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Reterencia: Expediente No, 02,118,410

. Solicitud de Patente de [nvencidn titufada: “Derivados de pirazofo-quinazoling, pracesa

. PAra sU preparacion y su uso como inhibidores de guinasa™

Soliciiante: Pharmacia [talia S5.p.a.

RESPUESTA Al AUTO NOTIFICADO POR FIJACKON EN LISTA NO. 303
DEL 9 OE QCTUBRE DE 2008, 6FICIO NG, 11348 (EXAMEN DE FONRO]

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad v vecino de Bogota D.C., identificado tal como
aparece al pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad en referencia, doy

. respuesta al anto emanado por ese Despacho deniro del ténnino de prérroga soficitado en mi
memaorial 05-118410-00006-0000 de fecha 7 de enero de 2010:

1. Objeciones de! Examinador

1.1 De la soliciiud de patents
Descripeion
Se recantienda por parte de su despacho hacer upa revision la totalidad de la descripeion

porgue se encuentran Erminoes en inglés.

Reivindicaciones

Se considera que ¢l capitulo reivindicatorio es amplio ¥ especulativo porque:
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- en la reivindicacion 1 exister miltiples posibilidades de sustitucién a nivel de
compuestos de formula | para los radicales R1-R2, Xy R.

- para las reivindicaciones 1-4, 10, 24-27 se encuentran términos como: cicloalguilo.
arilo, atilalquilo, heterociclilo y otros por cuanlo no s¢ especifica el pumero de carbonos,
para los anilios no se define su tamafio ¥ pare los anillos que tienen “heterd” no se
especifica el niimera y ¢lase de heterodtomos que lo conforman.

- Fn las reivindicaciones | a 4 se encuentra ¢! térimine “opeionalments sustitiido™, el
cual no define los posibles sustituyentes,

- en las refvindicaciones [ a 8: Ry B0 R™ y R™ juntos forman un heteroarile o
heterocichilo de 5 a 6 micmbros que contienen opcionalmente un heterodtloma adicional
soleccionada de O, N, 8.

I.o anterior harfa que se obtuvieran un nimere indefinide de compuestos.

Se sugiere, también, especilicar las posibles sustituciones, e, arilo (fenilo, naftilo),

heteroatilo (piriding, pirimidina),

Se considera que para la reivindicacion 29 existen mltiples posibilidades dé composiciones

v se dice que no hay evidencia téenica del un efecto sorprendente.
S¢ dice, ademas, que ¢l capitulo reivindicatorio no €5 claro porque:
La reivindicacion 11 hace referencia a las tablas W1 a XX1.

Las reivindicaciones 27 ¥ 31 son redundantes porque se reclama dos veces la materia

reclamada,
1.2 Unidad de Invencion

Se considera que no hay unidad de invencion por cuanto existirian tres grupos diferentes de

reivindicaclones,

1.3 Se establece que las refvindicagiones 12 — 23 son métodos wrapeuticos y por lo tanto
io patentables,

1.4 Se considera que la reivindicacion 32 no ¢s patentable por ser de uso.

i.5 Novedad

[3¥]
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Finalmentc se considera que la presente solicitud de patente careceria de novedad por
cuantny fa miateria ohieto de fa presente Imvencion estaria anficipada por los documenios
WOLRSR026 (D), WDOA09293 v WO9T1 1704 (D3).

2. Argumentos a faver de la patentabilidad de Ya solicitud

2.1 De la solicitud de patente
De acuerdo con fa sugerencia de su Despacho se ha revisado 13 totalidad de la descripeion ¥

se hap hecho las traducciones del caso,

2.2, Reivindicaciones
Se presenta un nuevo eapftuls reivindicatorio el cusl se ha limitado de manera considerable

de acuerdo con 1o solicitado por su Despacho.

Por otra parte dicho capitulo reivindicatorio ahora esta dirigido al derivado de pirazolo-
quinazolina de formula (&) o {Ib) ¥ a su composicidn farmaceutica. Por lo tanto 13

observacion dirigida a la falta de unidad de invencidn se considera como superada.

Todas las érminos tales como arila, cicloalguilo, arilalquile, hetero, “opcionalmenie
sustituide™, et¢. Se han limitado, Lo misme ha acurrido con fa expresidn *uno 0 mids agenies

quiminterapéuticos”,

|.as reterencias a 1as tablas de la refvindicacidn 11 se han sustituido por las tablas mismas de
tal manera que dicha objecion también se considera superada. A pesar te que la obscrvacion
de su Despacho con relacidn g las rejvindicaciones 27 y 31 ey errada, en el nuevo capitulo

retvindicatorio no aparecen dichas reivindicaciones.

las reivindicaciones dirigidas a métodos terapéuticos 0 usos no aparecen en ¢l nuevo

capitulo reivindicatorio superando, de esta fonma, también estas objeciones.

En cuanto a la abservacion dirigida a la falta de unidad de invencion a pesar de que ¢l
solicitante no esta de acuerdo con la ohservacion, ¢l nuevo capitulo reivindicatorio solo esta
dirigide a los compuestos de fdrmula 1 y a las composicioncs farmacéuticas que

comprenden ¢l mismo compueste. Por lo tanto dicha observacidn se considera como

L)
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respondida,
2.3 MNovedad

La novedad de una solicitud esta legalmente detinida en el Articulo 16 de la Decisidn 486
asi: “ung imvencion se considerard nteva, cuanio no estd comprendida en ¢f estadd de (i
técnica.  E estade de fo técnica comprenderd todo lo gue hava sido accesible of piiblico
por ana descripcion eserita & orol, wilizacion, comerclidizaciin o cuafguier otro wedio
antes de fa fecha de presentacion de fa soficitud de patente o, en su caso de la prioridud

reconacida.,

Eun virtud de la anterior definicion, consideramos que los documentos WO9BIRGIG (D),
WO9609293 (D2) v WO9T711704 {D3) no son documentos dej arte previo que afecten la

novedad de la presente solicitud.

E! solicitante ha revisado el cuadre prepatado por su Despacha en el que s¢ muestra una
comparacidn entre la formula actualmente reivindicada y la formula deserita on las
referencias citadas. A este respecto el solicitante comienza por hacer las sipuientes

precisiones:

Por favor note que la estructura quimica correcta del primer compuesto en comparacion

entre fa presents solicitud ¥ D2 debe ser:

X, g
['I }C'\--.._' S N“f N

|
oy H
M

En donde el arilaminocarbonil esta unido al anillo de pirazol.
Por olre lado, la estruciura quimica correcta del segundo compuesto e compatacion entre la

presente solicitud ¥y D2 debe ser:



Baxik & MOKENZEIR Q«W
Al

BCa -
o*>p M o
N
=
Na. I

En donde 2] acetil esta unido al anillo de pirazol;

v la estructura quimica correcta del compuesto en [a comparacion entre la presente soficitud

¥ B3 debe ser
N™ %
HJC\“S ﬂ N> ’O
0% %0 &

N
N

9
T,

En donde ¢l cicloalquilaminocarbanil esta unide al anillo de pirazol.

Con relacion a Ja objecidn de ia falta de novedad hecha par el examinador por favoer nole
que aungue las farmulas descritas en las velcrencias citadas pueden comprender de manera
general la actual formula reivindicada, ninguna refcrencia gjemplifica todos lag conmpuestas
comprendidos por la formula general de la presente solicitud. Ademds. es notorio que
ninguno de los ¢jemplos en las referencias citadas este dentro del alcance de la presente
solicitud. Tspecificamente, odos fos compuestes gjemplificados en D son derivados

benza[h]-5,6-dihidroguinazalina que tienen la siguicnte estruciura guimica:

1

Ty

Lt

Mas aim, todos os compuestos gjemplificados en D2 son derivadas de benzjglindazol que

tienen la cstructura quimica:
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Ademds, todos [os compuestos efemplificados en DI son derivados morociclicos de JH-
pirazol-1-il o derivados de 111-benz[g]indazol que tienen la siguiente estructura quimica:
—N

k
.

( derivados de 1 H-tieno[3,2-g]indazo! que tienen la signiente estructura quimica:

Fn otras palabras, ninguno de las compuestos gjemplificados en D1, D2 o D3 es un
derivado de pirazolo-quinazolina que caiga dentro de la formula general (la) o (Ib) de la

presente invencidn:

A Q
i
RMK/I\N/ / ] Rg Rmxfl\N’/ \‘-“H R;
N
» R,

R, (s (Ib)

Por |0 tanto, los compuestos de Ta presente solicitud no se ensefian o sugieren por las
referencias citadas, Teniendo en cuenta que no existe indicacion de ¢val de fas muchas
posibilidades pudiera ser exirosa, resulta inadecuado ¥ sin fundamento concluir que la
invencion reivindicada hubiera sido conocida u obvia simplemente porque el inventor
hubiera podido ensayar cada una de las muy numerpsas posibles opeiones hasta
cventualmente legar al resultado exitoso. Tal sistema de ensayo y emor ontre las
divulgaciones de la técnica antetior utilizando 1a presente solicitud como mapa de ruta
representa un andlisis “hindsight” o ex-post freto lo cual cs contrario a la préctica en el drea
de patentes, par coanto se ulilizs 2 informacion de |2 invencidn para hacer el imalisis de

novedad ¥ nivel inventive lo cual €s claramente no acepable.



WO 2004/104007 PCT/EP2004/030612

TiTULO DE LA INVENCION

DERIVADOS DE PIRAZQLO-QUINAZOLINA, PROCESO PARR 5U

PREPARACION Y 8U Uso COMO INHIBIDOREES DE QUINASA

ANTECEDENTE DE LA INVENCION

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidn se relaciona con derivados de pirazolo-
guinazolina, oon un  proceas  para  su preparacidn, con
composiciones farmacéuticas que las comprenden, ¥ con sSu RO
como agentes terapéuticos, particularmente en el tratamiento

de cancer y desdrdenes de proliferacidn celular.

DISCUSION DEL ANTECEDENTE

Varias drogas citotoxicas tales como, por ejemplo,
fluorouracilao {5-F1T), doxorubicinag ¥ camptotecinas,
trayectorias metabélicas celulares afectadas o dafic de ADN vy
2l origen, en wmuchos casos, un bloguec indirecto del ciclo
celular. Por lo tanto, al producir un dafio irreversible de
lag <€lulas tumorales y normales, estos agentes resultan en

una toxicidad significativa y efectos colaterales.
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A este respectc, se desean los compuestos capaces de
funcicnar como adentes antitumorales altamente eapecificos al
conducir selectivamente a la detencidn de cé&lulas tumcrales vy
apoptesis, con eficacia comparable pero toxicidad reducida

con relacidn a las drogas disponibles actualmente.

Es bien conocido gque la progresidén a través del ciclo celular
se gobierna por una serie de contreles de puntos de
verificacidn, raferidos de otra forma como puntos de
regtriccidn, que se regulan mediante una familia de enzimas
conocidas come las gquinasas dependientes de ¢iclina {edk). En
cambio, las odks mismas se regulan en varios niveles tales

como, por ejemple, unidén a c¢iclinag.

La activacién coordinada e inactivacidn de diferentes
complejos de ciclina/cdk &8 necesaria para la progresisdn
normal a través el cicle celular. Lag transiciones Gl-8 ¥y
@2-M criticas se controlan mediante la  activacidn de
diferentes actividade=s de c¢iclina/edk. En @1, la c¢iclina
D/edkd y ciclina E/fcdk2 se piensa median el atague de la fase
§. La progresldn a través de la fase 8 requiere la actividad
de la ciclina A/cdk2 mientras que la activacién de la ciclina
Bfcde2 {cdkl} ¥ la ciclina B/cde2 se requiere para el ataque
de la mitosis. Para una referencia general a las ciclinas vy

las gquinapas dependientes de ciclina ver, por ejemplo, Kevin
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R. Webster et al, en Exp. Cpin. Invest. Drugs, 1988, Vol. 7

{6}, 865-387.

Log controleg de punto de verificacién son defectuosecs an las
c&lulas tumcrales debido, en parte, a la desregulacién de la
actividad c<dk. Por ejemplo, sSe ha obgervadc en células
tumorales la expresidn alterada de la ciclina E vy log cdkz, ¥
la supres=idén de la inhibicién del gen inhikider cdk p27 KIP
en ratoneg ha mostrado gue resulta en una incldencia més alta

de cAncer,

La evidencia creciente apoya la idea de gue los cdk son
enzimas limitantes de la proporcién en la progresidn del
cicle celular vy, coms  tales, repregentan  cbjetivos
moleculares para la intervencién terapéutica. En particular,
la inhibig¢ién directa de la actividad de quinaga edk/ciclina
debe s#er de ayuda para restringir la proliferacién no

regulada de una célula tumpral.

Proteinas guinasa adiclonales conoeidas en la técnica pox
estar implicadas en el crecimiento de células cancerigenas

son las quinasas Aurcra, en particular la Aurora-2.

La Aurora-2 se encontrd que estaba sobre expresada en un

nimero d diferentes tipos de tumor. Sus mapas locus de gern en
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el 20gl3, una regidén cromesomal es frecuentemente amplificada
en muchos cénceres, incluye el de seno [Cancer Res. 1299,533

{9) 2041-4] y el de colon,

La amplificacidén 20gl3 me correlacicona con  un pobre
prondéetico en pacientes con cancer de gpeno de nado negativo y
una expresion Aurora-2 incrementada ss indicativa de un pobre
prondstico v un  tiemps de supervivencia disminuide en
pacientes con cancer de wvejiga [J. Natl. Cancer Inst._,
2002,94 (17) 1320-98]. Para una referencia general al papel
del Aurora-2 en la funcidén de centroscma anormal en cincer

ver también Molecular Cancer Therapeutics, 2003, 2, S89-595.

RESUMEN DE LA INVENCISN

Es.un objete de la invencidn suministrar compuestos que Séan
ttiles para tratar deadrdenes proliferativos celulares
originades por y/o asociados con  actividad de proteina
gquinasa @alterada, por edemple actividad inhibitoria de
Aurora-2 ¥ actividad de qﬁinasa dependiente del cialeo
celulaxr, Eg otro objsto suministrar compuestos gque tengan

actividad inhibitoria de proteina quinasa.

La presente invencldn ha descubierte ahora que ciartas

pirazolo-guinazolinas egtédn invelucradas con la actividad de
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la proteina quinasa v son agi itiles en terapia como agentes
antitumorales v les falta, en términog tanto de toxicidad

como de efectos colaterales, los inconvenientes anteriormente

mencionados con drogas antitumoralesd habitualmente
digponibles.
Mia aspecificamente, las pirazolo-gquinazolinas de la

invencitén son ftiles en el tratamiento de una variedad de
canceres que incluyen pero no estdn limitados a: carcinomas
tal como el de vejiga, senc, colon, rifidn, higade, pulmdn,
gue inc¢luye cancer de pulmdén de célula pequefia, ezdfago,
bilig-vejiga, ovarico, péancreas, estdmage, <erviz, tircides,
préstata, v piel, incluvendo carcinoma de célula escamoso;
tumores hematopoyéticos de linaje Linfoide incluyendo
leucemia, leucemia linfocitica aguda, leucemia linfoblastica
aguda, linfoma de célula B, linfoma de cé€lula T, linfoma
Hodgkin, lilnfoma no Hodgkin, linfoma de cé&lula wvelloma ¥
linfoma de Burkett; tumores hematopoyéticos de linaje
miszloide, incluyepnde leucamias mieldgenas agudag y crénicas,
sindrome mielodispldsico vy leucemia promielocitica; tumores
de origen mesenguimal , incluyendo fibrogarcoma W
rabdomiosarcoma; tumores del sistema nervicsp central ¥
periférico, incluyende neurcblastoma astrocitoma, glioma v

schwanomas; otros tumoresz, incluyendo melanoma, sSeminoma,
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teratocarcinoms, caEteosarcoma, xeroderma pigmentoss,

queratoxantoma, cédncer folicular tircides y sarcoma Kaposi,

Debido al papel clave de las guinasas de ciclo celular tal
como Aurcra o odk en la regulacién de la proliferacidn
celular, estos derivados de pirazolo—quinazolina_son tambilén
itiles en el tratamiente de una variedad de desdrdenes
proliferatives de eelulag tal como, por ejemplo, hiperplasia
benigna de préstata, adenomatosis  familiar, poliposis,
neurcfibromatogig, soriasis, proliferacién de ¢&lula lisa
vascular asociada con  ateroesclerogis, E£ibrosis pulmonar,
artritis, glomerulonefritis y estenosls vy restenosis post-

quirargica.

Loz ecompuestoz de la invencidn pusden ser Utiles en el
tratamiente de enfermedad de Alzheimer, como 2e sugirid por
el hecho de gue el cdkf esté involucrado en la fosforilacidn

de la proteina tau (J. Biochem. 117, 741-749, 1555%.

Log compuestos de esta  invencion, come moduladores de
apoptosis, pueden ser también Gtilez en el tratamiento de
cancer, infecciones wvirales, prevencidn del desarrcllc de
SIDR en individuos infectados VIH, enfermedades autoinmunes y

desdrdenes neurodegenerativos.
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Los compuestos de la invencidn pueden ser idtiles para inhibir
la angiogénesis tumoral v la metdstasis, asi como también el
tratamiento de rechazo por trangplante de Srgance y enfermedad

de huésped wversus injerto.

Los compuestos de l1la invencidn también pueden actuar como
inhibidares de otras proteinas gquinasas, por ejenmplo, la
proteina quinaza ¢ en diferentes iscoformas, Met, PAK-4, PAK-
5, ZC-1, &8TLK-2, DDR-2, Bub-1l, PLE, Chkl, Ch'i-;E, HEERZ2, rafl,
MEKl, MaPK, EGF-R, PDGF-R, FGF-R, IGF-R, PIXK, guinasa weael,
Sre, Aabl, akt, Mapw, ILK, MK-2, IKK-2, Od4de7, Hek, ¥ agi szar
efectivoz en el tratamiento de enfermedades asgociadas «on

otras proteinas ¢uinasa.

Loe compuestos de la invencifn también son dtiles en el
tratamiento ¥ prevencign de alopecia inducida  por

radioterapia o quimioterapia.

De acuerdo con esgto, en una primera modalidad, 1la presente
invencidén suminisgtra un método para tratar dessrdenes
preliferativos de o©é€lulas originades por y/o asociados con
actividad de proteina quinasa alterada, como por ejemple la
actividad de Aurora-2 y actividad de guinasa dependiente del

¢iclo eelular, al administrar a un mamifero necesitado de
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éate una cantidad efectiva de derivades de pirazolo-

quinazolina representadeos por la fdrmula (Ia) o (IR

e (T m :
N
-{) ( (lb}. R

ta)

En donde R es hidréSgeno o un grupo opcionalmente sustituido
geleccionade de amino, alquile €-Cs recte o ramificado,
cicloalguila §3-Cgy, cicleoalguil-alguilo, arile, arilalguilo,

heteroeiclilo o heterociclilalquilo;

X eg un enlace sgimple o un radical divalente gelegcionade de
-NR"-, -COMR'-, -MNH-CO-NH-, -0-, -8- o ~80;-, en donde R' es3
hidrégenc o un grupe opcionalmente sustituide geleccicnado de
alquilc O-~C; recto o ramificadao, clocloalguila  C3-Cs,
cicloalguil-alquilc, arilo, arilalquilo, heterociclileo,
heterociclilalquile o, junto con el &dtomo de nitrégeno al
cual ellos estdn unideos, R y R‘ pusden formar un grupo
heterocarilc o heterociclilo de 5 a 6 miembros gque contiene

opcionalmente un hetervitomc adicional seleccionade entre N,

0 o 8;
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R, unidsc a unc cualgquisra de log dtomog de nitrédgeno del
anillec de pirazolo como por las f£érmulas (Ial o (Ib},
representa un atomo de hidrdgeno ¢ un grupo opeicnalmente
sustituide seleccionado de alguile O;-Cp recto o ramificado,
cicloalgquile ¢3-C, arile, arilalguile, heterociclilo, o
heterbciciilalquilo o, en la £drmula (Ib), R, es un grupo

divalente - {CH;),-NH- que estid ligado a R; en donde n es 2 o
3;

F: &8 un grupce seleccilonado de -NR''RY‘F,-N{CH)R'’,-OR‘’ o -~
E‘*, en donde R ¥ R*'‘'' gon, cada une independisntemente,
hidrdégeno o un grupo opclionalmente susatituido seleccicnado de
algquile C€-C recto o ramificade, eciclealguils ©3-C, ©
cicloalguil-alguile, arile, arilalquileo, heterociclile, o
heterociclilalquile o, junte con el &tomo de nitrdgene al
cual ellos estan unidos, R’ vy R pueden formar un grupo

hetercarilo o heterociclile de 5 o & mismbros gue contiene

opeionalmente un heterodtome adicional selecciconade entre M,

oo 5;
A ez un grupo divalente geleccionade de -0H-, ~[CH;iz-, ~CH-
C(CHa}z-, -C{CH:3}:-CHz- © ~CH=CH-; © una sal farmacéuticamente

aceptable de catos.
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En otra modalidad, la presente invencién suministra un método
para tratar desérdenes proliferativos de cé€lulas originados
v/o asocilados con actividad de proteina guinasa alterada,
actividad de cquinasa dependiente del ciclo celular, al
administrar a un mamifero necegsitade de elle una cantidad
afectiva de un derivado de pirazolo-guinazolina representado

por la férmula anterior (Ia) o {(Ib}.

