50 (s,5H) 8.58 (a,3H).
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REIVINDICACIONES

1) Un derivado de pirazolo-quinazolina representado por

R
HYL:;M: b

En donde R es hidrégeno © un grupo opcionalmente

la fé6rmula (Ia) o (Ib)

sustituido seleccionado de amino, alquilo C;-C¢ recto o
ramificado, ciclealquilo Ca—Cios cicloalquil-alquilo,

arilo, arilalquilo, heterociclilo o heterociclilalquilo;

X es un enlace sencille o un radical divalente
seleccionado de -NR’-, -CONR’-, -NH-CO-NH-, -0-, =-S- o ~
S02-, en donde R’ es hidrégeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alquilo C1—Cs recto o]
ramificado, cicloalquilo C3-Cg¢, cicloalquil-alquilo, arilo,
arilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquile o, junto
con el Atomo de nitrégeno al cual ellos estén unidos, R y
R’ pueden formar un grupo heteroarilo o heterociclilo de 5
a 6 miembros que contiene opcionalmente un heterodtomo

adicional seleccionado entre N, O o S;



WO 2004/104007 356 PCT/EP2004/050612
000533

Ri, unido a uno cualquiera de los atomos de nitrégeno del
anillo de pirazolo como por las férmulas (Ia) o (Ib),
representa un Atomo de hidrégeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alquilo C;-Cs recto o
ramificado, cicloalquilo C3—Cs, arilo, arilalquilo,
heterociclilo, o heterociclilalquilo o, en 1la férmula
(Ib), R; es un grupo divalente -(CH:z),~NH- que estd ligado

a R en donde n es 2 o 3;

R es un grupo seleccionado de -NR’’R’’’,-N(OH)R’’,-OR’’ o
-R’’, en donde RF? Yy R/’ son, cada uno
independientemente, hidrégeno o©o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alquilo C;-C¢ recto o
ramificado, «cicloalquilo C3-C¢, © cicloalquil—-alquilo,
arilo, arilalquilo, heterociclilo, ¢ heterociclilalquilo
0, Jjunto con el atomo de nitrégeno al cual ellos estéan
unidos, R’’ y R’’’ pueden formar un grupo heteroarilo o
heterociclilo de 5 o 6 miembros que contiene opcionalmente

un heterodtomo adicional seleccionado entre N, O o S:

A es un grupo divalente seleccionado de -CHz-, -(CHz)>-,-
CH2-C (CH3) 2=, =C (CH3) 2-CHz- o —CH=CH-; o una sal

farmacéuticamente aceptable de estos.
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2) Un compuesto de férmula (Ia) o (Ib), de acuerdo con
la reivindicacién 1, en donde X es un grupo -NH- y R2
es un grupc seleccionado de -NHR’’,-N{(OH)R’’,-OR’’ o
-R’’, en donde R’''f es un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado entre cicloalquilo C3-Cs¢ ©
cicloalquil-alquilo, arilo, arilalquilo,
heterociclilo o heterociclilalquilo; y R, Ri y A son

como se definié anteriormente.

3) Un compuesto de férmula (Ia) o (Ib), de acuerdo con
la reivindicacién 1, en donde X es un grupo -0- y R;
es un grupo seleccionado entre -NHR’’,-N{(OH)R’’,-OR’’
o -R’’, en donde R’/ es un grupo opcionalmente
sustituido seleccicnado entre cicloalquilo C3-Cg o©
cicloalquil-alquilo, arilo, arilalquilo,
heterociclilo o heterociclilalquilo; y R, Ri y A son

como se definidé anteriormente.

4) Un compuesto de férmula (Ia) o (Ib), de acuerdo con
la reivindicacién 1, en donde X es un grupo -S- y R:
es un grupo seleccionado entre -NHR’’,-N(OH)R’’,-OR’'’
o -R’’, en donde R’/ es un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado entre cicloalquile Ci3-Cs o

cicloalquil-alquilo, arilo, arilalquilo,
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5)

6)

7)

- 0an

heterociclilo o heterociclilalquilo; y R, R; y A son

como se definié anteriormente.

Un compuesto de férmula (Ia) o {(Ib), de acuerdo con
la reivindicacién 1, en donde X es un grupo -NH- y Ra
es un grupo -NHR’’ o -N(OH)R’’ en donde R’’ es un
dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo C;-C4 recto o
ramificado; y en donde A, R y R; son como se definid

anteriormente.

Un compuesto de férmula (Ia) o (Ib), de acuerdo con
la reivindicacién 1, en donde X es un grupo -0- y Rz
es un grupo -NHR’’ o -N(OH)R’’ en donde R’’ es un
dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,-C{ recto o
ramificado; y en donde A, R y R, son como se definié

anteriormente.

Un compuesto de férmula (Ia) o (Ib), de acuerdo con
la reivindicacién 1, en donde X es un grupo -S5- y Rz
es un grupo -NHR’’ o -N(OCH)R’’ en donde R’’ es un
dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo C;-C4 recto o
ramificado; y en donde A, R y R; son como se definiéd

anteriormente.

Q<
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B) Un compuesto de férmula (Ib), de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde R, X y A son como 8Se
definié anteriormente y R; y R: estdn ligados juntos
por medio de un -{CHz),-NB- divalente en donde n es

como se definibé anteriormente.

9) Un compuesto de férmula (Ia) o (Ib) de acuerdo con la
reivindicacidén 1, en donde A es un grupo seleccionado

entre - (CHz),-, =CHa-C(CH3)2- o -C(CHj)2-CHa-.

10) Un compuesto de férmula (Ia) o (Ib) de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde cualquiera de los
anteriores R, R’, R, R/ y R’'’" pueden ser
sustituidos opcionalmente en cualquiera de sus
posiciones libres por uno (o] mas grupos
independientemente seleccionados entre: halégeno,

nitro, grupos oxo (=0), ciano, azido, alquilo,

alquilo polifluorinado, hidroxialquilo, arilo,
arilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
cicloalquilo, alquilarilo, alquilheterociclilo,

hidroxi, alcoxi, alcoxi polifluorinado, ariloxi,

arilalquiloxi, heterocicliloxi,
heterociclilalquiloxi, metilenodioxi,
alquilcarboniloxi, alquilcarboniloxialquilo,

arilcarboniloxi, carboxi, alcoxicarbonilo,
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alcoxicarbonilalquilo, ariloxicarbonilo,
cicloalquiloxicarbonilo, amino, aminocalquilo,
alquilaminocalquilo, alquilaminoalquiloxi, ureido,

alquilamino, dialquilamino, arilamino, diarilamino,
formilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino,
heterociclilcarbonilamino, alcoxicarbonilamino,

alcoxiimino, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino,

formilo, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
heterociclilecarbonilo, cicloalquilcarbonilo,
heterociclilcarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo,

arilaminocarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
heterociclilsulfonilo, aminosulfonilo,
alquilaminosulfonilo, dialquilaminosulfonilo, ariltio

y alquiltio.