En una mpdalidad preferida de los métodos descritos
anteriormentce, el degorden proliferative de las cé&lulaz ze
gelecciona del grupe gue consiste de cancer, enfermedad de
Alzheimer, inféccionea virales, enfermedades autoinmunes Yy

desdrdenes neurcdegensrativos.

Log tipos especificog de c¢fncer que pueden ser tratados
incluyen carcinoma, carcinoma de g¢élula escamosa, tumores
hematopoyeticog de linaje mieloide o linfoide, tumores de
origen mesenguimal, tumores del sistema nerviocso central v

perifarico, melancma, geminoma, keratocarcinoma,
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ogteosarcoma, Xeroderma pigmentoso, gueratoxantoma, cancer

folicular tiroides, y sarcoma Kaposgil.

En otra modal idad preferida del método descrito
anteriormente, el desorden proliferativo celular e
selecciona del grupoe gue consiste de hiperplasia benigna de
préstata, adenomatosis familiar, polipoeis,
neurcfibromatosis, soriasiz, proliferacidn de célula lisa
vascular aseciada con  aterpegcolerogis, fibrosis pulmonar,
artritis, glomerulonefritis y estencsis y restenosis post-
guirdrgica. Ademds, el método de la invencidén suministra
angicgénesis tumoral e inhibicién de metdstasis asi como
también tratamientoc de rechazo de transplante de drgano vy
enfermedad de huéaped versus .injerto. Los métodos de la
invencidn también suministran inhibicidén del cicle celular o

inhibicidn dependiente de cdk/ciclina.

hdemds de 1o antexior, los mwétodos objetoc de la presente
invencidén epuministran tratamiento vy prevencidn de alopecia

induceida por radiocterapia o por guimicterapia.

La presente invencidén suministra derivados de pirazolo-

quinazolina repregentados por la fédrmula (Ia) o {Ib)
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En donde R es hidrdgenco ¢ un grupe cpgionalmente sustituideo
seleceicnade de amine, algquile ©,-Cs recto o ramificado,
cicloalquilo Ci-Ci,, cicloalguil-algquile, arileo, arilalquilao,

hetergciclilo o heterocialilalguilo;

¥ es un enlace pimple o un radical divalente seleccicnado de
-NR*-, =~CONR‘-, -NH-CO-NH-, -0-, =8- ¢ ~50;-, en donde R’ es
hidrdgeno o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de
alguile ;- recte o ramificado, cicloalguile (-Ce,
cicloalquil-alguilo, arilo, arilalgquilo, heteraciclilo,
heterocic¢lilalquile o, Fjunto c¢on el &tomo de nitrdgeno al
cual elloz estdn unidos, R y R’ pueden formar un grupo
hetercarilo o heterociclilo de 5 a & miembroz gue contiene
opcionalmente un hetercitome adicional geleccionade entre M,

o 5;

Ry, unido a unc cualguiera de log atomos de nitrdgeno del
anilleo de pirazolo come por las férmulas (Ta) o (Ik),

representa un Atome de hidedgene ¢ un grupo opcicnalniente
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sustituide sgeleccionads de alguile -0 recte o ramificado,
cicloalquile €s-Cg, arilo, arilalgquile, heterogiclilo, o
heterociclilalquileo o, en la £f&rmula (Ibk}, R e3 un grupo

divalente - {(CH.},-NH- cque estd ligado a R;, en donde n s 2 o

3
By 28 un grups seleccicnado de ~HR/R'Y -HICH)R ' ,-OR'* o -
R‘', en donde R’ v R''! mon, ¢ada unc independientemente,

"hidrégeno o un grupe opcicnalmente sustituido seleccicnado de
alquile C;-C; recto o ramificado, cicloalquilo C©3-Cs, o
cicloalquil-alguile, arilo, arilalgquile, heterociclile, o
heterogiclilalguile o, junte con el &tome de nitrdgeno al
aual elles estén upidos, R y R**'' pueden Pormar un grupo
hetercarilo o hetercociclile de & o é& miambras gue contiene

cpcionalmente un hetercadtoms adicional seleccionado entre N,

O o 5;
A &8s un grupo divalente geleccionade de -CH,-, =-(CHz),-,-CHg-
C{CHsY -, -C{CH;)2-CH:- © -CH=CH-; o una gal farmacéuticamente

aceptable de satos.

La presente invencidn también incluye métodos para sintetizar
los derivados de pirazolo-quinazolina repregentados por la
fdrmula (Ia} o (Ib) que, a menos que se eatablezca otra cosa,

puede estar convenientemente agrupade y definido coms los
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compuestos férmula (I}, Las composiciones farmac8uticas gque
comprenden los derivados pirazolo-quinazolina de la formula

(I} también estin incluidos en la presente invencién.

Una apreciacién mis completa de la invencién y muchas de las
ventajas relacionadag con ésta serdn facilmente chtenidae en
la wmedida en que se entiende mejor mediante referencia a la

siguiente descripcidn detallada.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENGION

Variog compuestos heterociclicos son conocidos en la té&cmnica
como inhibidores de proteina gquinasa. Como un ejemplo, 2-
carboxXamido-pirazoles y 2-ureido-pirazoles, vy derivados de
e3tos, han side deacritos como  inkibidores de  proteina
guinasa en las solicitudes de patente internaciopmal WO
01/1218%, WO 01712188, WO 02/48114 v WO 02/70515, todas a

nombre del miamo acplicitante.

Los compuesgtos biciclicos fusionados gue comprenden porciones
de pirazolo y que poseen actividad inhibitoria de quinasa
también han sido descritos en la WO 00/69848, WO 02/12242 asi
como también WO 037028720 y ahn la solicitud de patente US no
publicada €0/3810%2 ({presentada en Mavo 17, 2002}, todas a

nombra del mismo seoligitantes.
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Los derivados trigiclicos fusionadeos gque poseen activiaad
inhibitoria de gulnaza también son  descritos en  dos
solicitudes copendientes PCT/ER0O3/015%4 v  PCT/US0O3/04544
{ambas reivindicando prioridad de Febrero 1%, 2002 de las
eolicitudes Juj N, g0/357918 Y Mo, 60/357960,
respectivaments) y con este incorporado como referencia;
ninguna de dichas aplicaciones degcribe especificamente los

derivados en refersncis.

Ademde, log derivados de pirimidina policiclica fusionada
coto inhibidor de proteina quinasa también son descritce en
la solicitud de patente internacional WO 98/58926 y WO
38/28281, ambas a nombre de CellTech Therapeutics Ltd; sungue
comprendides  dentro de 1a fdrmula gerneral de  anbas
solicitudes, ningtn ejemplo aspecificods pirazolo-

quinazolinas de la pregente invensidn se ejemplifica 2lli,

Finglmente, log derivades de pirimidina fugsicenada con anillo
hebercciclico pazra el tratamiento e enfermedades
hiperproliferativas 2¢ describen en la WO 36/40142 a nombre

de Pfizer Inc.

Loa compuestos de formula {I) de la invencién. pueden tener

dtomos de carbonoc asimétrico y pueden por lo tante existir
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come isémeros Opticos individuales, como mezclas racémicas o
comc cualguier otra mezcla que comprende una mayoeria de uno o
dos iegSmarcs &pticos, lo® cuales pretenden todos estar dentro

del alcance de la pregente invencion.

De manera similar, el use de un agente antitumoral de todos
los isdmeros posibles v sus mezclas vy tanto los metaboliteos
como los bic-precursores farmacéuticamente aceptables
{denominadoa de otra forma como pro-drogas} de los compuestos
de farmula (I} también estan dentro del alcance de la

pregente invencidén.

Las prodrogags son  cualesguier compuestos covalentemente
uinides que liberan la droga padre activa, de acuerdo con la

farmala {1, inviwveo.

En leos casog cuando lea compuestos pueden existir en formas
tautoméricas, por ejemple tautdmeros de gqueto-encl, cada
forma tautomérica se contempla come estando incluida dentro
de esta 1invencidon sea que exista en equilibric o
predominantemente en una forma.
4

En la presente descripeidn, a menos que pe especifigue otra
coga, <con el términe alquile &;-C; tecto o ramificado,

nosotroas pretendemos cualquiera de los grupcs tales como, por

!
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ejemplo, metilo, etilo, n-propile, isopropile, n-butilo,
igobutile, terec-butile, sgec-butile, n-pentilo, n-he;ila, Vi

gimilares,

Con el términc cicloalguile .-, nosctros pretendemos, a
menos gue se especifique otra cosa, un anillo cicloalifatico
tal como clelopropilo, ciclobutilo, ciglopentilo W
ciclohexile, asi como también cualguier grupo cicleoalguile

puenteadn hasta con 10 dtomos de carbono.

El términe arilo incluye hidrocarburas carbociclicos o
heterociclicos con desde 1 a 2 porciones de anillo, sea
fusionados o ligados unc al otro mediante enlaces sencillos,
en donde al mencs uno de los anillos &8 aromitico; si esta
pregente, cualguier hidrocarburo heterociclico aromatico
también gse refiere come grupo hetercarile, que comprende un

anille de& 5% © & miembrog con degdse 1 a 3 hetercitomos

s#elecgicnades de N, O o 5.

Ejemplosg de grupos arilo de acuerdo con la invencién son, por
ejemplo, fenilo, bifenilo, ©- o B-naftile, dihidronaftile,
tienilo, bhenzotienila, furils, benzofuranile, pirrelilco,
imidazelilo, pirazolile, tiazolils, isctiazolilo, ocxazolila,
isoxazolila, piridile, pirazinileo, plrimidinils,

piridazinilo, indolile, iseindelilo, purinile, quinolile,
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isoquinelile, dihidroquinalinilo, guinexalinila,
benzodicoxolilso, indanilo, indenile, triazzeolile, y s#imilares,
A menos gue =2e especifique  otra  oosa, el término
heterociclile incluye heterociclos saturados, parcialmente
ingaturados o completamente insaturadoz de 5 © € miembros con
degde 1 a 3 heterocftomos seleccionados entre N, O © 5, Aparte
de los heterociclos completamente insaturados, previamente
referidos como heterociclos arom&ticos v comprendidos por el
términe arilo, ejemplos  de  heterociclos  saturados o
parcialmente insaturades de acuerdo con la invencidn son, por
elemplo, piranc, pirroclidina, pirrolino, imidazoling,
imidazeliding, pirazeliding, pirazolino, tiazolilo,
tiazolidine, dihidrofurano, tetrahidrofurano, 1,3-dioexolano,

piperidine, piperazino, morfelino vy similares.

e todos los anteriocrea, es <laro para el experto gque
cualquier compuszto de la invencidn en donde X representa un
enlace sencille tiene que estar destinado a tener un grupo R

directamente ligado a la poreidn pirimidina.

Le acuerdo con los significados de sustituyente anteriormente
indicados y a mencs gue se especifique otra cosa, cualguiera
de los grupos anteriores R, R‘, ERl, R'’ vy R’’’ puede ser
opcicnalmente sustituide en cualquiera de sus pogiciones

librea por unc o mas grupos, por e=jemple 1 a 6 JrUpa3,
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independientemente seleceionade de: haldgeno, nitro, grupos

oxo {(=0), <iano, azide, alguile, alguile poliflucrinado,
hidreoxialguilo, arilao, arilalquile, heterociclilo,
heterociclilalguiles, cicloalgquilo, alguilarilo,

algquilheterociclile, hidroxi, aleoxi, aleoxi pelifluorinado,

ariloxi, arilalguiloxi, heterociclileoxi,
hetercciclilalquileoxi, metilenodioxi, alquilearboniloxi,
alguilcarboniloxialguile, arilearboniloxi, carboxi,
aleoxicarbenila, alcoxicarbonilalquileo, ariloxicarbonila,
cicloalgquiloxicarbonile, aming, aminoalgquilo,
alguilaminocalquila, alguilamincalquiloxi, ureidn,
algquilaming, dialquilaminm, arilaming, diarilaming,
formilamine, alquilicarbonilamino, arilcarbonilaming,

hetercciclilcarbenilamine, alcoxicarbonilaminoe, alcoxiiming,
alquilsul fonilaming, arilsulfonilamine, formile,
alguilcarbonileo, arilecarbonile, heterociclilearbonileo,
cicloalgquilecarbonilo, heterociclilcarbenile, aminocarbonilea,
alguilaminccarbemilo, dialgquilaminocarbonilo,
arilaminocarbeonilo, alguilasulfonileo, arilsulfenilo,
heterociclilsulfonileo, amincsulfonile, alguilaminosulfonile,

dialguilamineosulfeonile, ariltio v alguiltic.

A este respecto, con el término atomoc haldgeno nosotros

gignificamos un atomo de fliior, cloro, bromo o yodo.
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Con el términe alquilo perfluorinade nosgotros significamos
cualguiera de los grupos alquile ;-Cs rectos o ramificados
que son sustituidos por mds de un dtome de flior tal como,
por ejemﬁlo, trifluorometile, trifluorcetile, 1,1,1,3,3,3-

hexaflucrcpropile, ¥ similares,

Con el términe alcoxi, ariloxi, heterocicliloxi ¥y derivados
de egtos, porX ejemplo, alcoxi perflucrinade, nosoctros
pretendemos  cualgquiera de los grupes algquilo, arile o

hetgrociclile anteriores ligados al resto de la molécula a

través de un atomo de oxigens (-0-1.

De todos los anteriores, es claro para la persona experta cue
cualguier grupo cuyo nombre &ea un nombre compuesto tal cono,
per ejempleo, arilalgquile o heterociclilalquilo tiens gque ger
convendionalmente construide por lag partes de las cuales
eate se deriva, por sjemplo, mediantes un grupoe alguilo gue es
adigcionalmente sustitulde por arilo.o heterociclile, an donde
alcuilo, arile o  heterociclile son como &e  definid

anteriocrmente.

De manera similar, cualquiera de los términos tales como, por
ejemplo, alquiltic, alquilaming, dialouilamine,
alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilamine, heterociclilcarbonila,

heterociclilcarbonilamina, cicloalquiloxicarbonil %

o

1%

ot
5
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gimilares, incluyen grupos en donde las porciones algquile,
aleoxi, arile, ciclealguile y heterociclile sgon come sSe

definid anteriormente,

Las @ales farmacéuticamente aceptables de los compusstos de
férmula (I) incluyen las sales de adicién de &dcido con dcido
inorgénicos uw  organicos, por ejemple, dcide nitrice,
clarhidrico, bromhidrico, sulfiirico, percldrico, foafdriceo,
arético, triflucacético, propiénice, glicdlico, lactico,
oxidlico, malénice, milico, maldice, ttartarico, oitrico,
henzeoics, cinfmice, mandélicoe, metanosulfdnico, isetidnico ¥
galisilico, agi como también laa 2ales con las  bases
inorganicas u orgéniéas, por ejemplo, los metales alcalinos ©
alcaline térrecs, hidrdxidos de agcdio, npotasio, calcic o
magnesia, carbonatos o bicarbonatos, aminaa aciclicas o
ciclicas, preferiblemente metilamina, etilamina, dietilamina,

trietilamina, piperidina vy similares.

De acuerdo con una primera modalidad de la invencidn dirigida
2 loz compuesgtos de foermula {Ia) o {Ik), log derivados
preferidos son agquellos ep donde X es un grupos -NH- v R; es
un gxupo seleccicnado de -NHRY’, -N{OH}R'’, -QR'’' o =-R‘‘, en
donde R'’ e8 un grupoe opcionalmente sustituido seleccionado

de g¢icloalquilo Cs=Cg o cicloalguil-alguileo, arilo,

3

s
i
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arilalegquile, heterocielilo ¢ hetersciclilalquile; ¥ R, R, ¥ A

aon como ge definid anteriormante.

También preferidos son los compuestos de férmula {Ta] o (Ib)
en donde X eg un grupe -0- v R; es un grupo selecclonado de -
NHR ", -N{OHIR'', =-0R'' o ~R*', en donde R’ es un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de ciclcoalquile C3-Cg O
cicloalquil-alguilo, arilo, arilalguile, hetergciclile o
hetsrociclilalquile; ¥ R, R y & sgon c¢omo s definid

anteriormente.

También preferideos son los compuestes de fOrmula (Ia) o {Ib)
en donde X =2 un grupe -5- ¥ R: e un grupoe selecciconade de -
NHR'*, -N{CH)R‘‘’, -0OR‘f o -R’'‘, en donde R'' g8 un grupo
opcionalmente sustituide geleccionade de ciclealguilo C3-C ©
cicloalguil clolesalguil-alquile, arilo, arilalguilo,
heterociclile ¢ heterociclilalquile; v R, R1 ¥ A son como &&

definiéd anteriormente.

AGn mas preferido, dentro de los anteriores casos de

compuestos {Ia) o ({Ib) estin aguellos migmos derivados en

donde A &8 un grupo - {CHy)ls-.

De acuerdn con otra modalidad de la invencidn dirigida a los

compuestos de la férmula (Ia} o {Ibk), una clase de compuestos

\S
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preferidos se representa por aguellos derivados en donde X es
un grupo NH-v R; €8 un grupo -NHR" o -N{(OH}R" en donde R" es3
unn  atomo de hidrogens o un grupe alguile G;-Cy recto o
ramificado, en donde R, R Yy F1 son como se definid

antericrmentea.

Ctra clase de compuestos preferidos de la invenciédn de
f&rmula (Ia} o {Ib) =e representa por los derivados en donde
X es un grupc —0- ¥ Ry e3 un grupe -NHR* o -N(0OH}R* en donds
BY eg un atomoe de hidrdgeno o un grupc algquile recto o©
ramificade C;-Cy; v en donde A, R ¥y Ry son como se definid

anteriormente.,

Otra c¢lase de compusstos preferidos de la invencién de
férmula (Ia) o {Ib} se representa por los derivados donde X
&5 un grupo -2- y R; €8 un grupe -NHRY o -N(OHIR” en donds R
e un &tomc de hidrdgenc o un grupe alquile recte o
ramificade ©1-C4; ¥ en donde A, R ¥ R, scn como se definifd

anterigrmente.