11) Cualgquier compuesto especifico de férmula (Ia) o
(Ib), de acuerdo con la reivindicacién 1,
opcionalmente en la forma de una sal
farmacéuticamente aceptable, entre aquellas definidas

en las tablas VI a XXI.

12) Un método para tratar desdébrdenes proliferativos
celulares causados por y/o asociados con una

actividad de la proteina quinasa alterada, por medio
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de administrar a un mamifero que lo necesite una
cantidad efectiva de un derivado de pirazolo-
quinazolina representado por la férmula (Ia) o (Ib)

como se establece en la reivindicacién 1.

13) El1 método de acuerdo con la reivindicacién 12, en
donde la actividad de la proteina quinasa es 1la

actividad Aurora 2.

14) El1 método de acuerdo con la reivindicacién 12, en
donde la actividad de la proteina quinasa es el ciclo

celular dependiente de actividad de quinasa.

15) El1l método de acuerdo con la reivindicacién 12, en
donde el desorden proliferativo celular es
seleccionado entre el grupo que consiste de cancer,
enfermedad de Alzheimer, infecciones virales,
enfermedades autoinmunes Y desérdenes

neurodegenerativos.

16) El método de acuerdo con la reivindicacién 15 en
donde el céncer es seleccionado del grupo que
consiste de carcinoma, carcinoma He célula escamoso;
tumores hematopoyéticos de linaje linfoide, tumores

de origen mesenquimal, tumores del sistema nervioso
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central y periférico, melanoma, seminoma,
teratocarcinoma, osteosarcoma, xeroderma pigmentoso,
queratoxantoma, caAncer folicular de la tiroides vy

sarcoma Kaposi.

17) El1 método de acuerdo con la reivindicaciédn 12, en
donde el desorden proliferativo celular es
seleccionado del grupo que consiste de hiperplasia
benigna de préstata, poliposis de adenomatosis
familiar, neurofibromatosis, soriasis, proliferacién
celular suave vascular asociada con ateroesclerosis,
fibrosis pulmonar, artritis, glomerulonefritis vy

estenosis y restenosis post-quirdrgica.

18) El1 método de acuerdo con la reivindicacién 12 que
suministra angiogénesis de tumor e inhibicién de
metdstasis lo mismo que tratamiento de rechazo de
transplante de érganos y enfermedad de injerto versus

huésped.

19) El método de acuerdo con la reivindicacién 12 que
suministra tratamiento o prevencién de alopecia
inducida por radioterapia o inducida por

giomioterapia.
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20) El1 método de acuerde con la reivindicacién 12 que
comprende adicionalmente someter el mamifero en
necesidad de esto a una terapia de radiacién o a un
régimen de quimioterapia en combinacién con por 1lo

menos un agente citostdtico o citoetoxi.

21) El método de acuerdo con la reivindicacién 12 en

donde el mamifero que lo necesita es un humano.

22) Un método para inhibir la actividad Aurora 2 quinasa
que comprende poner en contacto dicha quinasa con una
cantidad efectiva de un compuesto segin se definibé en

la reivindicacién 1.

23) Un método para inhibir 1la actividad de quinasa
dependiente de <ciclina que comprende poner en
contacto dichas quinasas con una cantidad efectiva de

un compuesto segin se definié en la reivindicacién 1,

24) Un proceso para preparar los compuestos de férmula
(I), que comprende los compuestos de férmula (Ia) o
(Ib) segin se definié en la reivindicacién 1, o las
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,

dicho proceso comprende:
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(1) cuando A es un grupo - (CHz)2-:

et.l) hace reaccionar 2-etoxi-2-ciclohexen-l-ona con
dietiloxolato, en la presencia de litio (bis-
trimetilsilil) amida [LiN(TMS)2], con el fin de obtener un

compuesto de la férmula (II)

EtO ity

y tratarlo con un derivado de hidracina de 1la férmula
(I1I)

R;-NHNH2 (III)

En donde R; es como se definié anteriormente, de acuerdo a
las condiciones operativas establecidas en cualquiera de
las etapas (et. 2a), (et. 2b) o (et. 2c) et. 2a) en la
presencia de un alcohol inferior con el fin de obtener un

mezcla de los compuestos de férmula (IVa) y (IVb)
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» _
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En donde R; es como se definid anteriormente, y separar su

mezcla en los compuestos simples, (IVa) y (IVb);:

et. 2b) en la presencia de acido acético con el fin de
obtener un compuesto de férmula (IVa);

et. 2c¢) al aquilatar un compuesto de férmula (IVa) que es
obtenido en la etapa (et. 2a) o (et. 2b) y en donde R, es

hidrégeno con los compuestos de férmula (IVc)
RiY (IVc)

En donde Y es un grupo saliente adecuado como mesilo,
tosilo, halbébgeno con el fin de obtener una mezcla de
compuestos férmula (IVa) y (IVb) en donde R; es como se
definié anteriormente y separar su mezcla en los

compuestos (IVa) y (IVb):

et.3) hacer reaccionar el compuesto de férmula (IVa)
preparado de acuerdo con una cualquiera de las etapas

(et.2a), (et.2b) o (et.2c), o de férmula (IVb) preparado
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de acuerdo con las etapas (et.2a) o (et.2c), con
dimetilformamida-di-terc-butilacetal para obtener un

compuesto de férmula (Va) o (Vb).

COOEt COOEt
k N/
v

En donde R; es como se definié anteriormente; y hacer
reaccionar el compuesto de fébrmula (Va) o (Vb) de acuerdo
una cualquiera de las etapas alternativas (et. 4a), (et.
4b) o (et. 4c) et. 4a) con guanidina con el fin de obtener

un compuesto de férmula (Ia) o (Ib)

00 T

(1), ()

Donde R-X-es amino, R; es etoxi, y R; es como se definié
anteriormente; y opcionalmente convertirlos en otros

derivados de férmula (I);
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et. 4b) con un derivado de guanidina de férmula (VI)
R-NH-C (=NH)NH2 (VI)

donde R es como se definié anteriormente con el fin de
obtener un compuesto de férmula (Ia) o (Ib) donde R y R:
son como se definié anteriormente, X es -NH-, y R, es
etoxi; y opcionalmente convertirlos en otros derivados de

férmula (I):;
et. 4¢) con una alquilisotiourea de férmula (VII)
R-S-C (=NH)NH, (VII)

Donde R es como se definid anteriormente con el fin de
obtener un compuesto de férmula (Ia) o (Ib) donde R y R;
son como se definié anteriormente, X -S- y Rz es etoxi; y
opcionalmente convertirlos en otros derivados de férmula

(I);

et. 4d) con metilisourea con el fin de obtener un
compuesto de férmula (Ia) o (Ib) donde R, es como se
definidé anteriormente R es metilo, X es -0- y Rz es etoxi;
y opcionalmente convertirlos en otros derivados de férmula

(I);
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(2) cuando A es un grupo -C(CHj3)2-CHa-:

et. 5) hacer reaccionar 2-metoxi-4,4-dimetil-2-ciclohexen-
l-ona con dietil oxalato, en la presencia de

[LiN(TMS)2],con el fin de obtener un compuesto de férmula

(VIII)

Et
MeO i

et. 6) hacer reaccionar el compuesto de fé4rmula (VIII) con
un derivado de hidracina de férmula (III) de acuerdo a una
cualquiera de las etapas previas (et. 2a) o (et. 2b) con

el fin de obtener un compuesto de férmula (IXa) o (IXb)

QOEt

{1Xby:

en donde R; es como se definidé anteriormente;
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et. 7) hacer reaccionar el compuesto de férmula (IXa) o
(IXb) con formato de etilo en condiciones bAsicas con el

fin de obtener un compuesto de férmula (Xa) o (Xb)

Et OEt
Me M
——
—R,
& &) (7 N o)
OH O H

et. 8) hacer reaccionar el compuesto de fé4rmula (Xa) o
(Xb) con guanidina o un derivado de guanidina de férmula
(VI), ¢con el fin de obtener un compuesto de fédrmula (Ia) o

(Ib)

(ta)

en donde R y R; son como se definié anteriormente, X es -
NH-, y R; es etoxi; y opcionalmente convertirlos en otros

derivados de fé4rmula (I);
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(3) cuando A es un grupo -CH2-C(CHs)2—:

et. 9) hacer reaccionar 2-metoxi-5,5-dimetil-2-ciclohexen-
l-ona con dietil oxalato en la presencia de hidruro de

sodio, con el fin de obtener un compuesto de férmula (XI)

et. 10) hacer reaccionar un compuesto de fédrmula (XI) con
derivado de hidracina de férmula (III) de acuerdo a una
cualquiera de las etapas (et. 2a) o (et. 2b) con el fin de

cbtener un compuesto de férmula (XI o (XIIb)

M OOEt ® OOEt

I A\

/ \

Pdis} 15

en donde R; es como se definid anteriormente;
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et. 11) hacer reaccionar el compuesto de férmula (XIIa) o
(XITb) con dimetilformamida-di-terc-butilacetaloc con el

fin de obtener un compuesto de férmula (XIIXa) o (XIIIb)

Me Me
Et COOEt
N me—N B
Me—N N \Y
Me O |N Me O N,
" g _ -(ilib)

et. 12) hacer reaccionar un compuesto de férmula (XIIIa) o
(XIIb) con un derivado de guanidina de férmula (VI), con

el fin de obtener un compuesto de fé4rmula (Ia) o (Ib)

L]
/l Me
\N Y.

)

En donde R y R; son como se definié anteriormente, X es -
NH-, y Rz es etoxi; y opcionalmente convertirlos en otros

derivados de fédrmula (I);

0608
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(4) cuando, en la férmula (Ib), R, esta directamente ligado
a R con el fin de producir una estructura de anillo

tetraciclica:

et.13) Hacer reaccionar un compuesto de férmula (IV) en
donde R; es hidrégeno, obtenido de acuerdo a (et.2), del
proceso, con cloruro de trifenilmetilo con el fin de

obtener un compuesto de férmula (XIV).

OOEt

En donde Tr representa tritil (trifenimetil);

Et.14) hacer reaccionar el compuesto de férmula (XIV) con
dimetilformamida-di-terc-butilacetato, como se estableciéd
en la etapa (et.3), con el fin de obtener un compuesto de

férmula (XV)
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Z r

Ma/N\Mo

et.15) hacer reaccionar el compuesto de férmula (XV)con un
derivado de guanidina adecuado de férmula (VI), como se
establecid en la etapa (et.4b), con el fin de obtener un

compuesto de férmula (Ia) o (Ib). '

=
e

Et

o

(R ()
Tr

donde R es como se definio anteriormente, X es NH, R, es

tritilo y R; es etoxi;

et.16) hacer reaccionar el compuesto anterior de 1la
férmula (Ia) o (Ib) bajo condiciones acidicas, con el fin
de obtener el compuesto correspondiente de férmula (Ia) o

(Ib) en donde R; es hidrégeno;
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et.17) hacer reaccionar el compuesto anterior de férmula
(Ia) o (Ib) con un agente aquilatante adecuado de férmula

(XVI) en la presencia terc-butilato de litio

Br- (CHz) n—~NH-BOC {XVI)

En donde n es 2 o 3, con el fin de obtener un compuesto de

f6rmula (Ib)

En donde n y R son como se definidé anteriormente;

et.18) hacer reaccionar el compuesto anterior de férmula
(Ib) bajo condiciones &acidas, con el fin de convertir el
grupo terc-butoxicarbonilamino en amino (desproteccién) y
hacerlo reaccionar con carbonato de cesio (CsCO3) con el
fin de obtener cualquiera uno de los dos compuestos de

férmula (Ib)
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) 0ERES

En donde R es como se definié anteriormente, Y
opcionalmente convertirlos en otros derivados de férmula

(1);
(5) cuando Rz es un grupo voluminoso:

et.19) hacer reaccionar 2-etoxi-2-ciclohexenona con
dimetilformamida-di-terc-butilacetalo, como se definié en
la etapa (et.3), con el fin de obtener un compuesto de

fé4rmula (XVII)