Otra c¢lase de compuestos preferidos de la invencidn de
£&rmula (I} se representan mediante los derivados en donde
R, X y A son como se definid anteriormmente y Ry y Fp egtén
ligados Juntos a través de un grupe divalente -{(CH;},-NH- con

el fin de dar origen a:



WO 20044104007 24 PCTAIP2004/050612
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néve - 1.~

También preferidas dentro de la clase anterior de derivados
de f£dérmmla (IA) ¥y (IB)}, estén los compuestos en donde A es un

grupo 2eleccionade de -CHz-C{CH;)z- © -C{CHz}z-CH;-.

Para una referencia a cualgquisr compuseste egpecifice de
férmula (IA) v {IB) de la invencién, opcionalments en la
forma de una sal farmacéuticamente aceptable, ver la ssc¢cidn

experimental vy lag reivindicaciones.

Como de indicd anteriormente, un objeto adicional ds 1la
presente invencidn se repregenta mediante un procesc para
preparar los compuestos de fdrmula (I} cuya fdrmula, a mencs
que 88 egpecifigue otra cosga, esta tiens que estar destinada

a comprender log derivados de la fdrmula {IA) y (IB).

Por la tanto los compusstos de férmula (I) o la =al
farmacéuticamentea aceptable de estos se puede obtener

mediante un proceso gue comprende:

g

A

28
r
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(1) cuando A eg un grupe - {CHz) -:

at | 17 hace reacciconar 2-etoxi-2-ciclohexen-1l-ona con
dietiloxolats, de la presencia de litio (bis-trimetilsilil)
amida [LIN{TMS}2], con el fin de obtener un compuesto de

£Srmula {(1T1)

OOt .
E1O i“l

Yy tratarleo con un derivade de hidrazina de la fédrmula {(III}
Ry-MHNH, (IIT}

En donde R; tiene los significados anteriormente reportados,

de acuerdo a lasg condiciocnes operativas establecidas en

cualgquiera de las etapas (et. 2a), {(et. 2b} o (et. 2¢)

et.. 2a) en la pregsencia de un alcchol inferior con el fin de

obtener un mezcla de los compuestes de fdrmula {(IVa) y (Ivb)

41%
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En donde R; es como se reportd anteriormente, ¥y separar su

mezcla en los compuestos simples, {IVa) vy {(IVbl;

et. 2b) en la presencia de acideo acédtico comn el fin  de

obtener un compuesto de férmula {(IVa)l;

et. 2¢) al agquilatar un compussto de f£édrmula (IVa) gue 23
obténido en la etapa f{et. 2a} o {et. 2b} v en donde R; &=

hidrdgens con los compuegtos de £drmula (IVo)

R1Y [IVe)

En donde ¥ 3 un grupo saliente adecuades como mesilo,
tosgilo, haldgens con el fin de obtener unma mezcla de
compusstos L£ormula (Ival y {(IVvb) en donde R; e3 como se

definidé anteriormente y Sseparar su mezola en los compuestos

{Ival v (IVh);

et.3} hacer reaccionar el compueste de @ formula (IVa)l

preparade de acuerde con una cualquiera de las  etapas
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(mt.22), i=t.2h) o fet.2g), o de férwmala{lvb) preparado de
acuerdo Con las= etapas fet.2g} o fet.2a),; con,
dimetilformamida-di-tercg-butilacetal para obtenar un

compueste de férmula (val o (Vh).

GO0 COO0E
[ — _ ™
Me— /1 Me—
Me O ;F Me O R
! {vaj, Lvhy
Exn donde R, escomo se  reportd  antericormsente; v hager
reaccionar el compuesto de £formula (Va) o (Vb)) de acuerdo una
cualquiera de las etapas alternativas (et. 4a}, (et. 4b) o©

fet. 4e) et., 4a) con guanidina con =1 fin de cbtener un

compuesto de f£érmula (Ial o (Ib)

Donde R-X-es amino, R; eg etoxi, v F1. es como se definid
anteriormente; ¥ opcichalmente convertirlos ern oLTOs

derivados de fdrmula (T};
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et, 4b) con un derivado de guanidina de férmula {(VI)
T-WE-C {--NEY WUz (VI

donde R es como se reportd anteriormente con el fin de
obtener un comppussta de fSrmula {fa) o (Ik) donde R ¥y Ry s=on
coma se reportd anteriormente, X es -NH-, y Rz es etoxl; y

opcionalmente convertirlos en otros detrlvades de fdraula (I);

et. 4¢) con una alguilisoticurea de formula ({VIT)

R-S-Cl=NBRINH: {VII)

Donde R &8 como sSe reportd anteriormente con el fin: de
obtener un compussto de f&rmula (Ia) ¢ (Ib} donde R ¥ R; son
como e reportd anteriormente, X es -8- Yy Ry e8 etoxi; vy
opoeiohalmente conwvertirloe =0 atyog derivados de foHrmmala

(T};

gt. 4d} con metilisourea con el fin de obtener un compussto
ge  ESrwwula  {Ia) o {Ib) donde R, es como se reportd
anteriormente R 28 metilo, X es -0- vy R, &3 etoxi; ¥

opcionalmente convertirlos en otros derivados de férmula (I);

X
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{2) en donde A eg un grupo-C(CHy),-CHz-:

et. 5} hacer reaccicnar 2-metoxi-4,4-dimetil-2-ciclohexen-1-
ona con dietil oxalato, en la presencia de [LiAN{TMS):].con el

fin de chtener un compuesto de fSrmula [(VIIX)

M @

et, 6) hacer reaccionar el compuesto de formula (VIII] con un
derivado de hidrazina de férmula (III} de acuerde a una
cualquiera de las etapas previas {et. 2a) o {et. 2k) con el

fin de obtener un compuesto de fdrmula {IXa) o (IXb)

OOE QE}
Ma M

M A\ =
e ' N o — |\K'I—Fh B
\ (txay by

R, 0

en donde R; &2 como 2e reportd anteriormente;
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1hH &F

et.. 7) hacer reaccionar el compuesto de f£ormula {(IXa) o (IXb)
conl formato de etilo en condiciones basicas con el fin de

obtener un compuesto de férmula (Xa) o {Xb)

Bt OOEL
Ma M
M I N M = R,
o _
e 9&¢; B N )
OoH © H

et. 8) hacer reaccionar &l compueste de férmula (Xa) o (Xb)
con guanidina o un derivado de guanidina de f£érmula {(VI), con

el fin de obtener un compuesto de £&rmula {Ia) o (Ib)

e Me,

" \

(la) (16

en donde R y R, aon coms se reportd anteriormente, X es -NH-,

Yy Rz eer etoxi; ¥y opcicnalmente gonwertirlos en  otros

derivados de férmula (I);

(3} cuwandeo A ez un grupo -CH;-C[(CH)s-:
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et. 9} hacer reaccionar 2Z-meteoxi-5%,5-dimetil-2-ciclohexen-1-
ona con dietil oxalato en la presencia de hidrurc de sodio,

cort el fin de obtener un compussto de fdrmula (XI)

MeO ol

et. 10} hager reasccionar un conmpueste de férmula (XI) con
derivado de hidrazina de f£oérmula (III) de acuerdoc a una
rnalgueiera de las etapaz f(et. 2a) o f{et. 2Zb) con el fin de

obtener un compuesto de £Srmula {XT o (XIIb}

M o Q0Et

N-—R,
N X4

en donde R; como se reportd anteriormente;

et. 11} hacer reaccionar el compuesto de fdrmula (XIIa) o
{¥XTIb) con dimetilformamida-di-terc-butilacetals con el fin

de obtener un compuesto de £8rmula (XITIa) o {(XITIIb)



WO 2004/104007 32 PCT/CP2004/050612

et. 12) hacer reaccionar un compuesto de férmula (XIIIa} ©
{¥IILb} con un derivade de guanidina de fSrpula (VI), con el

fin de obtener un compuesto de férmuala (Ia)l o {Ib)

En donde R ¥ R, son comc ge reportd anterigrmente, X es -NH-,
v Ry e etoxi; v opcicnalwente  comvertirlos  en otros

derivados de formula (I} ;

{4} cuando, en la fdrmula (Ib), 2 ez un grupo -{CH;):-, grupo

~CHz-C{CH;) -, grupoc —-C{CH;}.-CH;-, R, esta directamente ligado
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a R; econ el fin de producir una estructura de anillo

tetraciclica:

et.13) Hacer reaccionar un compuezte de E£érmula, (IVY, (IX),
(XII) en donde R; eg hidrdgeno, obtenido de acuerdo a (et.2)],
{et . g}, f{et.1p} del process, con cloyuro de rrifemilmerilo

con el fin de obtener un compuesto de fdrmula (XIV),

OOEt
A
H .
{41
H ¥
O

En deonde Tr repredgenta tritil {trifenilmetil};

Et.14} hacer reaccionar el compuesto de férmula (XIV) con
dimerilformamida-di-terc-butilacetato, como ge estable¢id en
la etapa (et.3), con el fin de obtener un compuesto de

formula [(Xv)
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et .15} hacer reaccionar el compuesto de fdrmula 1EV)con un
derivado de guanidina adecuade de farmula (VI), come sSe
egtablecid en la etapa (et.4b), con 21 fin de obtensr un

compuesto d2 férmala {Ia) o {(Ik).

Iy R

donde R ez como me definld anreriormente, B e3 un grups -
(CHz}z-, grupo -CH.-C{CH:}z, grupo -C(CH;}:-CHz-, X es NH, R, e3

tritile ¥ R; e8 etoxi;

et .16) hacer reacoionar el compuesto anterior de la Férmula
(Ia} o (Ib} bajo condiciones acidicas, con el fin de cobtener
el compuesto correspondisnte de €rmula (Tatoe (Ih) en donds

F: ez hidrdégeno;
et .17} hacer reaccicnar el compuesto anterior de f£Srmula {(Ial
o (Ib} con un agente agquilatante adecuado de f£6rmula {(XVI) en

la prepencia de terc-butilato de litio

Br- {CHz) n-NH-BOC (XVT}

il
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En donde n es 2 o 3, con el fin de obtener un compuesto de

formula (Ih)

En donde A, n % R son como e definid anteriormente;

et.18) hacer reaccionar el compuesto anterior de fdrmula (Ib)
bajo condiciones &c¢idas, con el fin de convertir el Jgrupo
ter-butoxicarbonilamine y el amince (desprotzccidn) y hacer
reaccionarle con <¢arbonato de cesio {CsC00:;) con el fin de
chtener uno o cualguiera de los dos compuestos de fdrmula

{Ib}

E
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ddin = (5 =3)

En donde A ¥ R e&s como g2 definié anteriormente, Y

spcicnalmente convertirlos en otres derivados de fHrmula (I);
{5} cuando R; es un grupo voluminoso:

et.19} hacer reacclonar Z-etoxi~2-ciclohexenona [nlal gl
dimetilformamida-di-terc butilacetaleo, como 8e reportdé en 1a
etapa {&t.3), con el fin de obtener un compuesto de fdrmula

(XVII)

Ma

Me. N
o OFEt

L)

et,20} hacar reacgionar el compuessto de Férmula {(XVII) con un
derivado de férmula (VII) de acuerdo a la etapa f{(et.4c), con

el fin de chtener un compuesto de la férmula (XVITI}
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Et

AN
R
| \r‘]/ L LY

En donde R as como g2e definid anterliormente; v
subsecuentemente tratar este hajo de condicicnes Acidas con

el fin de obtener un compuesto de férmula (XIX}

R/w”\ o

/f

ef.21}) hacer reaccicnar el compuesto de £3rmula (XIX} con un

compuesta de £drmola (XX}

Et 0

En deonde R: es un grupo voluminoso con el f£in de obtener un

compuesto de Edrmula {(¥¥T)
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s "

et.22} hacer resaeccionar un compuesto de Fdrmula (XXI} con un
derivade de hidrazina de férmula {III}, segin la etapa [(et.l}
del process, con &1 fin de cbtensr un compueste de fdrmila
{I} en donde R y R; son como s& definid anteriormente, X €3 -
8- yv Ex» e2 un grupo vmiumjnosm; y opeionalmente convertirlos

en pbtros derivados de f£ormula (I)

Como ge reportd anterlormente, los compusstos de £érmala (I}
gque gson preparados de acuerdo con el proceso objseto de la

invencién como por ejemplo come s establecid en las etapas

(et.4a), (et.4db), (et.4¢), {et.8), {et.,12}), {et.13), (et.l8),
¥viet.22), puede ger convenientemente convertidosz en otrxos
compuestos de  £drmula {I) al operar de aguerde con

condicicnes operativas bilen conocidas, Como por ejemplo, los

compuastos de férmula (I).

€t.23) en donde R; es etoxi sze puede convertir en los
compuestos de formula {(Ia) o {(Ib) en dende R, ez amino

mediante &l tratamienteo con hidrdxido de amonio

PCT/EP2004/050612 "W

s
%
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o

OEX

R, R,

et.24) en donde R, er etoxi se puede convertir en los
compuestos de f£drmula () en dandse Ry @8 un grupe -HHRY

tiediadite bratamients con una amina ds formula RY-NH, (XXIT)

R R,

1

et .25) en donde R; e2 etoxi se pusade convertir en los
compuiedtos de fdrmula (I) en donde R; &5 un grupo -0H a

través de hidrdlisis acida o biasica

R, R

i
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et.26) en donde R, ea -CH se pusde convertir en los
gompuesstos de Formula (I} en donde R; es un grupoe -NR'R" o
M(ODH)R*, a través de la reaccoidn con un derivade de f£drmula

(XXITI} o (XXTIV)
RR' ' 'NH fX¥ITI) R¥HNHOH (XXIV)

Bajo condicicnes bdsicar v en la presencia de un agente de

condensacidin adacuado

OH NR"R™

et.27) an donde R ez hidrdgenoc y X e3 -NH- ge puede convertir
en los compuestosg de £8&rmula {(I) en donde R 28 diferente de
hidrégene, come se definié anterioxmente, v X es -CONH-, a
través de la reaccidn c¢on un haluro &dcide, por ejemplo

cloruro, de férmula R-COCT  {XXV)

JC —

Ty
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2t ,28) en donds R es hidrdgenc y X e3 -WH- se puedes convertir
en loa compuesto de foérmula {I) en donde E & diferente de
hidrégens, como se definisd, v X es -NH-CO-NH-, a traves de la

reaccidn ocon un isocianato de £Srmula R-NCOO (XXVI)

JOC — A0

££.28) en donde R &s hidrSgenc y X es -NH- gse puede convertir
en log compuesto de férmula (I) en donde R es arile y X es -
NH-, al convertir primere grupe aminc a yedo oon 1sc-
amilonitrito ¥ diyvodometans o yodure de cegio, 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 pregencia de acetato de paladio v {2,2;-

big{difenilfosfino))-1,1"-binaftaleno {BINAP)

mwlq,im/lfr:@ o "\Hm

&



WO 2004/ 104007 42 PCT/EP2004/050612

et.29a) en donde R es hidrégeno y X es -NH- se pueden
convertir en log compusstos de farmala (I en donde R es
alquilo, cicloalguilo, cicleoalquil-algquilo ,arilalguilo,
heterociclile, herociclilalquile, y X es -NH-, al convertir
primero 21 grupo amine a yodo, como ge describid en la etapa
previa {et.2%}, y al hacer reaccioﬁar gubsecuentemente el
derivades de vodo con alquileo, cicloalquile, ciclealqguile-
alquile, heterociclile o heterociclilamina de férmula RNH:

{ZXVII}, en donde R ez como e definid alli;

et 30) en donde E e¢2 hidrégeno v X 3 -NH- se pueden
convertir en los compuestos de f£6rmula (I} en donde R es
arile ¥ X e un enlace sencilleo, al convertir primero el
grupo amine a yodo, como en la etapa anterior {et.23), y al
hacer reaccionar subsscuentemente el derivadeo de yodo con un
dclde arilbordnice de féarmula R-BI(OH] . (UEVIII}, en la

presendia de un derivadc de paladio

o0 — 00— OO

435
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Et.31} En donde R es hidrdgenc y X ez -NH- =8e pueden
convertir en los compuestog de férmula {I) en donde R es
algquile o arilmetilo, mgdiante la reaccidn de un algquil-
aldehido o© aril-aldehide de f£érmula R-CHO {XXIX) en la

presencia c¢ianckorochidruro de sodio (NaBH:CM} vy Acida acético

AL — G

et.31a) en donde R es hidrégenc v X as -NH- se puede
converclr en 1los compuestos de f£4drmula {I) en donde R es
cicloalquileo © heterociclealquile, mediante la reaccidn con
uita cicloalguil cetona o heterocicloalquilcetona en  la
presencia de triacetoxiborshidrure de sodic (MaBH{QAc);) v

Acido trifluoroacético
0 =
x .
e R o
H,N -~ N

et.32) en donde R es como se definid anteriormente, por
ejemple, metilo, v X es -5- ge pusde convertir en los
compuestos  de  férmula {(I) en donde R e un alquile

opoionalmente sustituido, cicloalquiles, heterociclilo,
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cleloalquil-alquile, arilalguile © heterociclilalguile, al
convertir primerc el grupo RS- en RSO,- bajo condiciones
oxidativas, ¥y luege al hacer reaccionar el derivade de
sulfonilo con una anina de £&rmala R-NH, (X¥VIT) en donds E es
un alquilao opcionalmente gugstituido, cicloalquilo,
heterogiclilo, cicloalgouil-alguilo, arilalgulilo o

heteroriclilalaquilo
) Dy (T
Ma-...._s o5 Mei\ o~ R\H,fl\ﬁ.—-"
(o)

et.33]) en donde R &3 come sge definid anteriormente, por
ejemplo, metilo, v X es -5- se pueden convertir en los
compuestos de f£ormula {I] en donde E ez como se Jdefinid an la
formula (I} v X 23 -0-, al convertir primero el grupo RS- en
R30y- como en la etapa {et.32) ¥y al luege hacer reacclonar el

derivado de gulfonilo con un compuesgto de f&rmula R-OH (XXX)

/T'\‘\. . Ry NI‘\,,
MMN\S ”f' Ma:ﬂ - HN.#fl\.f’

Q




WO 2004/104007 45 PCIVER2004/050612

et.33a} en donde R eg metile, y X es -0- se puede convertir
en los compuestos de f&rmula {I} en donde E es como Se
definié en la férmula (I) y X es -0-, al convertir primero el
grupe MeCG- en HO-, luego hacerlo reaccionar con un agente
triflatante con el fin de obtener el correspondiente
triflucrometansulfonato y finalmente hacerle reaccionar con

un compuesto de £drmula R-OH [(XXX)

_ o, 0 §
~0 Y:;Q Hﬂj‘N’ Fac"siﬂJ:?'lj:

— D

et.33b) en donde R es metilo ¥ X es -0- se puede convertir en
loa compuestos de férmula (I} en donde R es vn grupo alguilo,
cicloalquilo, heterociclilo, gicloalquil-alguile,
heterociclilalquile opcicnalmente sustituide, v X es -NH-, al
convertir primero el Med- en HO-, entonces al hacerlo
reaccionar ¢on un agente triflatante com el fin de chtener el
corregpondiente  trifluorometanosulfonate vy finalmente al
hacerlo reaccicnar con la amina de férmula R-NH, (X¥VII} an
donde R es un grupo alquileo, cicloalguilo, heterociclilo,

¢icleoalguilalquilo, arilalguile o heterociclilalquileo

cpcionalmente sustituidos
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0..0
\J\ —— )\T——'Fsc’“a N*

— I
-

et.33c) en donde R es metilo y X es -0- se puede convertir en
los compuestos de £ormula (I) en donde R es un arilo y X es-
NH-, 2l convertir primerc el grupe MeO- en -0H, luesgo hacerlo
reagclionar con un agente triflatante con el fin de cobtener
trifluorometansulfonate correspondiente y finalmente hacerlo
predcclonar ¢on una amina de fédrmula RENH; (XXVII) en donde R as
un arilec opcionalmente sustituido en la presencia de acetato

de paladic v BINAF;

et.34}) en donde un ez un grupo -{(CH;!s- se puede convertir en
el compuesto de fo6rmula {(I) en donde un es un grupo-CH=CH-,
bajo condiciones operativas deshidrogenantes en la presencia

de un catglizador Pd o Pr.