Me\ N,Ms
™ OEt
.

et.20) hacer reaccionar el compuesto de férmula (XVII) con

un derivado de férmula (VII) de acuerdo a 1la etapa
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(et.4c), con el fin de obtener un compuesto de la férmula

Et
st\"/ N
Z G,

En donde R es como se definié anteriormente; vy

(XVIII)

subsecuentemente tratar este bajo de condiciones Acidas

con el fin de obtener un compuesto de férmula (XIX)

u’s\r x
2

2

et.21) hacer reaccionar el compuesto de férmula (XIX) con

un compuesto de fédrmula (XX)

En donde Rz es un grupo voluminoso, con el fin de obtener

un compuesto de férmula (XXI)
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X o

N A

et.22) hacer reaccionar el compuesto de férmula (XXI) con
un derivado de hidrazina de férmula (III), segin la etapa
(et.1) del proceso, con el fin de obtener un compuesto de
férmula (I) en donde R y R: son como sSe definieron
anteriormente, X es -5- y R; es un grupo voluminoso; y
opcionalmente convertirlos en otros derivados de férmula

(I)

25) El1 proceso de la reivindicacién 24 en donde los
compuestos de férmula (I) siendo obtenidos en una
cualquiera de las etapas (et.4a), (et.4b), (et.dc),
(et.8), (et.12), (et.13), (et.18), vy (et.22), son
convertidos en otros compuestos de férmula (I), dicho
proceso comprende convertir estos compuestos de

férmula (I):

et.23) en donde R; es etoxi en los compuestos de férmula
{(Ia) o (Ib) en donde R es amino mediante el tratamiento

con hidréxido de amonio
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NH,

et.24) en donde R es etoxi en los compuestos de férmula
(I) en donde Rz es un grupo -NHR'’, en donde R’’ es como se
definié anteriormente, mediante tratamiento con una amina

de férmula R”-NH; (XXII)

et.25) en donde R; es etoxi en los compuestos de férmula
(I) en donde Rz es un grupo -OH a través de hidr6lisis

dcida o basica

Gl
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et.26) en donde Rz es -OH en los compuestos de férmula (I)
en donde R; es un grupo -NR’’/R’'’ o -N(OH)R'’" y R’ y R’’’
son como se definié anteriormente, a través de la reaccién

con un derivado de férmula (XXIII) o (XXIV)
RFTR’’’'NH (XXIII) R’’NHOH (XXIV)

Bajo condiciones bésicas y en la presencia de un agente de

condensacién adecuado

OH NR'R™

et.27) en donde R es hidrégeno y X es -NH- en los
compuestos de férmula (I) en donde R es diferente de
hidrégeno, como se definié anteriormente, y X es -CONH-, a
través de la reacciédn con un compuesto de férmula R-COCL

(XXV)

JOC — A1
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et.28) en donde R es hidrégeno y X es -NH- en los
compuestos de férmula (I) en donde R es diferente de
hidrégeno, como se definié anteriormente, y X es -NH-CO-
NH-, a través de la reacciédn con un isocianato de férmula

R-NCO (XXVI)

JOC — O

et.29) en donde R es hidrégeno y X es -NH- en los
compuesto de férmula (I) en donde R es arilo y X es —NH-,
al convertir primero el grupo amino a yodo con iso-
amilnitrito y diyodometano o yoduro de cesio, en 1la
presencia de yoduro Y Cul, Y al reaccionar
subsecuentemente el derivado de yodo con arilamina de
férmula R-NHz (XXVII), en la presencia de acetato de
paladio y (2,2"-bis(difenilfosfino))-1,1"-binaftalenc

(BINAP)

JC— 10— ¢
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et.29a) en donde R es hidrégeno y X es -NH- en los
compuestos de férmula (I) en donde R es alquilo,
cicloalquilo, cicloalquil—-alquilo ,arilalquilo,
heterociclilo, herociclilalquilo, y X es -NH-, al
convertir primero el grupo amino a yodo, como se describid
en la etapa previa (et.29), y al hacer reaccionar
subsecuentemente el derivado de yodo con alquilo,
cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, heterociclilo o
heterociclilalquilo de férmula RNH; (XXVII), en donde R es

como se definid allji;

et.30) en donde R e8 hidrbgeno y X es -NH- en los
compuestos de férmula (I) en donde R es arilo y X es un
enlace sencillo, al convertir primero el grupe amino a
yodo, como en la etapa anterior ({(et.29), y al hacer
reaccionar subsecuentemente el derivado de yodo con un

dcido arilborénico de £férmula R-B(OH)z; (XXVIII), en la

— 0

presencia de un derivado de paladio

Jor—

\
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Et.31) En donde R es hidrégeno y X es -NH- en 1los
compuestos de férmula (I) en donde R es arilmetilo y X es
un enlace sencillo, mediante la reaccién con un aril-
aldehido de férmula R-CHO (XXIX) en la presencia

cianoborohidruro de sodic (NaBH5CN)

" L — R/\uj\jj

et.32) en donde R es metilo, y X es -S- en los compuestos
de férmula (I) en donde R es un alquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilo, heterociclilo, cicloalquil-
alquilo, arilalquilo o heterociclilalquilo, al convertir
primero el grupo RS- en RSO2- bajo condiciones oxidativas,
Yy luego al hacer reaccionar el derivado de sulfonilc con

una amina de férmula R-NH;(XXVII) en donde R es un grupo

alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo,
heterociclilo, cicloalquil~alquilo, arilalquilo o
heterociclilalquilo

IO — %“;C — . C
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et.33) en donde R es metilo, y X es -S- en los compuestos
de férmula (I) en donde R es diferente de metilo y X es -
0-, al convertir primero el grupce RS- en RSO~ como en la
etapa (et.32) y al luego hacer reaccionar el derivado de

sulfonilo con un compuesto de férmula R-OH (XXX)

= : N
“'\/l Z R\oj\\ 2

et.33a) en donde R ea metilo, y X es -0- en los compuestos
de f6rmula (I) en donde R es diferente de metilo y X es -
O0-, al convertir primero el grupo MeO- en HO-, luego
hacerlo reaccionar con un agente triflatante con el fin de
obtener el  <correspondiente trifluorometansulfonato vy
finalmente hacerlo reaccionar con un compuesto de férmula