El procesc anterieor, enn  cualgquiera de las variantea
anteriormente mencionadas, es un procesc andlogo que se puede

llevar un cabo de acuerdso con los métodos bisn conocidos en

la té&cnica.

<2

rS
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De acuerde con las etapas {=t.1) del proceso, Z2-etoxi-2-
ciclohexen-l1-ona se hace reacclonar con dietil oxalate en la
presencia de LiIN{TMS), de un solvente adecuadoe tal como, por

ejemplo, dioxano, tetrahidrofurance o dietil é&ter.

De acuerde con la etapa {et.2a), el compueaté de £srmula (1T}
se hace reaccionar con un derivado de hidrazina adecuado de
térmula (III), en la.presencia de un alcohol inferior tal
cone metancl, etancl o mezolas de eatos. Preferihlemente, la
reaceidén anterior ss llevada acabo en etanol a temperatura de
refiujo, ¢on el fin de obtener una mezcla de amboa compuestos
de férmulas (IVal vy {IVb) en donde el anterior estd presente
en cantidades mayorez, Su  separacidn en  log  compuestos
gimpley (IVa) vy (IVb} es 1llevada a cabo baje métodos

convencionalesg, por ejempleo, a través de HPLC preparativo.

Al trabajar de acuerdo con la etapa (et.2b) de)l process, en
su lugar, e3to es al hacer reaccicnar =] compuesto de fdrmula
{IT} <on el derivado de hidrazina de f&rmula (III) en la
presencia de 4cido acétice, se obtiene un compueato simpls de
férmula (IVa). La reaccidén es preferiblemente llevada a cako

a4 Cemperatura ambiente de cuarto.

R

YO
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De acuerdo con la {=t.2c) del procesc, £l compuesto de
faérmula (IVa)l en donde B, ez hidrdgeno, reacciona con un
compuesto de modo de fé&rmula (IVe) en la presencia de una
hage tal como hidrure de sodio en un solvente adecuado, por
ejenplo tetrahidrofuranc, dioxane o dimetilformamida, a una
temperatura gque varia desde temperatura ambiente de cuarto a
10¢° ¢, con el fin de cbtener una mezcela de compuestos (IVa)
v (IVb) en donds el anterior estd presente en cantidades
mayores, y al separarlos baje métedos convencicnales, por

ejemple a través HPLC preparativo.

De gouerdo con la {(et.3) del procego, el compuesto de fSrmula
{IVa) o {TVh) reacciona con  dimetilformamida-di-terc-
butilacetate, en la presencia de un solvente adecuade tal
como, por ejemplo, dimetilformamida, ceon el fin de obtener
los compuestos de formula  (Va) o (Vb}, reaspectivamente.
Preferiblemente, las reaceidn es llevada a cabo a
temperaturas gue varian desde tenperatura ambilente de cuarta

hasta aproximadamente 70° C.

De acuerde con una cualquiera de las etapas alternativas
(et.4a}), (et.4b), (et.4c) o {et.4d) del proceso, =l compuesto
de fdrmula {(Va) o ({(vb) reacciona con guanidina, sales de
guanidina o derivados. de eatos, alguilisoticurea <@

metilizourea Con el fin de cbtener el compueato
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corregpondiente de formula  (Ia) o (Ih}) a través de la

formacién de anillo de pirimidina.

Cualguiera de las reacclionss anteriores eg llevada a cabo de
acuerdo con métodos convencionales. Come un ejemplo, las
reacciongs  oon guanidina o0 sales de sstas tal come
c¢lorhidrato, carbonato ¢ nitrato, o con el derivado guanidina
de foérmula {VI}, como se establecid en las etapas (et.4a) o
fet.4b), son llevadas a caboc en un  =2olvente alecholico
inferior bajo condicionss neutrag o bisicas, preferiblemente
con etanol y etilato de szodioc o c¢on diazabicicloundecenos
{DBT} & temperatura de reflujo o, alternativamente, en
dimetilformamida & una ftemperaturg gue varia desde 80° C a
temperatura de reflujs en la presencia de carbonato de
petasio. La reaccidn con algquilisctiourea (VII), en {et.4<),
e¢g llevada a cabo en la presencia de acetato de potasio ¥. en
un solvente adecuado tal como dimetilformamida a temperatura

de reflujo.

La reac¢cidn oon metiligourea (et.4d) es 1levada acabo en un
solvente adecuado tal como acetonitrilec y en la presencia de
una base tal come carbonatoe de potasio a temperatura de

reflujeo.

g%z%”\
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Las reacoiones de las etapas {et.5) y (et.6} son llevadas
acabo bajo condiciones operativas establecidas en las etapas
{et.1}, {et.2a) o {et.2b) ¥ conduce a los compuestos descados

de foérmula (IXa}l o (IXb], reaspectivamente.

etapa (et,7) del procesc es preferiblemente llevada a cabo al
hacer reaccionar el derivado de formula (IXa) o (I¥Xb) con
etil formate bajo condiciocnes basicas, preferiblemente en la
presencia de etilato de sodic o hidrure de sodic de un
solvente adecuado tal comoc, por ejemplo, dietil eter,
tetrahiidrofurance o dioxano, a una temperatura gue varia desde

temperatura ambiente a temperatura de refluio,

Lag condiciones de reaccidn de la etapa ({et.8}) son agquellas

previamente reportadas para las etapas (et.4a y et.db).

De acuexrdo con la etapa (et. 9), 2-metoxi-§,5-dimetil-2-
ciclohexen-l-ona reaccicna con dietil oxalato en la pre=zencia
de hidruro de sodic en un sgolvente adecuado tal come dietil

eter, tetrahidrofuranc o dioxanc, a temperatura de reflujo.

Las condiciones de reaccidn eubsecuentes  de lazs  etapas

(et.10} son esencialmente aguellas previamente reportadas par

alas etapas {et.Za) o (et.2b), y aquellas etapas {et.1ll) v
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(et.12) corresponden aguellos de (=t.3} v {et.4a y et.4b},

regpectivamente.

De acuerdo con la etapa {et.13) del proceso, s <¢laro para el
experto que ambosg compuestog de formula {(IVal ¥y (IVb) en
donde Rl es un dtomo hidrogeno son forma tautoméricaz de un
compuesto dado que pusden ger convenlentemente identificadas
por tener la £&rmula {IV)., A este respecto, €l mismo derivado
reaccliona con trifenilmetil olorurc con el fin de obtener un
compuegate de formula {XI?# gn donde uno cualduiera de los dos

dtomog de nitdgeno pirazol son alguilatados con un grupo

tritile {por ejemple trifenilmetilo).

Las condiclones operativas en la etapa (et.l4} vy (et.15) del
Procesc corresponde esencialmente aquellas reportadas va par
alas etapas de {(et.3) v l{et.4a vy et.4b), De acuerde con la
stapa {et.1€), el grupo tritilo de los compuestos de férmula
(I} es removido bajo condiciones &cidas, por ejemplc con
dcido trifluorcacético ¥y en la pregencia de un aclvente
adecuade tal como diclorometano, con =1 fin de dar origen al
compuesto correspondiente de formula (I} en donde R, g

hidrégenc, en ambas formas:

44
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N N W TR
H ' H H —NH
Su alguilacidn subsecuente con un derivade de  ({XVI), de

acuerdo a la etapa {et.17) del proceso, permite alguilatar
selectivamente el Atcomo de nitrdgens pirazel que =gtd en
proximidad del grupe -CO0FL; esta reaccidon se puede llevar
acabo con terc-butilato de litico vy en un solvente adecuado,

tal come diomano, dietil &ter o tetrabhidrofurans.

De acuerdo con la etapa (=2t.18), el compussto anterior =s
convertido primero en el derivado amino libre al trabajar de
acusrdes  con métodos convencicnales, por  ejemplo baije
condiciones fcidas, preferiblemente con acido clorhidrico, en
un =olvente adecuade tal como dioxanc a temperatura de
reflujo, ¥ subsecuentemente ¢icligade al derivade
tetraciclico deseado en la presencia de una base tal como
carbonato de cesio {CaC0;) ¥y en un solvente adecuado tal como
un alcoheol inferior preferiblemente metancl, qgue varia de una

Lemperatura ambiente a reflujo.

Las condiciones operativas de las etapas {et.18) v ({et.20)
del proceso corresponden egencialmente a agquellas va

reportadas para las etapas (et.3) v {et.4a); el tratamiento a

A
¢
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gido subgecusnte del compuesto de fdérmula {XVIIT) al
compussto de f£8rmula (XIX) es preferiblemente llevade acabo
con una golucdlién acuosa de Acido acético a una temperatura

aproximadamente de 100°=(C,

De acuerdo con la etapa (et.21), el compuesto de Edrmula
(XIX) reacciona con un derivado adecuado de férmula {XX) en
la presencia de hidruro de sodico v en un solvente adecuado,
por ejemplo, distileter, tetrahidrefurans o dioxano, a una
temperatura gue varia desds aproximadamente -50°*C &

tempearatura ambisnte.

Lag condicioness operativés de la etapa (et.22) eszencialmente

corresponden a aguellas de la etapa {et.l) dsl proceso.

Como e indicd loz compuestos de f£dOrmula (I) preparados asi
‘pusden ser fdcilmente convertidos en wvarios otros compuestos

de férmula (I) de la invencién.

Como en ejemplo, los compussto de £érmula {I) gque llevan R
come un grupe de staxi, o aun come un grupe de alooxi, =e
puaden convertir on una variedad de derivados de acuerdo con
métodea bhien conocidos en la técnica para conveblr grupos
carboxiester {-COOR,;} en carboxamidas (-CONH:), N-carboxamidas
han sido sustituidas (-COMHR"} v &cidos carboxilicos [-COUH),

por ejemplo como 3e reportd en las etapas (et.23), (et,24) v

{et .25},

i
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Las condiciones operativas son aquellas ampliamente ceonocidas
en la técnica que pusden comprender, por ejemplo en la
conversisdn del grupo carboxiester en un grupo carboxamida, la
reaccldn con amonio & hidréxido de amonlio en la presencia de
un  solvente adecuadoc  tal come  un alcchol inferior
dimetilformamida o mezclas de estos; preferiblemente la
reaccién ez llevada acabo con hidréxido de amenio en una
mezcla de metanol/dimetilformamida, a una temperatura dque
varia desde aproximadamente desde 50°C a aproximadamente

100°C,

Lag condicicnes operativas anidlogas aplican en la preparacidn
de carboxamidas N- sgustituidasz en donde una amina primaria

adecuada s& utiliza en lugar de amonio o hidrdxide de amonio.

De manera similar, los  grupos  ocarboxiéater ge  pueden
convertir en derivadog de &cido carboxilice a travéa de
condiciones basicas o acidas, ampliamente conccidas en la

réonica.

De acuerdo a la etapa f{et.26)del proceso, log compuestos de

férmula {1} en donde R; es hidroxi [-COOH) se puede convertir

en derivados de corboxamide (-CONR"R'"') o [-CON {OH)R"] en
donde R" y R"' son come ge indicd anteriormente, también
inclusive los compuestos en donde R" y R"' forman, como

adjunto con el &tomo de nitrégeno al cual ellos estén unidos,

un grupo hetercarilo ¢ heterociclileo de 5 a 6 miembros que
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contiene opcicnalmente un hetercdtomo adicional geleccicnads

entre N, © o 3,

La reaccidn as llevada acako en la pregencia de un aminc des
formula (XXITII) o de un compuesto de f£érmula (XXIV), como
puede ser el caso, a condiciones biasicas, preferiblemente con
M, N-diisopropil-M-etilamina o© trietilamina, en un solvente
adecuado tal Como diclorometano, dimetilformamida,
tecrahidrofuranc, o dioxano, ¥ en la presencia de un agente
de condenzacion adesuadn tal como I, W -
diciclohexilcarbodiimida (DCC), M- (3-dimetilaminopropil)-N'-
etilcarbodiimida hidreclorido (EDCI) o O-(benzotyriazel-1-il)-
M, N, N', NW'-tetrametiligouronio tetrafluoroborato (TBTU};
la=z cant idades cataliticas de {benzotrigzol-1-iloxi)
tripirrelidinefosfonico hexafluorofosfato (PyYyBOP} también se

pueden requerir.

Ademas, los compuestos de f&rmula {I) en donde R-NH-es un
grupo aminoc {-NH.) puede ser facilmente convertides en log
correspondientes derivados carboxamido {(-NHCOR} o ureide (-
NHCONHR}, como se establecid en las etapas (et.27)} o {et,2B)
del proceso, reapectivamente., Tipicamente, la reaccién con
igocianato = desarrolla conn  hidrure de sodio en
dimetilformamida aungue aquel con c¢loruro &cide puede ser

llevado acabo en solvente adecuado tal como piridina,



®
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tetrahidrofuranc, etil acetato o dioxano, ¢ una mezcla de

ellos a una temperatura ambiente

Log compuesto de {I} en dende R-NH- representa un arilamino o
un grupe hetercarilo amino, se pueden obtener mediante los
corregpondientes yodo derivados los cuales, a su wves, pueden
ger preparades, mediante log compuestos de formula (I) en

donde R-NH-eg amine, come en la etapa {et.29%) del proceso.

La preparacidn de log derivados de yodo se pueden llevar a
cabo en un solvente adecuado tal como tetrahidrofurano,
dietileter o dimetoxistane ,a una temperatura gue varia desde
temperatura ambiente a aproximadamente 70°C, ¥y durante un

tiempo de aproximadamente 8 horas a aproximadamente 48 horas.

La conversidn subegecuente del yodo derivado, se puede llevar
a cabo en un aoclvente adecuadso tal como dimetilformamida,
dimetoxietano © acetonitrilo y en la presencia de cantidades
cataliticas de acetato de paladio, (2,2'-bis{difenilfosfinc}-
1,1'-binaftalenc (BINAP} v una base tal como carbonato de
potasic, fosfato de potasic o carbonate de cesio, a un
temperatura gue wvaria desde tewmperatura ambiente a 110°C vy

durante un tilempo gque wvaria desde aproximadamente 2 a

aproximadamante 24 horas.

Se pueden obtener los compuestos de Edrmula (I} en donde R es

arile ¥y X es un enlace szimple, como ge reportd en la etapa

&5
S5O

Y9
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{et.30), del derivadeo de vodo anteriormente mencionado
mediante la reaccidn con &cidos arilborénicos de formula
(XXVIITI) en un solvente adecuado tal como dimetilformamida,
diclorometano, metanol, dimetoxietanc o acetonitrilo, en la
presencia de trigi{dibenzilideneacetona} dipaladio ({0} o
tetrakis trifenilfosfine paladio [PA(PFhi}s] . opcicnalmente en
la presencia de fluorurce de degio, a una temperabtura due

varia deade temperatura ambiente a 100°C.

Log compuestos de férouwla (T} en donde BMH- reprepenta un
algquilaming, cicloalquilamine, cicleoalguil-alguilaming,
heterociclilamino, hetercciclilalquilamine =2e pueden obtener
del corresgpondiente derivado de vodo como se establacid en la
etapa {et.2%a) del procesgo., La reaccidn se puede llevar a
cabo en un  solvernte adecuade tal come dimetilformamida,
dioxano ¢ acetonitrile o s3in solvente a una temperabtura 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
Ber convertidog en los derivados de alguilamine o
arilmetilamino de férmula (I) como se reportd en {et.31i, al
operar en un solvente adecuado con una mezcla de zolventeg,
por ejemplo, comprometiendoc una mezcla 1: 1: 1 de 4cido

ac&tico, metancl v agua.
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Log compuestos de £6rmula {1} en donde R-NH- es amino ge
pusden convertir =3 41 los corregspondientes derivados
cicloalquilaminoe o heterociclealguilamino de formula {I) <omo
ge reportd en {(et.3la), al operar en un solvente adecuado tal

como cloruro de metileng, acetonitrilo, dimetilformamida.

Log compuestoz de £d8ymula (I} en donde R-X- representa un
grupe alquiltic {R-2-) se pueden se pueden convertir en una
variedad de compuegtos de f£Srmula (1) en donde X es-NH-, al
oxidar primerc el grupo alguiltic a alguilsulfonilo y al
reetiplazarle ¢on urnl grupe R-NH- como reporte en {(et.32). La
etapa oxidativa e puede llevar a cabo por ozolo en la
predencia de un  solventse adecuado, aolvente adecuado,
preferiblemente dimetilformamida o dimetilsul foxido a
temparatura ambiente; el reemplazo subascuente del grupo
alguilaulfonile con wn derivads samino adecuado =5 Ylevado
acabo preferiblemente en la presencia de dimetilsulfoxido,
dimetilformamida, dimetoxietano, dioxanc, acstonitrile, N-
metil-pirrolidona ¢ diglima, a temperatura que varia desde

temperatura ambiente a aproximadamente 10090,

De manera interesante, cuando e lleva acabo la ultima etapa
en la presencia de dimetilsulfdxids cono un solvente adecuado
as a solvente adecuado, este mismo solvents puede actuar como
tangente oxidante capaz de desarrollar los compusstos

deseados en doende A representa un grupo-CH=CH-. Egtes dlbimos
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derivadeos son entonces separados de la mezcla de reaccidn de
acuerdo a métodos convencicnales, mediante cromatografia HPLC

preparativo.

De acuerds con la stapa (et.33) del proceso, los compuestos
de farmula (1} en donde X ee-0- puede gey facilmente
obtenidos al hacer reaccionar el derivado sulfonilo con un
derivadeo de o fencl de férmula {¥XX) =n deonde B es como en la
fSrmula {I). La reaceidn se puede llevar a cabo en la
presencia de una base tal como carbonate de potasic o sodio,
butilito litio, litio amida, sodio hidrure o similar, =n un
g2alvente adecuado tal como dimetil formamida o
tetrahidrofurane, ¥y al trabajar a una temperatura gue wvaria

de temperatura ambiente a aproximadamente 100°C.

Alternativamente, de acuerdo <¢on las stapas (et.4d) vy
{e£.33a}, los compuestos de fédrmula (I} en donde X as-0- =s
pueden chtener al hacer reacciomar losg compusstos de férmula
(Val y (Vb)) con sulfato de metilisourea al operar en un
solvente adecuado tal c¢omo dioxano, dimetilformamida o
acetonitrile en la pregencia de una base tal como carbonato
de sodio o potasic a una temperatura gue varia desde 50°C a
160°C. Los compuestos de formula (I} en donde X es-0-y R es
un hidrégenc se pueden obtener al hacer reaccionar los
compurestos de farmula {1) en donde X eg-0-y R es hetilo con

Erimetilsililo cloruro en la presencia de voduro de sodio v
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en un solvente adecuado tal come dioxano, tetrahidrofurano o
acetonitrilo @ temperatura amblente, Lo® compusstoR de
.férmula (I} en donde X eg-0- ¥y R B85 uUn  grupce
trifluosrosulfenile se pueden obtener al hacer reaccilonar los
compuestog de férmula (1) en donde X es-0-y R es hidrégenc
con urn agente triflatante tal COmo anhidride
triflucrometancosulfdnics, triflucorometancsulfonileolorure o H-
fenil-bis (triflucrometanoenlfonimidal), opcionalmente en la
presencia de una bage tal come trietilamina o N, N-
diigopropil-N-etilamino (DIPEA), en un golvente adescuado tal
como  diclorometana, tetrvahldrofuranoe o dicxane a  wna

temperatura gue wvaria degde -78°C a temperatura ambients.

Lor compuestos de Idrmula (I} en donde X a&s-0-y R eg como se
desaribe anteriormente se pueden obtener la hacer reaccionar
los compuestos de formula (I} en donde X e3-0-yv F 28 un grupo
trifluorometancsulfonile con un alochol o fenol de férmula
(XXX} en donde R es como en la formula (I), al operar en un
gsolvente adecuade tal come  dioXanco, tetrahidrofurano,
dimetoxietano, acetonitrile, dimetilformamida ]
dimetilsulfoxidn, a una temperaturg que varia deade
temperatura ambiente a aproximadamente 290°C, opcoicnalmente en
la presencia de una base tal come carbonato de potasio,

terchbutéxide de potasio o hidrurc de sodio.

&



WO 2004/104007 a1 PCT/EP2004/050612

Alternativamente la reaccién ge puede llevar a cabo en un
adecuado tal como tolueno, dimetilformamida, dimetoxietano o
acetonitrile, en la presencia de acetato de paladio, {£}-

BINAP ¥ wuna base tal como fosfato de potasie (KiPGs) o

carbonato de potazico o ceszilo {K; 00 © CUsC0;) una temperatura

que varia degde 0°9C a 100°C (et.33c¢}).

Log compuestos de formula (I} en donde X es-NH-y R e un
alguilo Gpcionalmenté sustituido, cicloalquile,
heterociclile, cliclealguil-alquilo | O un grupo
heterociclilalguilo =e pueden obtener al hacer reaccionar los
compuestos de £6rmula {1} en donde X es-0-y B e2 un grupo
trifluorometanolgulfonile con una amina de f£&rmula  E-NH;
(XAVIT) en dende R es como 2n la férmula (I}, al operar en un
golvente  adecuade  tal come  dioxano, tetrahidrofuranc,
dimetoxistano, acetonitrilo, dAimetil formamida o
dimetilsulfoxido, a una temperatura gue varia de temperatura
ampiente a 80°C, opcicnalmente en la presencia de una base

tal cowme carbonato de potasic o trietilamina.

Finalmwente, cualquiera de log compuestos de férmula (1) en
donde y:A Tepreaanta un grupo -{H,-H; - puede gsufrir
deshidrogenacién en la presencia de un catalizador de paladio
o platino opclonalmente goportado, con el fin de dar origen a
un derivado aromdtice donds A es -CH=CH-, como para {et.34)

d=) proceso.

R
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Ver la seccién experimental para cualquisr ejemplo especifico
concernients a la preparacidn de los compuestos de formula
(I} de la invencidn vy su conversién a otros cotpuestos de

farmula (I}.

Log compuestos intermedics de férmula (Va) o (Vb} de acuerdo

a la etapa f(et.3)

COOEt

¥y en donde R; €8 un  Adtomo de  hidrdgene ¥ un grupo
cpcionalmente susgtituide seleccicnado de alguilo CL—C% o
ramificado, Ciclealgquilo C3-Ce, arileo, arilalguilo,
heterociclilo o heterociclilalguile scn novedosos v, de esta
manera, reprasentan un objeto adicional de la invencién
aparte de acuerdo a cualguier wvariante en =1 proceso para
preparar Jlos compuegtas de formula (I), e) material de
partida y cualquier otro reactivo es conocido o facilmente

preparado de acusrdo a métodos conocidos

Como un ajemplo, 2-etoxi-Z2-ciclohexen-l-ona es un compuesto

conoclde  gque puede azer facilmente obtenido a  recluir
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¢iclohexan-1, 2-diona con etancl 2n toluens, en la presencia

de cantidades cataliticas de adcido p-toluenegulfénico (TsO0H}.

De manera Similar, 2-metoxi-4, 4-dimetil-2-ciclohexen-1l-ona
es un compuesto c<onocido que se puede preparar a través de
epoxidacidtn de 4,4-diwetil-2- ciclohexen-l-ana comercialnente
disponible vy tratamientos subsecuente del epoxido <on

hidrdxido de potasio en metanol.,

Finalmente, 2-metoxi-%, S5-dimetil-2-ciclohexen-l-ona ze puede
pwreparar de acuerds don 21 plguiente saduema de 5, 5-dimetbil-

wiclohexan-1, 3-diona comercialmente disponibkble:

(] @ o a 5|
e Mﬂf M
TA T4
()
a 23
e e X v e
HAMEON o ? KOHIMEOH
g 4% Mal)
TA
'] O
Los compuestos de férmula {IIT}, (VI), {(VII), (XVI}, ({¥XII},
{XXTIT), (XXIV), (XV), (XXVI}, (XXVIT), (XXVITI), (XXIX] v

(XXX} son conocidos o fdcilmente preparados de acuerdo a

métodos conocidos.
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Justa como un ejemplo, cuando se preparan dande derivados
quanidino de férmula (VI) en donde R es una porcién
guimicamente mids compleja, pPuede ser seguide =l siguisnts

eggueana :

~AMe Tt

R H %ﬁﬂ w
T e R
BOCN BOC BOCNH NEOG BOGNH RBOC

1) TEA, t.a 4.5 dlas
HHCY dioxano, L2 duranta
toda 1a nocha Ma—
—in MH
/ \ el HMN

Me—MN W,

De todos log anteriores, es claro para el experte gue cuando
ge preparan loz compuegtos de £6rmula (I) de acuerdos a una
cualguiera de las wvariantes del proceso anteriormente
mencionades, log grupos funcionales opciconales dentro de los
materiales de partida de los intermedics de estos y Que
pudieran dar origen a rsacclonss colaterales no deseadss,
necesgitan ger adecuadamente protegidos de acuerde a técnicas
convencicnales. De manera =2imilar, la conversién de estos
Glrimes  en  compuestos desprotegidos  libres pueden ser

llevados a cabo de acuerdo a procedimientos conccidos,
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Como ge apreciara facilmente, 8i los compuestos de fE&rmula
(I} preparados de acuerdo al proceso deacrito anteriormente
se obtienen como una mezela de isdmeros, su separacidén en
igémeras sinples de F£érmula (I), de acuerdo a técnicas
convencicnales, egta dentro del alcance de la presente

invencidn.

Las técnicas convencicnales para resolugidn de erasomatos
incluyen, por ajemplo, crigtalizagidn participada de
derivados de salez de diasterenisomericas o HPLC guiral

preparativo,

Ademiz, Ilos compuestos de férmula (I} de la invencidn también
se¢ pusden preparar de  acuerds  a téconicas gquimicas
combinatorias ampliamente conocidas en el arte, por ejempleo
al lograr las reacgione anteriormente mencionadas entre
varios intermedios de una manera en gerie y al trabajar baje

coendiciones de sintesig de Fase sélida (SR .

Para una referencia en general a la preparacién de los
compueatos de faze (I) de la invenciédn de acuerds a téonicag

de gquimica combinatoria wver la seccién experimental.

De eata manera, es un objeto adicional de la presente

invencidn una libreria de (Ia} o {Ik]
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= s
Ay R
"E {in; (Y R,

En donde

R es hidrégenc o© un dgrupo opeicnalmente sustituido
seleccionade de amine, Algquile C1-C¢, cicleoalguile, C;-Cipo
cicle alguilo-alguilo, arile, arilaleuileo, heterociclile o

heteroticlilalguilo;

X es un enlace simple o un radical divalente seslsccionade de
NR'-, =~CONR'-, -NH-CO-NH-, -0-, -8-0-50;-, en donde R' es
hidrégeno o un grupo opeiconalmente sustituido zeleccionado de
alquile -0, Cicloalguile  C,-Ck, cicloalguilo-alquilo,
arilo, arilalquilo, heterociclileo, heterociclilalguile o,
Junto con el &tomo de nitrégenc al cual elles estén unides, R
¥ R' pueden formar un grupo de heteércarilo o heterociclile de
5 o & miembros que contiene opc¢iconalmente un heteroitomo

adicional geleccionads entre W, © o 5;

E;, unido & una cualquiera de log Atomos de nitrdgens del
anillo de pirazole c¢ome para la férmula (Ia} o (Ib),
representa un atome de hidrdgenc © un grupe opcionalmente
gustituide seleccionade de Alguilo € -C, Cicloalquilo Ci-C,

arile, arilalqguilc, heterocicliles o heterociclilalquilo o, en

g
9

Gh)

rﬂl
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la farmula (Ib), Ry es un grupo divalente (CHz) n-NH-eata

unido ¢ enlazado Rz, en donde n eg 2 ¢ 3;

F: €5 un grupo seleccionado -NR"R"', -N(OH)R",-OR" © -R" en
donde R" v R"' gon cada uno independientemente, hidrégenco o
un grupo opcionalmente sustituido sgeleccionado de alguils Ci-
Car cigloalquilo -y o cigloalquilo-alguile, ariico,
arilalquilo, heterociclileo o heterociclilalguile o, junto al
dtomo de nitrdgeno al cual ellos estan unidos, R" y R"'pueden
formar un grupec de heterecarile o hetericilile de 5 o &
miembrcsf qué contiens opcionalmente un hetercatomo

gelecoionadn M, O o 8;

L ez un grupo divalente seleccionade de-CHs-, -~ (CHz)z-, -CH;-

C{CHg}g",—C {CH3]‘2—CH2“‘D—CH=CH_}
o una farmacéutica mente aceptable de estos.

FARMACOLOGIA

Los compuestos de fSrmula (I} son actives como inhibidores de
proteinas quinasa vy son por lo tanto Gtiles, por ejemplo,
para restringir la prolifsracidn no regulada de c&lulas

tumcraleas,

En terapia, ellos e pueden utilizar en &l tratamiento de
varios tumores, como a aquellos anteriormente reportados, asi

oo también en el tratamiente de otrog desordenas

3P
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proliferativo de células tal como psoriasis, proliferacidn de
célula lisza vascular asociada con aterogclerosis y estenosis
v restenosis post-quirirgica y en el tratamiento de

enfermedad de 2lzheimer.

La actividad iphibitoria de los inhibidores seda ss la cdk
ciclic¢a putatives v la  potencia de los compusstos
geleccionados se determina a través de un método de ensayo
bagado an el ugo de la tecnologia SPA (Amersham Pharmacia

Bictech) .

El ensayc conglste de la transferencia de una poreidn
subétrato radiactivamente marcada wmediante la gquinasa & un
substrate biotinilade. El producte Dbiotinilado resultante
marcado con 33P-ge  le permite unirse a gldbulca SPA
recubiertos con estreptavidina (capacidad deviotina 130
pmol/ng), vy la dozis metida se midid mediante un contador de

centalled.

El ensayoc de inhibicldn da actividad cdk2/Ciclina A

Reaccldn de quinasa: 4 UM de wun substratc H1 Jde histona
bietinilada en sitic {(Sigma # H-S505), 10 1uM &ATP (0.1
microci P**v-aTP),1.1 nM de compledjo Ciclina A/CDEZ inhibidor
en un volumen final de un amortiguador 30 pl (TRIS HOL 10 mM
pH 7.%, MgCl; 10 mM, DTT 7.5 mM + 0.2 mg/ml BSA) fuercn

agregados a cada pozo 96 U de fondo. Degpués de incubacidn

kY

6
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durante 60 min, la temperatura ambiente, la reaccidn se
detuve por la adicidn de 100ul de amcrtiguador de FBE ue
contiene 32 mM EDTA, 500 pM de ATP fridg, 0.1% Triten X100 ¥
lomg/ml de glébulos de SPA recubilertos con gbreptavidina.
Después de 20 minutos de incubacidn, 110 pL de suspension
fuercn retiradog v transferidos a un OPTIPLATE de 36 pozos
gque contiene 200 1l de COsC1 SM. Después de 4 horas, los
platos fueron leidos durante 2 min con un  lector de

radicactividad de un conteo Packard ToOPb-.

Determinacidn ICsg: log dinhibidores fueron engayados a
diferentesa concentraciones gue wvarian desde 0.001%5 a 10 pM,
Los datos asxperimentrales fueron analizadoz por el programa de
computadora GraphPad Prizm utilizande la e&cuacién logisgtica

de cuatro pardmetros:
¥ = bottom+ {(top-bottom)/{(1+10" ({leogIC50-x) *slope}}

Donde x ea el logaritmo de la concentracifn inhibidora, y es
la respuesta; y arranca en el fondo v va & la parte superior

con una forma sigmoide.

Calculo Ei:

Método experimental: la reaceidn fue llevada a cabo en un
amortiguador {10 mM Tris, pH 7.5, 10 mM MgCk, 0.2 mg/ml BZa,

7.5 mM DTT)] que contiene 3.7 nM de enzima, histona y ATP
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{proporcién constante de ATP 1/3000 frio/marcadeo) . Las
reacciones fueron detenidas REDTA y el substrate capturado
zobre fosfomembrana {platos de 56  Multipantalla de
Millipore} . Daspués de lavado extensivo, leg  plates
multipantalla fueron leidos scobre un contador superior, Se
midid el contrel (tiempo ¢erc} para cada concentracion de ATP

histona,

Disefio experimental: las velocidades de reaccidn son medidas
a c¢uatro ATP, substrato (histenal vy concentraciones de
inhibidos. La matriz de concentracién en el pintc 80 =se
disgefic alrededor del ATP respective y losg valores inhibidor
Icst {o.3, 1,3, 9 vwveces <l EKm o los valorss I1IC50). Un
exXperimento concursote tiempo preliminar en gusencia del
inhibidor v a diferente ATP v concentracidn de substrato
permite la selecciédn de.un tiempo de punto final =simple (10
min.) en &l rango lineal de la reaccién para la determinacidn

del eXperimento Ki.

Estimadog del parametro cindtico: los parimetros cindticos
fueron estimados mediante regresién cuadrada al mencs no
lineal simultanea utilizande [Ra. l].(inhihidor competitivo
respecto a la ATP, wmecanisme aleatoric] utilizando el

conjunte de datos completo (80 puntos):

7,

')TLQ)
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Donde A= [ATP], B= [Subgtrate]l, I= [inhibider], Vm= wvelocidad
mixima, Ka, Kb, Ki las constantes de disociacidn del ATP,
subgtrato inhibidor efectivamente, o y £ el factor de
cooperatividad entre el substrato y el ATP gque geglin el

substrato ¥ el inhibidor gue ze une respectivamente.

Ademas los cowmpuestos seleccionados estdn éaracterizaﬂcs
sobre un panel de guinasas sr/thre estrictamente relacionadas
con, 21 cicle eelular  (edkz/ciclina E, odkl/fciclina Bi,
¢dk5/p25, odkd4/ciclina D1), v tambidn para especificar MARK,

FEA, EGFR, IGFl1-R, Aurcra-2 y Cde 7.

Enzayo de inhibicidn de actividad cdk2/Ciclina E

Reaceldn de quinasga: 10 pM de un substrats de biotinilada en
gitic (8igma # H-5505), 30 pM ATP (0,3 microCi PA3y-ATP), 4
mg GE8T-Ciclina E/CDR2 inhibidor en un volumen final de 30 nl
de amortiguador (TRIS HCL 10 mM pH 7.5, MgCl; 10 mM, DTT 7.5
mM + 0.2 mg/ml BSA} se agregaron a cada pozo de 96 11, Después
de la incubacién durante 60 min. a temperatura ambiente, la

reaccidn  ge  detuve mediante la  adicién de 100 npl  de
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amortiguador PBS que contiene 32 mdM de EDTA, 500 mM ATp fFris,
0.1% de Triton X100 vy 10mg/ml de estreptavidina de gldbulos
de SPA a recubierto con estreptavidina. Despuds de 20 min. de
incubacidsn, 110 HL de suapensién fueron retirados vy
trangferidos a OPTIBLATES de 26-pozfosg JQque contienen 100 pl de
“sCl 5M. Despu&s de 4 horas los pozZes fueron leideog durante 2

minutos en un lector de radicactividad de contrec Packard TOP.

Determinacidn ICs;: Ver anterior

Ensayo de inhibicién de actividad cdkl/ciclina Bl.

Reaccldén de quinapa: 4 UM de un substratc Hl de histona
hiotinilada en sitio (Sigma # H-S5505), 20 uM ATPE (0.2 wmicroCi
P** ¥-ATP), 3 ng de complejo de ciclina B/CDKL, inhibidor en
un volumen final de 30 gl de amortiguador (TRIS HCI 10 mM pH
| 7.5, MgCls 10 mM, DTT 7.5 mM + 0.2 mg/ml BSA) se agregarcon a

cada pozo de un fonde de 96 . Después de 20 minutos g
| incubacién a temperatura ambients, la reaccién se detuve
mediante 100 wl PBE + 32 mM EDTR + 0.1% Triton X-100 + 500 UM
| ATP, gue contenia un 1 my de gldbulos SPA., Luego un volumen

de 110 pl es transferido al oOptiplate.

Después de 20 min de incubacidn para captura de sgubstrato,

100 pl CaCl SM se agregarxon para permitir la estatificacidn
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de glébules a la parte superior del Optiplate permitir su
asentamiento durante 4 horas antes del conteo de

radicactividad en el instrumento Top-Count.

Determinaclddn IC:;;: Ver anterior

Engayo de inhibilcelisn de la actividad cdk5/p25

Engayo de inhibicidn de la ackividad cdkS/p2b se desarrolld

de acuerdo con el siguiente protocole.

Renceidn de guinasa: 10 WM de substrato H1  histona
biotinilada (Sigma # H-5505)}, 30 uM ATP (0.3 microCi P7 7-
ATP}, 15 ng de complejo CDK5/p2%, inhibidor en un volumen
final de amortiguador 30 pt (TRIS HCI 10 mM pH 7.5, MgCl; 10

mM, DTT 7.5 mM + 0.2 mg/ml BSA) agregaron a cada pozo de un
fondo de 96 1J. Degpués de incubacidn durante 35 min a una

temperatura ambiente, 1la reaccidn se detuvoe mediante 1la
adicidén de un amortiguador de 100 pl PBS gue contiene 32 mM
EDTA, BOO UM de ATP frio, 0.1% de Triton X100 v 10mg/ml de
glfbulos SPA re cubiertos de estreptavidina. Después de 20
min incubacidn, 110 L de suspensié.n se retiraron y se
trangfirieron a un OPTIPLATEs de %&£-pozag gue contienen 104

K1l de C=Cl BM, Despuds de 4 horas los platos fueron leidos

P8
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durante 2 minn en un lector de radicactividad TOP-Count

Packard.

Detarminacidn Il:,: Ver anterior

Engayo da inhibicidn de la actividad cdk4/ciclina DI

Reaccidén de ¢uinasa: 0,4 pM de substrato GST-Rbh de ratdn
(769-921] (# éc~4112 de Santa Cruz}, 10 pM ATP (0. 5 nci p¥
Y-BTP), 100 ng de G8T- cdkd4/Ga8T-Ciclina D1 expresads de
baculovirus, oconcentraciones adecuadas de inhibidor en un
volumen £inal de amortiguador 50 pl (TRIS HC110 mM pH 7.5,
MgCl; 10 mM, 7.5 mwM LTT+ 0.2mg/ml BSA) se agregaron a cada
pozoc de un plato de 96 pozos con fondo con U, Degpués de 40

min a 27 °C de incubacifn, la reaccidn se detuvo mediante 20

1l EDTA 120 m,

Captura: 60 pl fueron transferidos de cada pozc a un plato
MultiScreen, para permitirle al substrato unirse al filtro de
fosfocelulosa. Los platos entonces fueron lavados 3 veces con

150 ul/poze PBS Ca+F/MgX libre vy filtrado mediante un sistema

de filtracidn MultiScreen,

Detaccldn: Los filtros les permitid secar a 379C, luego s=

agrego 100 nl/poso senteliante y un fragmento Rb marcade *p
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ge detecto mediante conteo de radicactividad el instrumento

Top-Count .