R-0H (XXX)
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et.33b) en donde R es metilo y X es -0- se puede convertir
en los compuestos de férmula (I) en donde R es un grupo
alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, cicloalquil-alquilo,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, y X es -NH-,
al convertir primero el grupo MeO- en HO-, luego al
hacerlo reaccionar con un agente triflatante con el fin de
obtener el correspondiente trifluorometansulfonateo y
finalmente al hacerlo reaccionar con la amina de férmula
R-NH; (XXVII) en donde R es un grupo alquilo, cicloalquilo,
heterociclilo, cicloalquilalquilo, arilalquilo o

heterociclilalquilo opcionalmente sustituidos

o AN o a2 o d
— &Hi,h:c
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et.33c) en donde R es metilo y X es -0~ se puede convertir
en los compuestos de férmula (I) en donde R es un arilo y
X es-NH-, al convertir primero el grupoc MeO- en -0OH, luego
hacerlo reaccionar con un agente triflatante con el fin de
obtener trifluorometansulfonato correspondiente y
finalmente hacerlo reaccionar con una amina de férmula RNQ;
{XXVII) en donde R es un arilo opcionalmente sustituido en

la presencia de acetato de paladio y BINAP;

et.34) en donde A es un grupo-{CH2),- se puede convertir en
los compuestos de férmula (I) en donde A es un grupo -
CH=CH-, bajo condiciones operativas deshidrogenantes en la

presencia de un catalizador Pd o Pt.

26) Un compuesto de férmula (Va) o (Vb), como se definié

en la etapa (et.3) de la reivindicacién 24

En donde R; es un &tomo de hidrdgeno o wun grupo

opcionalmente sustituido seleccionado de alquilo C;-Cg
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recto o ramificado, cicloalquilo Ciy~-Cg, arilo, arilalquilo,

heterociclilo o heterociclilalquilo.

27) Una libreria de dos o mas compuestos de férmula (Ia)

o (Ib)

\ N

En donde R es hidrégeno o0 un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de amino, alquilo C;-Cg¢ recto o
ramificado, cicloalquilo C3—Cio» cicloalquil-alquilo,

arilo, arilalquilo, heterociclilo o heterociclilalquilo;

X es un enlace sencillo o wun radical divalente
seleccionado de -NR‘-, -CONR’-, -NH-CO-NH-, -0-, =-S- o -
SO,-, en donde R’ es hidrégeno © un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alquilo Ci1-Cg recto o
ramificado, cicloalquilo Ca—Cs, arilo, arilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo o, junto con el &tomo
de nitrégeno al cual ellos estdn unidos, R y R’ pueden

formar un grupo heterocarilo o heterociclilo de 5 a 6
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miembros que contiene opcionalmente un  heteroéatomo

adicional seleccionado entre N, O o S;

R;, unido a uno cualquiera de los Atomos de nitrégeno del
anillo de pirazolo como por las férmulas (Ia) o (Ib),
representa un atomo de hidrégeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alquilo C1-C¢ recto o
ramificado, cicloalquilo C3—Cs, arilo, arilalquilo,
heterociclilo, o heterociclilalquilo o, en 1la férmula
(Ib), R; es un grupo divalente -(CHz),-NH- que esta ligado

a Rz en donde n es 2 o 3;

R es un grupo seleccionado de -NR’‘R’’’,-N(OH)R’’,-OR’’ o
-R’7, en donde R’ Y R! 77 son, cada uno
independientemente, hidrégeno o© un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alquilo C;-C¢ recto o©
ramificado, <cicloalquilo C3-C¢, © cicloalquil-alquilo,
arilo, arilalquilo, heterociclilo, o heterociclilalquilo
o, junto con el &tomo de nitrbégeno al cual ellos estén
unidos, R’’ y R’’’ pueden formar un grupo hetercarilo o
heterociclilo de 5 ¢ 6 miembros que contiéne opcionalmente

un heteroadtomo adicional seleccionado entre N, O o S;
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A es un grupo divalente seleccionado de -CHy-, =-(CHj)z-,-
CHz-C (CHa) 2, -C(CH3)2=CH>- ©  -CH=CH-; o una sal

farmacéuticamente aceptable de estos.

28) Una compeosicién farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de un derivado de
pirazolo-quinazolina de férmula (Ia) o (Ib) como se
definié en la reivindicacién 1, y por lo menos un
excipiente, portador y/o diluyente farmacéuticamente

aceptable.

29) Una composicién farmacéutica de acuerdo con 1la
reivindicacién 28 que ademés comprende uno o mas

agentes quimioterapéuticos.

30) Un producto o kit que comprende un compuesto de
férmula (Ia) o© (Ib) como se definié en 1la
reivindicacién 1, o composiciones farmacéuticas de
éste como se definidé en la reivindicacién 28, y uno o
mids agentes quimioterapéuticos, como una preparacién
combinada para uso secuencial, separado o simultéaneo

en la terapia anticAncer.

31) Un compuesto de férmula (Ia) o (Ib) como se definié

en la reivindicacién 1 para uso como un medicamento.
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32) Uso de un compuesto de férmula (Ia) o (Ib) como se
definid en la reivindicacién 1 en la elaboracidén de

un medicamento con actividad antitumoral.
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a PATENT COOPERATION TREATY
PCT
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
(PCT Article 36 and Rule 70)
S 1DMNMe. “ FOR FURTHER ACTION 3o o Repor (Fomm PCTIPEAA 1)
intemational applloaton No. Intemational g date {deunonihyear) Priority data (deyinonfiyesr}
PCTEP2004050612 27.04.2004 22.05.2003
intemational Paiert Clnssification #PC) or both nalional dasasilication and IPC = |
GD7D48704, COTD487/14, AG1K31519, AB1P3500

Applicand

PHARMACIA {TALIA S.P.A. el al

1. This intemationai preliminary examinetion report has been . o —
Authostty and is T o tha apoar sercediing s Altto 30 1national Prafiminary Examining

2. ‘This REPORT consisis of a otal of 8 sheete, including this cover sheet.

O The Is also ANNEXES, i.e. sheels of the d 3
h.mr:‘on .ﬂmw bL ie escription, claima andbr drawings which hava
(sa2e Ruls 70.16 and Section 807 of the Adminiatrative instructions under the PCT).

These annexss consist of a oial of shests.