Determinacién ICs,; Ver anterior

Engaye de inhibicién de la actividad MAPK

Reaccidn de gquinasza: 10 pM de un substrate MBP biticnilado en
gitio (Sigma # M-1891}, 15 pM ATP (0.15 microCi Py-ATP}, 30
ng GST-MAPK (Upstate Biotecnclogia # 14- 173}, inhibidor en
un volumen f£inal de 20 pl de amortiguador (TRIS HCL 10 mM pH
7.5, MgCl, 10 mM, DTT 7.5 mM + 0.2 mg/ml BSA) se agregaron &
cada pozo de 96 con fondo en U. Desapués de la incubacidn de
25 min a temperatura ambiente, la reaccidén se detuvo mediante
la adicifén de 100 ul de amortiguador PBES que contiene 32 mM
EDTA, 500 uM de ATP frid, 0.1% de Triton X100 y 1l0mg/ml de
satreptavidina de glébulos [2)2)) descublertos Con
egtreptavidina., Degpués de 20 min en incubacién, 110 uL de
suspension fueron retirados v transferidos OPTIPLATES de 96-
pozZog gque contienen 100 pl de C2C1 SWM.  Despuss d2 4 horas,
log platose fusron leidos durante 2 min en un lector de

radicactividad TOP-Count Packard.

Determinacidn IC:,;: Ver antericr
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Ensays de inhiblclén de la actividad PEA

Reaccion de Quinasa: 10 wu M de substrato histona Hl
biotinilada en sitioc{Sigma # H-5505}, 10 uM ATP (0.2 microM
PYUy-ATR), (.45 U PEA (Sigma # 2645), inhibidor en un volumen
final de 30 pl de amortiguader (TRIS HCL 10 mM pH 7.5, MgCl,
10 mM, DTT 7.5 mM + ©.2 mg/ml BS8A) se agregarcn a cada pozo
de 96 de fondo en U. Derppués de incubacidn durante 90 min a
temperatura ambiente, 1la reaccidn se detuve mediante la
adicidén de 100 pl de amortiguadeor PBS que contenia 32 mM
EDTR, 500 pM ATP frio, 0.1% de Triten X 100 v lomg/ml de
globulos SPA recubiertos con estreptavidina. Después de 20
min de incubacidn, 110 pL de suspensidn fueron retirados vy
transferidos a un OPTIPLATES de 96 pozos gue contenfa 100 pl
de CsCl BM. Después de 4 horas, los platog fueron leidos

durante 2 min en un lector de radicactividad Packard TOP-

Count .

Determinacidn ICss: Ver anterior

Engayo de inhibicién de la actividad EGFR

Reaccldn de Quinasa: 10 uM de substrato de MBP biotinilato en
sitio (Sigma # M-1491), 2, uM ATP {0.04 microCi P*y-ATP}, 36

ng de inhibidor GST-EGFR expresade en c&lula de insecto en un

volumen final 30 ul de amortiguador (Hepes 50 wM pH 7.5,
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MgCly 3 mM, MnCl, 3 mM, OTT 1 mM, MHaVo; 2 bt o+ 0.2 mg/ml BSA)
gse agregaron a cada pozo de 96 de fondo en U. Después de la
incubacién de 20 min a una temperatura ambiente, la reaccidén
se detuve mediante la adicidn de 100 pl de ameortiguador FBS ¥
contenia 32 mM EDTA, 500 pM ATP frid, 0.1% de Triton X100 ¥
10mg/ml de gldbulos SPA recubiertos con estreptavidia.
Despugs de 20 min de incubacidn, 110 pl de suspensidn fuercn
retiradoe v transferidos a OPTIPLATEs de 96 pozos que
contiene 100 pl de CaCl 5M. Después de 4 horas, leos platos
fueron lefidos durante 2 min en un lector de radicactividad

Packard TOP-Count

Datarmlinacidn ICe,: Ver anterior

Engayc de inhikicién de la actividad IGFL-R

El ensayo de inhibicidén de actividad IGF1-R s= desarrolléd de

acusrdo con el giguiente protocolo,

Activacién de Enzima: IGFLl-R se dsbe activar wediante auto-
fosforilacidn antes de arrancar con el experimento. Justo
antes del Snsayo, una solucidn de enzima concentrada (694 nM)
#& incuba por medic ahora de 28°C en presencia de 100 pM ATP

¥ luego es llevade a una dilucidén de trabajo en amortiguador

indicado,
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Reaccidn de quinasa: 10 pM de substrate de péptide IRSL
bicotinilads (PRIMM, 0-20 pM inhikbideor, 6 uM ATP, 1 microCi
Vp.ATP, vy B JPM  GST-IGF1l-R  (pre-incubader de 320 min a
temperatura ambiente con 60 UM ATP fris) en un volumen final
30 pl de amortiguador (50 =M HEPES pH 7.9, 2 oM ¥nCl:, 1 o
TTT, 3, M NaV(0,) se agregaron a cada uno un plato de 36
pozos con fondo en U despuds de la incubacién durante 35 min
a temperatura ambiente, la reaccién se detuve mediante la
adicién 100 pl de amortiguador PBS gue contiene 32 mM EDTA,
500 uM ATP frid, 0.1% de Triton X100 y 10 mg/ml de gldbulos
SPA recublertos con estreptavidina, Despugs de 20 nmin de
incubacidn, 110 pL de suspensidn se retiraron y transfirieren
a un OPTIPLATEZ de 96 poZos gque contienen 100 pl de CaCl SM.
Después de 4 horas, los platos fueron leidos durante 2 min

erl W lector de radicactividad de Packard TOPR-Count.

Engayo de inhibiclén de la actividad de Aurora-2

Reaccid de quinasa: 8 pM péptide biotiniladeo (4 repeticicnes
de LRRWSLG}, 10 uM ATP (0.5 uli ¥w-ATPY, 7.5 ng hurora 2,
inhibidor en un volumen final de 20 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 incubacidn a temperatura
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ambiente, come la reaccidén se datuva y el péptide hictinilado

se capturo al agregar 100 nl de suspensidn de gldobulos.

Eatratificacidn: 100 pl de CeCl2 5 M se adgregarcn a cada pozo
v se l1les permiti® asentarse 4 horas antes de gque la

radicactividad se contara en el instrumento Top-Count.

Detarminacifn IC.;: Ver anterior

Ensayo de inhibicidén de la actividad Cde7/dbEd

El ensayo de dncubacién de la actividad Cdc7/dbfd4 ae

desarrolld de acuerdo con el siguiente protocolo.

El substrato de Blotin-MCM2 es trans-fosforilado mediante el
conteo C¢dc7/Dbf4 en la presencia de ATP con trazas de v -ATP.

El substrato de Bictin MCM2 fosforilado ez luege capturado
mediante gldbulos SFA recubiertos con Estreptavidina v la

extensidn de la fosforilacién evaluada mediante contec f.

El ensayo de inhibicidn de actividad Cdc7/dbf4 se dezarrolls

en un plate de 96 pozos de acuerdos con el siguiente

rotoocclo,
Cada pozo del plato se le agregd:

-10 nl substrato MCM2 (bictinilads,s pM concentracidén final}
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~10 npl enzima {Cdc7/Dbf4,17. 9 pM concentracién £inal}

-10 pt de compuesto de ensayo {12 concentraciones crecientes
an un rango de nM a pM para generar una <urva de respuesta de

dogis)

~ 10 pl de una mezcla de ATP frio (2 uM concentracidn final)
v ATP radicactivo (proporxrcidn 1/5000 molar con ATP frid) fue
entonces utilizado arrancar la reaccidén que se le permitid

tener lugar a 37°C. L4

El substrato, encima y ATP fueron diluidos en 50 mM HEPES pH
7.9 contiene 15 mM MgCls, 2 wmwM DTT, 3 uM Navd,, 2mM
glicerofosfate v 0.2mg/m}l EBSA. El =olvente para los

compuagtos de ensayo también contenia DMSO 10%.

Despuda la incubacidn de 60 minutos, la reaccidn se detuve 21
agregar & cada pozo 100 pl de PBS pH 7.4 gque contenia 50 mM
EDTA, 1 wmM ATP fri¢, 0.1% de Triton X106 ¥y 10 mg/ml de

glébulog SPA recublertos con estreptaviding.

Degpués de 20 min de incubacién, con 110 nubL de suspensidén -

fuerxon retirados y transaferides a OPTIPLATES 96 de pozos gue
contisnen 100 pl de CsCl 5M. Después de 4 horas, los platos
fuaron leidog durante z mintitos &1l ure lectoy ds

radicactividad Packard TOP-Ceount.

=5
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Daterminacidn Il : Ver anterior

Loa compuestos de la presente invencidén sz pueden administrar
bien sea como agentes simples o como alternativamente, de
combinacidn con tratamientos anticincer canocides £al come
régimen de terapia o quimioterapia de radiacidén en
combinacién con agentes citosestdticos o citocdxicos como,
agente tips antibiético, agentes algquilatantes, agentesz
antimetabolito, agentes hormonales, agentes inmunoldgicos,
agentes tipo interfereon, inhikidores de ciclo oxiginaesas,
(ejemplo. g. CoX-2 inhibidores), inhibidorsas de
matrixmetaloproteasa, inhibidores de teloterasa, inhibidores
de tirosina quinaga, agentes receptores  del factoxr
anticrecimiento, agentes anti-HER, agentes anti-BEGFR, agentes
anti-angiocgénesis agentes {por ejemplo, inhikidores
anglogénesis), inhibidores farnesil transferasa, inhibidores
del camine de traducceidn de la sefial ras-raf, inhibidores del
cicle de cé&lula, inhibidores de otros inhibidores odks,
agentesz de unidén de tubulina, inhibidores de topoiscmerasa T,

inhibidores de topoisomerasa IT, y gimilares.

81 se formula como una dosis fija, tales producteos de
combinacidén emplear los compuestos de esta dimensidn dentro
del rangoe de dosie descrite adelante vy otroc agente

farmacéuticamente activo dentro del rango de dosiz aprobado.
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Los compusstos de férmula {I) se pueden utilizar secuencial
mente con agentes anticdncer conocidos cuando es inapropiada

una formulacidn de combinacién

Los compuestos de la férmula (I) de la presente invencidn,
adecuados para la administracidén a un mamiferc, por ejemplo,
a humanos, se pueden administrar en las rutas usuales y en el
nivel de dogis gque dependen de la edad, peso, condicidn del

paciente y ruta de administracidn.

Por ejemplo, una dosis adecuada adoptada para la
administracién oral de un compueste de formula (I) puede
variar desde aproximadamente 10 a aproximadamente 500 mg por
dosie, desde 1 a 5§ wegeg diariaments, Los compuesatcs de
inmvencién pueden ser administrados en una varledad de formas
de dosias, por ejemplo, oralmente, en la forma de tabletas,
capsulas, azdcar < tabletas recubiertas con pelicula, las
soluciones o guspensicnes de liquide; rectalmente en la forma
de supasitorios; parenteralmente, pox ejemplo,
intramuscularmente, © a través de inveccldén o de infusisn

intravenosa y/o intratecal y/o intraespinal.

La brezente invencidén tambign ineluyes composiciones
farmacéuticas gque comprenden un compuesto de £érmula {I) o

una sal farmacéuticamente aceptable de estosg en asoccic con un
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excipiente farmacéuticamente aceptable, gque puede ser un

portador o un diluyente,

Lag composiciones farmacéuticas gque contienen los compuestos
de la invencidn son usualmente preparadas siguiendo métodos
convencionales v son administradas en una forma farmac@utica

adecuads .

Por ejemplo, las formas oraleg sdlidas pueden contener, junte
con =l compuesto active, diluyentes, por ejemplo, lactosa,
dextrogSa, Sacaroda, sucrosa, celuloga, almidén de maiz o

almidén de papa; lubricantes, por ejemplo, silice, talco,

dcide eptefrico, egstearato de magnesio o calcio, ¥/o
polietilen gliceles; agentes de  unién, por  ejemplo,
almidones, goma aribica, metilecelulasa de gelatina,
carboximetilcelulosa at polivinil plrrolidona; agentes
desintegrantes, roxr  ejemplo, almiddn, dcide  alginico,
alginatos o glicolafc de almidén de sodice; mezclas

efervescentes; sustancias de tinte, endulzantes, agentes
humectantes kales OO lecitina, paliscorbatos,
laurilsulfatos; vy, en general, sustancia® ne téxicas Vv
farmacolégicamente inactivas utilizadas en formulaciones
farmac&uticas. Estas preparaciones farmacéuticas se puedsn

elaborar de manera c¢onocida, por ejemplo, por medic de
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mezclar, granular, formar tabletas, recubrir con azicar, @

procesoe de recubrimiento de pelicula.

Las dispersiones ligquidas para administracidn oral pueden

gser, por ejemplo, melazas, emulsiones y suspensiones.

Coma un ejemplc, las melazas pueden contener, como portador,

sacarosa © sacarosa con glicerina y/o manitol y sorbitol.

Las suspensgioneg vy las emulsicones pueden gontener, Comno
ejemplos de portadores, goma natural, agar, alginatce de
gadic, pectina, metilecelulosa, carboximetiloelulosa, o

polivinil alcohol.

Las puspengicneas o golucionas para inyscciones
intramusculares pueden contener, Junts con el compussato
activo, el portador farmacéuticamente aceptable, por ejemplo,
agua egtéril, aceite de oliva, etil oleato, glicoles, por
ejemplo, propilen glicol v, =i s8e desea, una cantidad

adecuada de clorhidrate de lidocaina.

Las soluciones para inyeccionss intravenosas o infusiones
pueden contener, Como portador, agua astéril o

preferiblemente pueden estar en la forma de scluciones
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salinas estériles, acucegas, ieotdnicas, < ellas pueden

contener propilen glicol como un portador.

Loa supositorios pueden contener, junto c<on el compuesto
activo, un portador farmacéuticamente aceptable, por ejemplo,
manteca de cacae, polietilen glicol, wuna lecitina o
tenscactivo de  &ater de  Acido grago de polioxietilenc

gorbitan,

Con el objetivo de ilustrar mejor la presgente invencidn, sin
poseer ninguna limitacidn a &sta, son dados los Biguientes

ejemplos.

EJEMPLOS

Varios compuestos de £érmula (I), que incluyen de =esta manera
aquellos de férmula {(Ia) y {(Ib} de la invencién, s& han
Freparado. Aunque algunca de ellos han sido egpecificamente
nombrados y listados en la siguiente seccidn experimental, la
mayoria han side convenientemente identificados segin un
sistema de codificacidénm de tablasz reportados en la seccidn

experimental, junto con s#us datos analiticos.

A7
P

AT
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Cada c¢édigo, €l <ual identifica sin ambigiedad un compuesto
especifico simple de férmula (I} solamente, consiste de cinco

unidades B-X-M{C)-D.

El c¢6digo B representa cualguier sustituyente R, segin la
f&rmula (I}, estando unido al resto de la molécula a través
dal enlace X; cada grupc B eatd represgentado a través de la
férmula guimica adecuada en la siguiente Tabla I, gue indica

también su punte de unidn al resto de la molécula X-M,

El codigo X representa justo el grupo X de férmula (1); sus
significados estan representados en la siguiente tabla II,

gue también indica su punto de unidén al resto de la molécula

M,

El ¢ddigo C repregenta el grupo R gue egti unido al resto de
la molécula a través de cualguiera uno de los atomes de
nitrdgeno 4del pirazol, segin la Edrmula (I). Cada grupa C
estd representado a través de una férmula quimica adecuada en

la gpiguiente tabla III, gque indica también su punto de unidn

al regto de la molécula M.

El c¢ddige D representa el grupo Rs que estd unide al resto de
la molécula a través del grupo carbonilo, segin la férmula

{I). Cada grupo D estd representado a través de la férmula

F

A7
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quimica adecuada en la esiguiente tabls IV, gue indica también

su punto de unidn al resto de la molé&cula M.

Finalmente, el cédigoe M se refiere &l nileleo central de la
malécula (I} que lleva un.grupo carbonile en la pogicidn 3,
De tode lo antericy es olaro para la persona experta gue M es
sustituido por los grupos -X- {cddigo X), Ry {(eddige ¢} y Rg
{cédigoe D), como se reportd en la férmula (I); cada grupo M
es representado a través de una férmula guimica adecuada, en

la tabla V, gue también indica las posiciones de log otros

sustituyentes.

Por 1o tanto, el sistema de codificacidén  actualwents

utilizado para algunos compuestos de Eérmula {I) =2e puede

resumir de manera corta come sigue:

TR
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leLf' a %ﬁ or
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Justo como un ejemplo, que no pretende limitar el alcance de
la presente invénciﬁn, al compussto Be6-X03-MOQ{COl)-Do1 ({ver
gjemplo 36} repreasenta el derivade de pirazolo-guinazclina de
fodrmula (Ig) en donde el nilcleo central estd representado por
la poreidn MO0 de la tabla ¥V, R ez el grupo de formula Béé de
la tabla I, X es el grupe divalente X03 de la tabla II, R,
eg 2]l grupo C01 de la tabla ITI v R; es el grupo DOl de la

tabla IV, gue tiene la férmula
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o
o



WO 2004/ 104007 asg PCT/ER2004/050612
Fo R Wi&j
n>k0/l\ N
T To—H
Maf
B68:X03-M0D{C01}-D01.

De todo le anterior, es clare para la perscna eXperta gue
cuando R; ¥y R; estin ligadoes Jjuntos segin la f£&rmula  (Ib}),
entonceas este cicle adicional vya esta  incluide en 1la
agtructura de la porcidn M v, de ezta manera, los c&digos C vy

D se pierden.
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Los compuestoz de la presente  invencidn, prepatradeos de
acuerdo falalsl loz giguientes ejemplos, también ge
caracterizaron por ™ RMN y/o por datos analiticos HPLC/MS;
datos HPLC/MS fueron reconectados siguiende unosg de los

meétodog 1, 2 o 3.

Método 1 HPLC/MS

El eduipamiento HPLC consigtid de un sistema Waters 2790 HELC
equipade con un detector PDA 296 Waters ¥ un espectrdémetro de
maga cuadrupole Micromas mod. J.ZQ gsingle, equipado con una
fuente de iones de electrorociade (ESI). El econtrel del
ingtrumente, la adgquisicidn de datos v el procesamiento de

datos ge suministro por el software Empower and Masslynx 4.0.

El HPLC fue llevado a cabe a 25°C a una propercién de flujo
de 1 mL/min utilizando una columna RP18 Waters X Terra (4,6 x
50 mm, 2,5 pum}. La fase A mévil fus de 5 wM de amortiguador

de acetatc de amonic (pH 5.5 con acido acético/acetonitrilo

12z
2

%o%
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95:5), v 1a fase B mdvil fue H;0/acetonitrilec ({5:95): el
aradiente fue de 10 a 90% de B en 8 minutos luego mantenido a

90% de 2 minutoe. El wolumen de inyeccién fue de 10 pl.

El espectrdémetro de masa fue operadec en un modo de ion
positivo v negativeo, el voltaje capilar fue configurado a 2.5
Kv; la fuente de temperatura fue 120°C; el cono fue de 10 V;
ae configuro el range de masa de exploracidn completa de 100

a 800 amu.

Método 2 HPLC/MS

Fl equipo HPLC consgigtid de wun gistema Waters 2730 HPELC
esquipado con un detector %%6 Watersa PDA ¥ un eapectrdmetro
masag cuadrupeoleo mod., Z0 single, eguipado con una fuente de
Ion de electrorociade {(ESI). El control de instrumentas, la
adquisgicién de datog y el procesamiento de datos fue

suministrado por el software Empower and Massiymx 4.0.

El HPLC fue llevado a cabo a 25°C a una proporcidn de flujo

de 1 mL/min utilizando una columna RP18 Waterg ¥ Terra (2.0 x

30 mm, 2.5 uym}. La fasze A mévil fue de 5 mm de un
amoxrtiguados de acetate de amenic (pH 5.5 con acido
acético/acetonitrile 895:%), la fage B mdwil fue de

H:0/acetonitrilo {5:85); el gradiente fue de 10 a 90% de B 4
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wminutes luego mantenida a 90% E 1 minuco. El volumen de

inveccidn fue de 10 pl.

El espectrdometro de wmasa fue operado en modo de Ion poditivo
¥ &n negativo, el voltaje capilar g2e establecid en 2.5 KV, la
fuente de temperatura fue de 120°C, el cono fue de 10 V; ge
configuro el rango de masa de expleoracidn completa de 100 a

BO0 amy,

Métode 3 HPLC/MS

El espectro de masa fue registrado sobre un espectrometro de
maga de trampa de ion LCQ Finnigan utilizando la técnica de
iomizacidén de electrorociado {ESI) con  deteccidn de Ion
pogitiva ¥y negativeo. El  espectrimetpoe de maga  esta
dirsctamente conectado al aigtema SEP4000 HPL
{termogeparacidn), equipado con un autombestreador LoPal {(OTC
Analytics) y un detector UV €000LFP PDA {termoseparacién}. EL
control del instrumento, la adquisicién de datogs v el
procesamiento fue degarrallads utilizandes un software
Xealibur 1.2. El1 anfligis HPLC fue llevado a cabo a
temperatura ambiente y a una proporcién de flujo 1 mL/min

utilizando una columna RP 18 Waters ZorbaxSE Cl8 (4.8 x 50

mm; 1.8 um).

29

410
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La fagse & mévil fue 5 mM de amortiguador de acetato de amomnio
(pH 5.5 con aclido acéticeo): acetonitrile 90:10, y la fase B
mévil fue de B mM de ameortiguador de acetato de amonioc (pH
5.5 con acido acético]: acetonitrileo 10:80, el gradiente fue
de 0 a 100% B en 7 minutcs y luego mantenido 100% B durante 2
minutos antes de reequilibrio. Bl tiempo total LC es de 12

minntes. El wvolumen de inyeceidn fue 10 npl. La deteccidn UV

se desarrollo entre 215 y 400 nm.

Los iones fuercn generados bajo las siquientea condicioned:
voltaje de rociador ESI 4.0 kV, temperatura capilar calentada
285°C, el gas nitrdgeno de cublerta con una presidn de 5.0
Bar. Un modo de deteccidén de exploracidn completa {de 50 a
1000 amu} se utilizo con un anilisis MS/MS del Ion mas

intenso (energia de ceolizidén normalizada: 35%).

Deteccidn UV: 215%-400 nm.

EjEEEID 1

Z2-atoxiciclohex-2-en-1-ona
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50 g (0.45 mol} de 1,2-diciclohexandicone se disolvisd en una
mezcla de 1 L de toluens 0.5 L de etancl, 10 g de acido p-
toluencsulfonico se agregd v la solucidn se calentd a refluje
durante 2 dias. (TCL cloroformo/metanal &/1}. El solvente fue
luego evaporado, el residue redisuelto con diclorometano vy
lavado con smolucidn saturada de NaHCO;. La capa organica e
geco sobre Na,30; vy se concentrd. El corudo se purificd y se
cromatografid sobre una columa de s8ilica gel al eluar con
una mezcla de ciclohexanc/acetato de etilo 88/2 (66% de

rendimiento come un aceite) .

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.20 (t, 3 H) 2.33-2.39 {m, &

H) 3.87 (g, 2 H} 5.%7 (t, 1 H}.

Ejemplo 2

Etil (3-etoxi-2-oxocyclohex-2-en-1-11) {oxo)acetato

41.40 g (0.29 molj] de 2-etoxiciclohex-Z-en-l1-one fueron
disueltos en 310 mL de dietil ster ¥ 325 mL de 1M 1ilN{TMS);

en tetrahidrofueranc fueron agregados gota a gota a -50°C.

Deapués de 230 wminutcs a la misma temperatura, 44.2 mL de
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dietiloxalato fueron también agregados bajo agitacidn. La
aolucién ze ﬁmntuvo a temperatura ambiente durante toda 1la
nache {TLC cloroformo). 300 mbh de agua fueron entonces
agregados, el pH ajustads a 4-5 al agregar HCL 1 N y la
sclucidn resultante se extrajo con acetato de etilo. lLa capa
orgadnica ge seco sobhre Na,30, y se evapord hasta sequedad. EI
crude se purificd mediante cromatografias scbre una columna
de silica gel eluada mediante cloroformo (765 de rendimiento
como un aceitce} .

M WNMR {400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.12 {t, 3 H) 1.51 {t, 3 H)
2.06-2.%8 (m, 4 H) 3.57 (m, 1 H 3.86 {g, 2 H).4.38 {g, 2 H)

6.09 {m, 1 H}.

Ejemplo 3
Eeil 1-mebil-7-oxe-4,5, 6, 7-tetrahidro-1H-indazole-3-

carboxilato

E%W Lo
0 - ©

30 g (0.125 mell de etil (3-etoxi-Z2-oxcocicloliex-3-en-1-

i1} (oxcjacetato se ‘disclvieron en 150 mL de acido acetico
glacial y se agregaron 6.5 mL de matilhidrazina. La mezcla de

agitd a temperatura ambiente durante 6 horas. El solvente fue

XA

g\
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entonces evaporade v el erudo redisuelte con agua, la
golucidn se basificd con 30% de Na:50, Yy extralda con
cleoroformo. La capa organica fue entoncees secada sobre NasSO,
v oconcentrada. El residuc se cromatografiéd seobre una columna
de =zilica gel (eluyente: cloroformol y cristalizada de una
mezcla de n-hexanco/dietil  eter (TLC cloroformo; E3%

rendimiento come un =2511do bhlanca) .

H MMR (400 MHz, DMSO-del & ppwm 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 (g, J &6.%4 Hz, 2 H) 6,09 (m, 1 H).

De acuerdo con £l mismo método, pero empleandco el derivado de

hidrazina sustituido adecuado, se prepararon los siguientes

compuestos:

Etil 1-tert-butil-7-oxo0-4,5,6,7-tatrahidro-1H-indazcla-3-

carboxlilato

'H WMR {400 Wiz, DMSO-G¢) 3 ppm 1.16 {t, J §.98% Hz, 3 H) 1,581

(g, 9 H) 2.30-2.23 {3m, 6 H) 4.18 {(gq, J 6.83 Hz, 2 H);

Etil 1-(2-hidroxietil)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazoclea-

d-carboxilato
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1 NMR (400 MHz, DMSC-dg) & ppm 1.3 (t, J 7.20 Hz, 3 H) 1.9-
2.9 {(3m, & H) 3.7 (m, 2 HY 4.3 {g, J 7.20 Hz, 2 H).4.53 {t, J

E.a5, 2 HY 4.77 {(t, J 5.7, CH}.

Etil 1-(2-etoxi-2-oxcetil)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-

indazole~3-carboxilato

M NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 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 (g, 1 H);

Etil T-oxo~1-(2,2,2-trlfluorcetil} -4,5,6,7-tetrahideo-1H-

indazole-3-carboxlilato

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppw 1.20 (L, J 7.07 Hz, 3 H) 2.05
fm, 2 HY 2.57 (m, 2 H} 2.%5 (m, 2 H) 4.2 {g, J 7.07 Hz, 2 H]

5.3 {(2d, 2z H);

Etil 7-ox0-2-(2,2,2-trifluoreetil)-4,5%,6,7-tatrahldro-2H-

indazolea-3-carhoxilata

"H NMR {400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.29 (t, < 7.08 Hz, 3 H) 2.05
{m, 2 H); 2.57 (£, J 7.44 Hz, 2 H}.2.94 (m, 2 H} 4.30 (q, J

7.1% Hz, 2 H).5.48 {2d, 2 H);
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Btil T-oxn-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazole-3-carboxilato

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.28 {t, J 7.07 Hz, 3 H) 2.04
{m, 2 H); 2.51 {m, 2 H) 2.87 (t, J 6.10 Hz, 2 H).4.27 {gq, J

7.11 Hz, 2 H) 14.2% (e, 1 H)};

Eti11l 1-{4-{aminosulfonil) fenll]-7-oxo0-4,5,6,7-

tetrahidro-1H~indazole-3-carboxilato

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.34 (t, J 7.13 Hz, 3 H) 2.10-
2.192 (m, 2 H); 2.57-2.63 {m, 2 H} 3.0% (t, J .10 Hz, 2
H).4.37 {g, J 7.07 Hz, 2 U} 7.54 (=, 2 H) 7.77 {(d, J &.78 H=,

2 H} 7.96 (d, J £.90 Hz, 2 H};

Etil l1-{a-metoxifenil}-7-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazale-

3-carboxilato

"M NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.33 {(t, J 7.07 Hz, 3 H) 2.05-
2.127 {m, 2 H); 2.56 (44, J 7.26, E5.85 Yz, 2 H).3.03 (&, J
.10 Hz, 2 H) 3.85 (g, 3 H) 4.34 {g, J 7.07 Hz, 2 H} 7.05 (d,

J 9.02 Hz, 2 HY 7.44 (4, J 9.02 Hz, 2 H);

Etil 1-({4-ciancofenil)-7-oxo-4,5,8,7-tetrahidro-1H-indazole-3-

carboxilatoe
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H MMR (400 MHz, DMSO-d:} 3 ppm 1.34 {t, J 7.07 Hz, 3 H} 2.09-
2.19 (m, 2 H); 2.60 {dd, 4 7.32, 5.4% Hz, 2 H).3.04 {(t, J
.16 Hz, 2 H) 4.36 (g, J 7.11 Hz, 2 H} 7.80 (4, J 8.90 Hz, 2

HY 8.03 (4, J 8.78 Hz, 2 H);

Btil 7-oxo-1-plridin-2-11-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazole-3-

carboxilato

NMR (400 MHz, DMSO-dg} 5 ppm 1.34 (t, J 7.13 Hz, 3 H) 2.10-
2.21 {m, 2 HY; 2.58 f(ad, J 7.32, 5.61 Hz, 2 H).3.05 (&, J
€.1€ Hz, 2 H) 4.36 {g, J 7.07 Hz, 2 H) 7.6l (ddd, J 7.41,
4.73, 1.04 Hz, 1 H} 7.64 {dt, .J 7.93, 0.58 Hz, 1 H} 3.07 {(td,

J 7.74, 1.83 Hz, 1 H) 8.57 {(ddad, J 4.79, 1.8, 0.79 Hz, 1 H};

Etil T-oxo-1-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazole-3-

carboxlilato

' NMR (400 MH=z, DM30-d:) & ppm 1.30 (t, 3H, J 7.08} 2.08 (m,

2 H); 2.54 {m, 2 H) 4.30 {g, 2H, T 7.08) 7.49 {(m, 5 H);

Etil l-benzil-7-oxo-4,5,6,7-taetrahldro-1H-indazole-3-

carboxilato
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Etil 1—{1-metilpiperidin-4-il}—?-axa—4,5,E,?-tatrahidro~1 H-

indazole-3-carboxllatoe

gy NMR (400 MHz, DM$O-d¢} & ppm 1.32 {t, J 7.07 Hz, 3 H) 1.84-
2,11 (m, 6 HY; 2.28 {g, 3 H} 2.48-2.53 (m, 2 H} 2.91-3.00 (m,
2 H} 2.94 (¢, J 6.16 Hz, 2 H) 4.32 {q, J 7.15 Hz, 2 H} 4.93-

.11 {wm, 1 H};

{(El derivado hidrazinc gue se empleo no 3se encuentra
comercialmente disponible - {CAS numero 53242-78-7) vy fue
sintetizadas, como 8e describe en la literatura: WO

02/085808) .

Etil 7-oxo-l-piperidin-4-11-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazole-3-

carboxilato

{El derivade hidrazine que sge empleo no se encuentra
disponible comercialmente y se sintetizd como se describe en

la literatura:; DE 36343242 A1) .

Etil 1-{l-benzilpipearidin-4-il)-7-oxc-4,5,6,7-

tetrahidro-1E-indazole-3-carboxilato
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1 NMR {400 MHz, DMsSO-dg) 3 ppm 1.32 {t, 3 H, J 7.07 H} 3.34
(¢, 2 HY 4.31 {g, 2 4, J 7.07 Hz) 5.06 {(m, 1 H} 7.35 (m, 5

Hi ;

Etil 1- (l-acetilpiperidin-4-il}-7-0o%o0-4,5,6,7-

tetrahidre-1H-indazole-3-carboxilato

(Bl derivado hidrazine que se ewmpleo no sSe encuentra
comercialmente disponible y por lo tantc se sintetizd como se

reporte en el ejemplo 639),

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 35 ppm 1.32 (bs, 3 H) 2.,5% (m, 1 H)

2.95 (m, 1 H} 3.29 {m, 1 H} 3.94 {(m, 1 H} 4.20 {m, 2 H) 4.48.

(m, 1 H) 5.29 (m, 1 H};

Etil 1-{Z-dimatilaminocstlil}-T-oxc-4,5,5, 7-tatrehidro-1H-

indazole-3-carboxilato

Etil 1-{2-dimetilaminopropil) -7-oxo0-4,5,6, 7-taetrahidro-

iA-indazole-3-carboxilato

Etil 1(2)-(2,3-dimetilbutil}-7-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-

1H-indazole-3-carbaxilato

o

V&S
5;\
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' Etapa 1. Btil 7-atoxi-4,5-dihidro-1 H-1ndazole-3-carboxllato
1.2 g {5 mmel} de etil [2-eroxi-2-oxocoiclohex-3-en-1-11) (oxo}
acetate se digolvid en 20 mL de etancl y 25 mL {5.2 mmol) de
hidrate de hidrazina %8% se agregd gota a gota. La sslucidn
e agite a temperatura ambiente durante 5 horas, luego se
calentd a 60°C durante 5 horas adicionales. El1 solvente se
removid in vacuo ¥y el residuo se tomo con dietil eter y el
. precipitado resultante se recolecto mediante filtracidn dando
| 0.8 g del compuesto del titulo, gue se emplec en la Siguiente

etapa gin purificacidn adicional.

Etapa 2. Etil 1{2)-{3,3-dimetilbutil)-7-oxoc-4,5,6,7-

‘ tetrahidro-1H-indazcle-3-carboxilato

0.28 g (1.27 mmel; de etil 7-etoxi-4,5-dihidro-1H-indazole-3-

carboxilato se disolvid en 12 ml de dimetilformamida seca Y
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Py agregd .25 g {1.40 mime ) de 3,3-dimetilbutil
metanosul fonates, La s#oluclén resultante g trato con 0.06 g
{1.40 mmol) de hidruro de sodic €0% en acelte miperal y la
mezcla de reaceidn se agito a £5°C durante 4 horas. Se adredgd
agua a la reacecidn y la solucidén se extrajo con acetato de
etilo. El solvente sge evapord in vacuo y el residuo se
redisolvio con 10 ml de metancl. Fueron agregadas entonces
pocas gotas de HCL 1 N vy después de 3 horas de reaceidn fue
particionade entre agua y acetato de etilo, dando un crudo
gque, despugs de secar scobre Na,80;, s& purificd mediante
cromatografia schre columna de  silica gel {eluyente

hexano/etill acetato 95/5) (75% de rendimlento}.

Ejempio 5
Btil P-oxo-1{2)-l{E-fenil-1,3-pxazcl-2-il}metil] -4,5,6,7-

terrahidro-1H-indazcle-3-carboxilato

O
0

0% N ° ) RN
A N T ”S\
N"\;_i

Ph
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903 mg (4.3 mmol) de etil 7-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
indazole~i-carboxilate se disolvieron en 26 mL de TMF v 712
mg {5.16 mmol} de KC0, v fueron agregados 935 mg (5.16 wmol)
de z-(clorometil)-5-fenil-1,3-cxazol, la mezcla de reaccidn
se agito a temperatura ambiente durante § horas y luego el
solvente se removid bajo vacioc el regidue se disclvid en
diclorometans y se lavo con agua. La capa organlca s& seco
scbre Wa,80, vy 8 evapord hasta sgeguedad. Mediante
cromatografia, fueron recupsrados 405 mg (30% de rendimiento)

de dos regicizdmeros.

Etil 7-oxe-1-[{5-fenil-1,2-oxazol-2-ilimetil]}-4,5,6,7-

tetrahidre-1lE-indazcle-3-carboxilato

M MMR {400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.29 {(t, 3 H} 2,09 {(m, 2 H)
2.59 {m, 2 H) 2.97 (m, 2 HY 4.31 (g, 2 HY .04 {s, 2 H} 7.39

fm, 1 H)Y 7.49 {m, 2 H) 7.63 {s, 1 H} 7.66 (m, 2 H};

Etil T-oxo-2-[(5-fenll-1,3-oxazol-2-1i1imaetil] -4,5,6,7-

teatrahlidro-2H-indazole-3-carboxilato

'H NMR {400 MHz, DM30-dz] & ppm 1.32 {t, 3 H} 2.09 {(m, 2 H)
2.60 (m, 2 H) 2.99 (m, 2 H) 4.31 (g, 2 HY 5.98 {a, 2 H) 7.39

{m, 1 H} 7.49 {m, 2 H) 7.582 (s, 1 B} 7.66 {m, 2 H},.

¢XR
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| Ejemple &

Etil 1-I{5-gtil-1,3%-oxazcl-2-il)metil]-7-oxc-4,5,6,7-

tetrahidro-1H-indazele-3-carboxilato

' o]
Q C o
| o Etapa 1 n'-\ Bapa & 0..-\ Etapa 3 T\
— — &

Etapa 1. Acido [3-(etoxicarbonil) -7 -oxo-4,5, 6, 7-tetrahidro-

1H-indazol-1(2)~-11] acetico

1L g (4.% mmol) de etil 7-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazole-
I-carboxilato se digolvi$ en 30 wh de DMP zace v ge trato con
. 1.59 g {11.52 mmol} de K;CO0: v 800 wmg (5.76 mmol) de acide
bromoacético a temperatura ambiente. Después de calentar a
80°C durante toda la noche la mezela se enfrid y el solvente
se removid bajo vacio. El crude fue disuvelto e&n agua ¥y
neutralizado con HCL 37%. Tres extracciones con diclorometanc
lograron 1.7g del orudo gque fue purificado madiante
, cromatografia de degtello {diclorometano eluyente)

| produciende 783 mg (61%) del producto como mezala de

regloisdmero.
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Btapa 2. Btil T-oxo-1(2) - {2-0x0-2- [2-oxcbutil) aminoletil}-

4,5,6,7-tatrahldro-1H-indazele-3-carboxilatco

743 mg (2.79 mmol) de acids {3-{etoxicarbonil)-7-ox0-4,5%,6,7-
tetrahidro-1H-indazeol-1(2)~il]lacetico coma mezcla de jisomeros
fueron disueltos en 28 mL de DMF v 2.13 g (4.18 mmel) de
benzotriazol-i-iloxitris{pirrelidine) fasfonio
hexaflucrofosfate {PYBOP), 690 mg (5.58 mmol] de clorhidrato
de l-aminobutan-2Z-one y se agregaren 2.4 mL {132.95 mmol) de
N-etil-M,N-diigopropilamina. Después de 2 horas el solvente
g2 avapord en vacie, 8l crudo s& dizolwvwid en diclorocwmetano ¥
ge lave con NaHOO:, Saturadc, agua salubre y a&agua. Da
purificacidén tmediancte cromatografia de destello (bhexano
sluyente/etilacetato 872} produjo 511 mg de etil 7-oxo-1-{2-
oXO-2- [ (Z-oxobutiljamine]ecil}-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-
indazole-3-garboxilate y 20 my de etil 7-oxe-2-{2-oxe-2-1(2-
oxcbutiljaninotetil}-4,5,6, 7-tetrahidro-1d-indazole-3-

ctarhoxilate (57% de rendimiento botal).

etil 7-oxo-1-{2-ox0-2-[(2-oxcbutil}amino)etil}-4,5,6,7-

tetrahidrp-10-indazele-3-carboxilato

28
<

2



\F

Wi 2004/104007 130 PCT/EPZ004/050612 = % _/%

4%

'H MMR (400 MHz, DMSO-dsl & ppm ¢.34 (&, 3 H} 1.32 {m, 2 H)
2.44 {q, 2 H) 2.52 {t, 2 H) 2.%6 {(t, 2 H) 3.98 (d, 2 H) 4.31

{q, 2 HY 5.26 (g, 2 H) 8.44 (t, 1 H);

atil 7-oxo-2-{2-oxo-2- [ (2-oxobutil}amine] etil}-4,5,6,7-

tetrahidro-1H-indazole-3 -carkboxilato

g NMR (4006 MHz, DMSO-ds) & ppm ©0.94 (t, 3 H) 1.31 (¢, 3 H)
2.08 (m, 2 H} 2.44 (g, 2 H} 2,53 {t, 2 H} 2.94 {(x, 2 H) 2.38

(d, 2 HY 4.29 {g, 2 H) 5.32 (8, 2 H) 8.48 {(t, 1 H}.