7 thig report andbr shests containing recifficaions made bsfore This Authonty

4.  This raport containe indications melsting o the foflowing Rams:

02.12.2004

t Besis of the opinion

I & Priorty

It B Nonestabishmant of opinion with regard f novelty, inventive step and Indusirial applicability

IV [ Lackof unity of invention

Vv B Ressoned etatement under Rule 86.2(a)(l)) with regard to novelly, imventive step or industrial appiicabiilty;

cltations and explanations supporiing auch stalement

v Cartaln documents citad

Vil 0 Cerain defecis In the Intemalional appication

vil O cCertaln obeervations on the intemational application

A

Dzia of submission of the damand Daw of completion of this aport 1

15,04.2005
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International appiication No. PCT/EP2004/050612
I. Basls of the report

1. Wih regard to the slements of the intamational application (Replacement sheets which have been fumished o

the receiving Office in response o an invitation under Article 14 are referred fo in this report as “origina »
and are not annexed to this report since they do not coniain amendments (Rules 70.18 and 70.17)); Yy fod

Description, Peges
1-205 as originally flled

Ciaims, Numbers
132 as originally filed

With regard to the language, all the elements marked above were avaiable or fumished 1o this Authority in the

) language in which the international application was flad, uniees otherwise indicated under this item.

These slements were available or furnished to this-Authority in the folowing lenguags: |, which is:

O the language of a transiation furmished for the purposes of the intemalional search (undar Rule 23.1(b)).
O tha languege of publication of the intemational application {under Ruia £3.3(b}).

O the language of a transiation flumished for the purposes of international weliminary axamination (under
Rule 55.2 andbr 65.9).

. With m&m to any nuciectids andlor amino acld sequence disclosed in the intemational application, the
intemna

nal preliminary examination was carried aut on the basis of the sequsnca listing:

contained In the imernational application In written form.

filed togethar with the international application in compuler readable fom:,
fumizshed subsequently to thig Authorily in written form.

fumnishad subseduently to this Auvthorily in computer readable form.

The statement that the subsaquently furnished written sequance listing ooes not the di
in the inemational application as fied hae been fumished. " g0 beyond the disclosure

The stalement that the information recorded in computer readabie form i identical to th
listing has been fumished. ® written sequence

O 0ogocoano

. The amendmanis have reaulad in the canceliation of:

[l the description, pagee:
O the claims, Nos.:
O the drawings, sheels:

5. O This report has been sstablished as if {some of} the amendments had nct besn made, since they have

been considerad to go bayond the diaclosure as filed (Rule 70.2(c)).
{Anv repiacement sheet containing such amandments must be referred 1o under item 1 and annexed 1o this

—— 2 amTs ==
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INTERNATIONAL PRELIMINARY

EXAMINATION REPORT International apphcaton No.  PCT/EP2004050612
il. Priority
1. & This report has been estabiished as if ro priority had been claimed duc to the failure to furnish within the

g 0o ®

prescrived time hmit the requested:
copy of the earlier application whose priority has been claimed,
translation of the earlier application whose prority has beaen claimed.

This report has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the prionty claim has
been found nvald.

Thus for the purposes of this opinion, the intemational filing date indicated above is considered o be the
refevant date.

3. Additiona) observations, it necessary:

. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inveritive step and industrial applicability

1. The questions whg:ther tr]e claimed nventicn appears to be noved, t nvolve an inventive step (1o be nui-
obvious), or to be industrially apphcable have not been exarmned in respect f:

|
&

03

a

the entire international application,
craims Nos. 12-23 (industrial applicability)

because:

the said international application, or the said claims Nos. 12-23 relate to the following subject matter which
does not raquire an intemational preliminary examination (specify):

see separate sheet

the dascription, claims or drawings {indicate particular elernents beiow) o sad clawms Nes. are so unciear
that no meaningful opinion could be formed (specify).

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the de .cription that no meaningtul op:nion
could be formed. -

no international search report has been established for the said clams F os.

A meaninglul international preliminary examnation cannot be carried out due to the failure of the nucleatde and,

or armino acid sequence hsting 1o comply with the standard provided for in Arnex G of the Admirisirative
Instructions: )

O

the written form has not been lurnished or does not camply with the Star dard.

0  the computer readable form has not been furmished or does not compty - ath the Standard.

Reasoned statement under Article 35{2) with regard to novelty, inventiv step or industrial applicability:

ritatinna and exnlanatinns sunnorting such statement

T - -
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INTERNATIONAL PRELIMINARY :
EXAMINATION REPORT interational application No.  PCT/EP2004050612
Invartive step (IS) Yes: Claime
Claims 1-32
induetrial appiicabllity {IA) Yes: Claims 1-11,24-32
No: Claims

2. Citations and expianations
ase separate sheet

V1. Cartain documenia cited

1. Centain publahed documents (Rule 70.10)

and /or
2. Non-written disclasuras (Rule 70.9)
seo separate sheet

/|
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/EP2004/050812
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Re ltam Ml

Claims 12-23 relate to subject-matter considared by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 87.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the Industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article

34(4)(a)(1) PCT).

BeltemV¥

1. PRIOR ART

Reference is made to the following documents:
Dt1: US 2002/119975 A1

2. NOVELTY

The subject-matter of the claims is considered to ba noval (Article 33(2) PCT). The
easential structural difference between the claimed compounds and those of D1 residas
in the basic ring system. The application relates to pyrazolo-quinazolines whereas the
compounds of D1 are imidazolo-quinazolines.

3. INVENTIVE STEP

The document D1 is regarded as being the closest prior art to the subject-matter of
ciaim 1. it discloses imidazolo-quinazofines with anti-cancer acitivity. The structural
difference 10 the present compounds is as outlined above. The problem to be soived by
the present invention is seen in the provision of further quinazoline derivatives with antl-
cancer activity. The prior art D1 ghves structurally no information, which would motivate
& man skilled In the art to arrive at the present invention.

However, the requirements of Article 33(3) PCT can presently not be considered as

. fuffiled. The description appears to be completely silent about the actual testing of
exemplified compounds. An inventive step can only be acknowledged for subject-matter
which reprasents such a generalisation of the examples that it s reasonable to predict

— . E 3 Rt o




?

11=16-0B:11:218M:IZIMP 1618 Ti2 A2EH Dﬁosiaz

INTERNATIONAL PRELIMINARY intemational epplication No. PCT/EP2004/050612
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decided i the claimed compounds possess a certain activity on which the
acknowleddgement of an inventive step can be based.

The letter of the applicant dated 22.03.2005 containe no additional information or test
results, reference is only made to the description page 2, line 26-28. From this part of
the description and the argumentation of the applicant, It is still unclear which
compounds have actually been tested and can be said to possess the claimed aclivity.

It should be noted that a reference to the description as in claiin 11 should be avoided.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(Articulo 36 y Ragla 70 PCT)

Archivo de referencia del agente o solicitante
3110/MNM/ms
PARA ACCION COMPLEMENTARIA
Ver Notificacién de Remisién de Reporte de Examen
Preliminar Internacional (Forma PCT/IPEA/416)
Solicitud Internaciocnal No.
PCT/EP2004/050612
Fecha de presentacién internacional (dia/mes/afo)
27.04.2004
Fecha de Prioridad (dia/mes/afo)
22.05.2003
Clasificacién de Patente Internacional (IPC) o clasificacién
nacional e IPC
CO07D487/04, COD487/14, A61K31/519, AG1P35/00
Solicitante

PHARMACIA ITALIA S.P.A. ot al.



3.

II

2 o 0q£¥%a‘:

Este Reporte de Examen Preliminar Internacional ha sido
preparado por esta Autoridad Examinadora Preliminar
Internacional y se remite al solicitante de acuerdo con

el Articulo 36.

Este REPORTE consiste de un total de 6 hojas, incluyendo

esta hoja de portada.

0O Este reporte también se acompafia por ANEX0S, es decir
hojas de la descripciédn, reivindicaciones y/o dibujos
que han sido corregidos y son la base para este
reporte y/o hojas que contienen rectificaciones
hechas antes a esta Autoridad (ver Regla 70.16 vy
Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas de

acuerdo con el PCT).

Estos anexos consisten de un total de hojas.

Este Reporte contiene indicaciones relacionadas con los

siguientes items:

I Base del Concepto

X Prioridad

g



III

IV

VI

VII

VIII

X Concepto de sin fundamento con respecto a
novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial
a Falta de unidad de invencién

= Declaracién motivada de acuerdo con el
Articulo 66.2(a) (ii) con respecto a novedad, nivel
inventivo o aplicabilidad industrial; las
citaciones Y explicaciones ayudan a dicha
declaracién

X} Ciertos documentos citados

O Ciertos defectos en la solicitud internacional
O Ciertas observaciones sobre 1la solicitud

internacional

Fecha de presentacién de la peticién

02.12.2004

Fecha de terminacién de este reporte

16.04.2006

000635
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REPORTE DE

PRELIMINMAR INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP2004/050612

I. Bases del Reporte

1. Con respecto a los elementos de la solicitud
internacional: (reemplazc de las hojas que han sido
suministradas a la Oficina de recepcidn en respuesta a una
invitacidén de acuerdo con el Articulo 14 se refieren a en
este reporte como ‘“presentadas originalmente” y no se

anexan a este reporte ya que ellas no contienen

correcciones (Reglas 70.16 y 70.17)):

Desaripcibén, Paginas:

1-205 como se presentdé originalmente

Reivindicaciones, Nimaros:

1-32 presentada con telefax en 22.03.2004

2. Con respecto al idioma, todos 1lcs elementos marcados
anteriormente estuvieron disponibles (o} fueron

suministrados a esta Autoridad en el idioma en el que la
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solicitud internacional se presentd, a menos que se

indique lo contrario de acuerdo con este item.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el siguiente idioma:

, que es:

a el idioma de una traduccién suministrada para
prop6sitos de bilsqueda internacional {de acuerdo con la
regla 23.1(b)).

O el idioma de ©publicacién de la solicitud
internacional (de acuerdo con la regla 48.3(b)).

O el idioma de 1la traduccién suministrado para
propbsitos de examen preliminar internacional (de

acuerdo con la regla 55.2 y/o 55.3).

3. Con respecto a cualquier secuancia de écido amino y/o
nucledtido descrito en la solicitud internacional, el

concepto escrito se emitié sobre la base de la lista de

secuencila:

a Contenida en la solicitud internacional en forma
impresa

(] Presentada junto con la solicitud internacional en

forma legible por computador
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Suministrada posteriormente a esta Autoridad en
forma escrita

Suministrada posteriormente a esta Autoridad en
forma escrita forma legible por computador

La declaracién de que el listado de secuencias
escrito suministrado posteriormente no va més alla de
la descripcién en la solicitud internacional como se
present$é se ha suministrado.

La declaracién de que la informacidén registrada en
forma legible por computador es idéntica al listado

de secuencias escrito que se ha suministrado.

Las correcciones han dado como resultado la cancelacién

de:

a La descripcién, paginas:
O Las reivindicaciones, Nos. :

0O Los dibujos, hojas:

O Este reporte ha sido emitido como si (algunas de) las
correccicnes no hubieran sido hechas, ya que ellas han
sido consideradas que wvan mas alld de la descripcién
como se presentd, como se indicé en la casilla

complementaria (Regla 70.2(c)):

(Cualquier reemplazo de hojas que contengan dichas
correcciones se debe referir de acuerdo al item 1 y

anexadas a este reporte)
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REPORTE DE EXAMEN

PRELIMINAR INTERNACIOMAL

Sclicitud Internacional No.
PCT/EP2004/050612

II. Prioridad

1. B Este reporte se ha establecido como si ninguna
prioridad hubiera sido reivindicado debido a falla
al presentar lo requerido dentro del limite de
tiempo prescrito.

B copia de la solicitud anterior cuya prioridad ha
sido reivindicada.

O traduccién de 1la solicitud anterior cuya
prioridad ha sido reivindicada.

2. O Este reporte se ha establecide como si ninguna
prioridad hubiera sido reivindicada debido al hecho
de que se ha encontrado invdlida la reivindicacién

de prioridad.
Asi para los propdsitos de este concepto, la fecha de
presentacién internacional indicada anteriormente se

considera es la fecha importante.

3. Observaciones adicionales, si es necesario.
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IIX. Concepto da sin fundamento con respecto a novedad, nivel

inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas de si la invencién reivindicada parece
ser novedosa, involucrar nivel inventiveo, (no ser
obvia), © ser aplicable industrialmente, no se ha

examinado a este respecto:

O La solicitud internacional completa,
= Las reivindicaciones No. 12-13 (aplicabilidad

industrial)

Ya que:

| La dicha 8solicitud internacional, o las dichas
reivindicaciones 12 - 23 se relacicnan con 1la
siguiente materia objeto que no requieren un examen
preliminar (especifique):

Var hoja separada

O La descripcién, reivindicaciones o dibujos (indigue

elementos particulares adelante) o dichas reivindicaciones



Nos. no son claras por lo que ninglin concepto importante se
puede formar (especifique):

O Las relvindicaciones, ¢ dichas reivindicaciones
Nos. se soportan inadecuadamente por lo que ningin concepto
importante se puede formar.

O No se ha establecido reporte de bisqueda

internacional para las dichas reivindicaciocnes Nos.

2. Un examen preliminar internacional significativo no
se puede llevara cabo debido a la falta del 1listado de
secuencia de aminodcido y/o nucleétido para cumplir con el
estdndar suministrado por el Anexo C de las Instrucciones

Administrativas:

O no se ha presentado forma escrita o no cumple con
el estandar
O no se ha suministradec la forma legible por

computador o no cumple con el estandar

V. Declaraciédn motivada de acuerdo con el Art. 35 (2) con
respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones apoyan tal

declaracién.
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REPORTE DE EXAMEN

PRELIMINAR INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP2004/050612

Nivel Inventivo (IS) Si: Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-32

Aplicabilidad Industrial Si: Reivindicaciones 1-11,24-32

No: Reivindicaciones
2. Citaciones y explicaciones

Ver hoja separada

VI. Ciertos documentos citados

1. Ciertos documentos publicados (Regla 70.10)
Y/o

2. sin descripciones escritas (Regla 70.9)

ver hoja separada
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PRELIMIMAR INTERNACTONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP2004/050612

Re item IIX

Las reivindicaciones 12-23 se relacionan con la materia
objeto considerada por esta autoridad para ser cubierta por
las provisiones de la regla 67.1(IV) PCT. Por con siguiente,
no 8e formulard ningin concepto con respecto a la
aplicabilidad industrial de la materia de objeto de estas

reivindicaciones (articulo 34(4) {(a) {I) PCT).

Re item V

1 TECNICA ANTERIOR

Se hace referencia a los siguientes documentos:

Dl: US 2002/119975 Al
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La materia de objeto de las reivindicaciones se consideran
novedosa (Articulo 33(2)PCT). La diferencia estructural
esencial entre los compuestos o reivindicados y aquellos de
D1 residen en el sistema de anillo bésico. La solicitud se
relaciona con pilrazolo—quinazolinas mientras que los

compuestos de D]l se relacionan con imidazolo-quinazolina.
3 NIVEL INVENTIVO

El documento D1 se considera es el estado de la técnica mas
cercano a la materia objeto de la reivindicacién 1. Esta
describe imidazolo-quinazolinas con actividad
anticancerigena. La diferencia estructural de los compuestos
presentes es como se destacdé anteriormente. El problema a ser
resuelto por la presente invenclén se ve en la provisién de
derivados de quinazolina adicionales con actividad
anticancerigena. El1 Dl de 1la técnica anterior no da
informacién estructural, que pudiera motivar a un hombre
experto en la técnica a alcanzar la presente invencién. Sin
embargo, los requerimientos del articulo 33(3)PCT pueden
actualmente no ser considerados como cumplidas. La
descripcién parece ser completamente slilente acerca del
ensayo actual de los compuestos ejemplificados. Un nivel

inventivo solo puede ser reconocido para la materia u objeto
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que representa tal una generalizacién de los ejemplos que es

razonable para predecir

decidido si los compuestos relvindicados poseen una cierta
actividad en la cual se reconoce un nivel inventivo en el que

se pueda basar.

La carta del solicitante fechada 22.03.2005 no contiene
informacién adicional o resultados de ensayo, solo hace
referencia a la pagina 2 linea 26-28. Desde esta parte de la
descripcién y el argumento del solicitante, todavia no es
claro gque compuestos actualmente han sido ensayados y se

puede decir que poseen la actividad reivindicada.

Se debe anotar que una referencia a la descripcidédn como en la

reivindicacién 11 se debe evitar.
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL'
TRAMI’I'E
PATENTE DEINVENCION (3d  MODELO € UTILIDAD ()
Inriicacion de que se solicita fa concesion de vz 5ade. Y ¢
Datos de identificacidn del solicitante ¢ de la pnr e 150 59 prasenta fa soliciud, }
Descripcion de fa Invencidn, iX)
Dibujos do sar estos pertinenles. Od }
Comprobante de Pago do las tasas eslableridas. "
COMPLETA o0 * INCOMPLETA { )

DISENO INDUSTRIAL { )

Indicacion de que se sollcita el reglstre de Disefio Industrial

. {)
Datos de identificacion del solicitante o de i1 parsona que presenta - { )
- la solicitud,

Representscion grafica y fotografica del DNiszito Induetrial © muestra del
Material que incorpora ef diseflo.

{ )
Comprobante de pago de las tasas estabiec.das
COMPLETA { ) INCOMPLETA { )
ESQUEMA DE TRAZADO { )

Indicacion de que solicita el registro de ur, Zsquema de trazado

La solicitud. ()
Representacion grafica del esquems de trazato ()

Tomprobante de pago de las tasas estabizcidas. _ { )
COMPLETA (

INCOMPLETA ()

Firma Responsable:

. ():
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REPUBLICA DE COLOMBIA M

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO bq

Bogot4,
2020

Doctor {a)

CORREA ORDONEZ ALVARO
Apoderado{a) y/o Representante de
PHARMACIA ITALIA S.P.A.

REFERENCTA Radicacidén No. 05 118410
Solicitud internacional EP2004/050612
Fecha inicioc fase nacional 22/12/2005
Tramite 11
Evento 379
Actuacién 430
Oficio No. - 1 4 7 2

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, ge le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. {(Art. 26-k)
Decisién 486.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerlmlento, la solicitud se
considerarid abandonada y perderi su prelacidn.

Notifiquese el presente ofiefo }conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo qujnto del-titul)o primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001,

ES DE VERGEL
Jefe de la digisién de Nuevas Creaciones

anterjor requerimiento fue notificade por fijacién en lista de

fecha N
adpal ﬂﬂ m m&