Etapa 3, Etil 1-[{5-atil-1,3-oxazcl-2-illmetil] -7-oxc-

4,5,6,7-tecrahidro-1lH-indazole-3-carboxilatse

Una solucién de 506 mg (1.51 mmol) de etil 7-oxe-1-{2-oxo-2-
[{Z—QXDbutil}amino]etil}—4,5,6,T-tetrahidro—lH—indazole—E-

carboxilato en toluenc (45 mL) ge trataron con 0.422 mL {4.53
mmal) de triclurute fogfdrico vy calentados a 20°C por 15
horag. La mezcela se enfrié a temperatura ambiente, se vertid
en hielo y s8e neutralizo con NaCH 5N, la fase acuosa se
extrajo con diclorometano y la rapa orgidnica logro 425 mg de
crude gqgue ge purifigd sgobre  silica gel {eluyente
hexano/etilacetato 7/3). 285 mg del compuesto de titulo

fuerem asi aizlado=z (60%de rendimiento)
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'H NMR {400 MHz, DMSC-d¢) & ppm 1.1¢ [t. 3 H) 1.32 (t, 3 H)
2.08 {m, 2 HY 2.63 {m, 4 H} 2.97 {(t, 2 H} 4.31 (a, 2 H) 5.34
{a, 2 HY 6.79 (=, 1 H).

Ejemplo 7

Etil G- {(dimetilaninoinetllene] -1-matil-7-ox0-4.56,.6,7-

tetrahidro-18-indazole-3-gcarboxilate

/

N O ‘_,,,{ 0\
M Q}Q’ -
0 e a —

OFt OE

16 g {0.07 mol) de etil 1-metil-7-oxc-4,5,6,7-tetrahidro-1H-

indazale-3-garboxilato B disclvieron ETi 100 mL de
. dimetilformamida vy se agregaron 32 ml de dimetilformamida

diterbutil acetatc. La mezcla se agito 60%C durante 8 horas.

El solvente lusgo se evapord en vacuo vy el producto fue

crigtalizado de etancl (20% de rendimiento) .

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 2.72-2.95 (m, 4 H) 3,04-3.14

(m, 6 H}) 4,10 {a, 3 H) 4.24 {g, J 7.20 Hz, 2 H} 7.46 f(m, 1

H} .
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a1l trabajar de acuerdo con sl mismo método se prepararon los

gigulentes compuestos:

Etil l-tert-butil-6-[{dimatilaminoimetilencl -7-oxo-4,5,6,7-

tetrahidro-1E-indazole-3-carboxilato;

Ecil GE-[({dimetilamine)metlilenc] -1-(2-hidroxietil)-F-oxo-

4,5,86,7-tetrahidro-1H-indazole-3-carboxilato;

'H NMRE (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.80 {t, J 6.34 Hz, 2 H} 2.88
ft, J6.21, 2 HY . 3,70 (m, 2 H 4.24 (g, J 7.07 Hz, 3 H) 4.58

(t, J 5.97 Hz, 2 H) 4.79 {bs, OH) 7.47 {(bs, 1 H);

Etil 6-[{dimetilaminolmetilenc]-1-(2-atoxi-2-oxoetil) -7-axa-

4,5,6,7-tatrahidro-1H-1indazole-3-carboxilato;

'H NMR {400 MHz, DMSO-ds} & ppm 1.17 {(t, J 7.07 Hz, 3 H} 1.28
(e, 4 7.13 Hz, 3H).2.86 (m, 4 H} 3.10 (s, & HY 4.10 (g, J
7.11 Hz, 2 H) 4.26 {g, J 7.11 Hz, 2 H} 5,33 (s, 2 H} 7.43 (s,

1 H};

Etil 1-[4-{aminosulfonil)fenil)-6-[{dimetilamino)metilenc] -7-

ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazole-3-carboxilato;
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Etil -6-[{dimetllaminclmetileno] ~1- (4-metoxifenil}-7-oxo-

4,.5,6,7-tetrahidro-18-indazole~3-carboxilato;

'H NMR (400 MHz, DMSG-dg) 3 ppm 1.32 (t, J 7.07 Hz, 3 H) 2.87-
2.93 (m, 2 H).2.95-2.00 (m, 2 H} 2.12 (s, 6 H} 3.83 (s, 3 H}
4.32 (g, J 7.07 Hz, 2 H} 7.00 (&, & 9.02 Hz, 2 H) 7,39 {d, J

9.2 Hz, 2 HY 7.42 (=, 1 H);

Ecil 1-{4-cjianofenil) -6~ [{dimetilaminoimetilenc] -7 -oxo-

4,5,68,7-tetrahldro-1lH-1ndazole-2-carboxilato;

H WNMR (400 MHz, DMSO-d¢] & ppm 1.33 (t, J 7.213 Hz, 3 H) 2.88-
2.94 {m, 2 H).2.97-3.03 (m, 2 H} 3.14 (s, € H] 4.34 (g, J
v.1% Hz, 2 H) 7.48 (s, 1 H} 7.73 (d, J8.50 Hz, 2 H) 7.96 (4,

J 8.78 He, 2 H};

Etil -6-[{dimetilaminc}metileno] -7-oxo-1l-piridin-2-il-

4,5,¢,7-tetrahidro-1H-indazssla-F~carboxilars;

'H MMR (400 MHz, DMSO-ds} & ppm 1.33 (t, J 7.07 Hz, 3 H) 2.87-
2.935 (m, 2 H).3.00 (£, J&.71 Hz, 2 H) 3.13 (s, & H} 4.33 (g,
J 7,07 Hz, Z H} 7.40 {s, 1 H) 7.54;{ddd, J 7.47, 4.7%, 1,04
Hz, 1 H} 7.56 {dt, J 8.02, 0.93 Hz, 1 H) 7.%9-8.04 {wm, 1 H)

8.52 {ddd, 7 4.82, 1.8%, 0.B5 Hz, 1 H)

q,’?,a‘t
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Etil E-{dimetilamino}metilenc-l-{3,3.dimetilaminchutil}—T-

oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazole-3-carboxilato;

Etil 6- [dimetilaminoc}metilens-2-1(3,3.dimetilaninobutil) -7-

oxo-4,5,68,7-tertrahidro-1H-1ndazole-3 -carboxilato;

Etil 6-[(dimetilaminclmetilena] -7-oxc-1-{2,2,2-

trifluoroaetil) -4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazole-3-carkboxilato;

MONMR (400 MHz, DMSO-dg) © ppm 1.30 (t, J 7.07 Hz, 3 H) 2.88
{(2m, 4 H}.3.10 (s, 6 H} 4.33 (g, J 7.07 Hz, 2 H} 5.45 {g, J

8.90 Hz, 2 H) 7.50 {(bs, 1 H};

Etil - {dimetilaminc)metilenal -7-oxc-2-(2,2,2-

trifluorcoetil) -4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazole-3-carhoxilato;

H NMR {400 MHz, DMSQ-dg} & ppm 1.28 {t, J 7.07 Hz, 3 H) 2.82
(6, 3 H}.4.29 {g, J 7.07 Hz, 2 H} 5.57 (g, J %.02 Hz, 2 H)

7.53 b=z, 1 H);

BEtil G- {dimetllamina}metilens] -7-oxe-1-fenil-4,5,6,7-

tetrahidro-1HE~-indazole-3-carboxilato;

Etil l1-benzil-6-[{dimetilamincimetilens] -7-oxo-4,5,6,7-

tetrahldre-1H~indazola-3-carboxilato;

RS

830
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Btil 6§-[{dimetilamino}metilenc] -1- {l-metilpiperidin-4-11)7-

oxc-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazole-3-carboxilato;

Etil 6-][dimetilamino}metileno] -7-oxe-1l-piperidin-4-11-

4,5,.6,7-tetrahidro-1H-indazole-2-carhoxilato;

Etil 1-{l-benzilpiperidin-4-il)-é-[(dimetilaminc)imetilenc]-7-

oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazeole-3-carboxilato;

H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 3 ppm 1.31 {t, J 7.07 Hz, 3 H} 1.76-
2.15 (m, 4 H).2.79-3.01 {(m, 4 H) 2.13 (s, 6 H) 3.24-3.64 (m,
6 H) 4.29 (q, J 7.07 Hz, 2 H) §.30 {(dd, J 17.0l1, 7.26 Hz, 1

H) 7.14-7.40 (m, & H).

Etil 1-{l-acetllpiperidina-4-il}-6-[{dimetllamine}metileno]-

7-oxc-4,5,6,7-tetrahidro-1H-1indazcle-3-carboxilato;

Etil 6-[{dimetilamino)metilenc)-1-{1-formilpiperidina-4-il}-
7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazole-3-carboxilato;
Etil l-{2-dimetilaminocetilimetilenc) -6 -dimetilaminometilenn-

7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indascle-3-carboxilate;

Etil 1-{2-dimetilaminopropil)-6-dimetilaminometilenc] -7-0Xo-

4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazola-3-carboxilato;

5

57
831-
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Ejemplo §
Ecil 1-metil-8- (metiltic)-4,5, -dihidro-1H-piragolol4, 3 -

hlquinazoline -3-carboxllato [B67-%04-MOO(CO1}-D01)

V'
] it —H
Ny S~
—_——
- .

9 g (69 mwmolj] de etil-6-[{dimetilamino) metilenc)-l-metil-7-

oxn-4,5%,6,7-tetrahidyro-1H- indazole-3-carboxilates ge
digolvieron en 350 mL de dimetilfiormamida anhidra v 13.4 g de
acetato de potasio anhidro (138 mmol) v 19.18 g (1% mmol} ¥
g agregarcor 195,18 g (69 mmol} de sulfato de metilisotiourea.
La mezcla se mantuvo a 20°C kajo aéitacién durante 8 horas.
El solvente fue luego evaporado, el residue redisuelto con
diclorometann y lavade con agua., La capa organica sge gesco
sobre Nap50, v se evapord, El crudo fue finalmente triturade
con dietileter vy recolectado mediante filtracidn para dar

1.5 g (74% de rendimiento) del compussto del titule.

H MMR {400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.29 {(t, J 7.07 Hz, 3 H} 2.54
{5, 3 H).2.54-3.00 (m, 4 H) 4,26 (g, J 7.07 Hez, 2 H} 4.31 (s,

3 H) 8.53 (m, 1 H).

X

(4
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Luege el miemo método pero empleando un derivado de isctiurea

pugtituida adecuada, fueron preparados los siduientes
compuestos:
Etil 8- (benziltio)-1l-metil-4,5-dihidro-1H-pirazolol4,3~

hlquinazoline -3-carboxilato [Bo4-¥04-MO0{CD1}-D0C1];
Etil 1-matil-8-{feniliio) -4,5, ~-dihldra-1H-pirazalo 4,3~

hlquinazoline -3-carboxilato [B0o4-X04-MO0{COL)-DG61]

Ejem@lc 5

Etil 8-benzil-l-metil-4,5-dihidre-1H-pirazolo(4,3-

hlquinazoline -3-carboxilato [B0O4-X06-MOO{COLl)-D01]

{ » Q\J\m
D’"\\ U“ﬂ\\

Nﬂll-
y N

Bajo wuna aktmdsfera de nitrégenc, se agregaron 0.5 M de
zalucidn de bromure de benzilzine en THF (3.11 mbL, 1.5%6
wnol] a una mezola de aril l-metil-g- (metiltic)-4,5-dihidro-
1H-pirazoloi4,3-h]lquinazolina-3-carboxilato (237 mg, 0.778
mmoll y BPA(PPh:)s {(9my, 0.0078 mmol, 1%)}. Deaspudés de 20 horas

de calentar a 60°C bajc nitrdgena, la mezcla fue enfriada a

e

¥

e
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temperatura ambiente, agitada con bicarbonato de godic acuceo
v atil acetato v luege filtrada. La fase organica fue
entonces separada v la fase acucsa se extrajo dasz veces con
acetato de atiloc, La fase orgidnica combinada se seco sobre
1a.80,, &= ovapord v el crudeo fue purificado sobre silica gel
{eluyente de diclorometano/metancl 27/3). 20 wmg del

compuesto del titulo se aislaron.
M MMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.32 {t, 3 H} 2.%% (m, 4
H).4.23 {g, 2 H} 4.27 {m, 5 H} 7.23 (m, 1 H) 7.32 (m, 2 H}

7.26 {m, 2 H) B.66 {8, 1 H).

Biewmple 1D

Etil I-metil-g8-({feniltio}-4,5-dihidro-1H-pirazolol[4,3-

hlgquinazeoline -3-carboxilato [B04-X04-MOG{Z01)-D01)

N
ssrmngy & — KA
O

O 4
_,N-N LSRN AR Y]

£ una guspensidn agitada de etil 1-metil-8-imetilsulfonil)-
¢, 5-dihidro-1H-pirazolol4, 3~h]quinazeolina-3-carboxilate (48
mg, 0.137 mmol} vy feniltiol (16 pl, 17 mg, 0.15 mmol) en

etanol {1 mL}, se agregd hidréxide de sodio 1N {150 pl, 0.15
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mmel) a temperatura ambiente bajo una atmésfera de argdn.
Después la mezcla se agite durante 3 diag, se agregd acide
clorhidrice 1N {150 pl, 0.15 mmol} y el solvente se removid
bajo  wvacio. Mediante cromatografia scbre agilica gel
feluvente: diclorometans/metancl 57/3}, 13 mg de etil 1-
metil-g- (feniltict-4,5-dihidra-1H-pirazolo [4,3-
hlquinazolina-3-carboxilate ¥ 10 mg de etil 8-etoxi-l-metil-
4,5-dihidro-1H-pirazeloel4,3-h)lguinazolina-3-carboxilato

fueron aialados.

B04-X04-MDO (C01) -DO1

*H NMR (400 MHz, DMSO-de) & ppm 1.26 {t, 3 H) 2.86 (t, 2
H).2.93 (£, 2 H) 3.68 (s, 3 H) 4.25 {g, 2 H) 7.48 {(m, 3 H)
7.64 (m, 2 HY 8.83 (g, 1 H}.:

BQ4-X04-MOG (CO1}-DOL
BO3-X03-MDOO (COL) -DOL
'H NMR {400 MHz, DMS0O-dg) & ppm 1.32 {t, 3 HY 1.38 (t, 3

H).2,91 (£, 2 Hy 3.01 (t, 2 H)y 4.32 {m, S H) 4.41 (g, 2 H).

Ejemplo 11

l1-metil-8- (metiltio)-4,5-dihidro-1H-pirazolol4,3-

hlgquinazoline-3-carboxamida [Bs7-X04-MOG (01} -D03]

X5

%

PCT/EP2004/050612 _‘8__3’3'—

a.
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13.00 g (0.043 mol) de  etil 1-metil-8-(metiltio)-4,5-
dihidro-1H-pirazolo (4,3-hiquinazolina-3-carboxilato se

suspendieren en una mezcla de 200 mL de metancl, 200 mL de
dimetilformamida v 200 mL de hidrato de amonic 30%., La mezcla
fua agitada & E5°C en una hotella cerrada @ durante
aproXximadamente 8 horas. El sclvente fue entonces evaporado
hasta sequedad, =1 residuc ge rediscolvié con diclorometano y
a2 lavd con agua. La capa.orgénica ge sacd sobre Nas8ly v se
evapord, El crudo ze purificd mediante cromatografias sobre
una columma de =silica gel eluada mediante una mezcla de
ciclohexano/acetate de etile, dande 6,18 g {52% de
rendimientol del compuesto del titulo.

"B NMR (400 MHz, DMS0-d¢) § ppra 2.54 (s, 3 H) 2.75-3.05 (m, 4 H) 4.28 (s, 3 H)
747 (ba, 21 8.5 {m, 1 H)

Ejemple 12

l-metil-8- (metilsulfonil}-4,5-dikidre-1K-pirazolej4,3-

hlquinazolino-3-carboxamida [Be7-X05-MOO{C01Y-D03]

o) -
N
oo —

Vol

-,

e

33%
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6,00 g {0.022 wol) de l-metil-8-~(metiltio)-4,5-dihidro-1H-
pirazolo [4,3-h]lquinazolina-3-carboxamida se disolvieron en
1000 mh de dimetilformamida y se agregaron 40.18 g de oxono.
La mezcla se agitd 16 horas a temperatura ambiente. Fueron
agragados entonces agua v acetato de etilo ¥ ssparadas las
capas. La Capa orginiga se sscd finalmwente sobre HaS0y y se
evapord. El rezidus fue triturade con dietileter v 5.40 g
{30%¥ de rendimiento} del compuesto del titule fueren

recolectados mediante filtracion.

"0 NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 3.06 (o, 4 1) 343 (5,3 H) 4.29 (5, 3 H) 7.45
(bs, 2 1) 8.91 {m, 1 H),

Al trabajar de pronto con esta metadologiaz ze prepard el

giguiente compuesto:

Etil l-metil-8- {metilsulforil}-4,5-dihldro-1H-pirazolo(4,3-

hlquinazolino-3-carboxilate [B67-X05-M0D{C01)-D0O3]

Ejemplo 13

3—{Ciclﬂhexilaminnl-1-metil-4,5—dihidru-1H—pirazGlﬁ[4,3—
hiquinazoeline-3-carboxamidea (BET7-XGO-MO0{C0L) -0G3] 22 8-
{giclohexilamine) -1l-metil-1H-pirazolold4, 3-h)gquinazoline-3-

carboxamida [B27-X00-M01{C01) -Do3)



WO 20047104007 142 PCT/EPZONAG50612 g

N
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1.5 o de 1-metil-&-{metilsulfonil) -4,5-dihidro-1H-
pirazolol4,3-hlquinazoline-2-carboxamida fueron disueltos en
100 mL de dimetilsulfoxido seco vy se agregaron 1.15 mbL de
ciclohexilamina. Despuss de 16 horas a 80°C bajeo nitrdgeno el
golvente se evaperd y se redujo la pregidn. El residuo fue
entonces redisuelto con diclorometans v ¥y lavado con agua. La
capa orgdnica fue gsecada scbre HazS0, v evaporada hagta
sequedad. Medlante cromategrafia sobre una columa de silica
gel {eluante diclorometano/acetona $/1) 200 g de 8-
{ciclohexilaming}~1-metil-1H-pirazole[4,3-hlquinazolino-3-

carboxamida vy 200 mg de B;{ciclohexilamino)—lhmeti1—4,5—
dihidro de 1H-piraznlol4,3-h]lguinazolino-3-carboxamida Y

fueron obtenideos (30% de rendimiento total).
B27-X00-M00-{CQ1)-D03
H NME (400 Mz, DMSG-ds) & ppm 1.63 (m, 10 H) 2.73 (m, 2 H) 254 (1n, 2 H) 3.6%

(m, 1 H}4.31 (m, I H) 6.94 (d,./6.58 H2, 1) 7.23 (s, 1 H) 7.43 (5, 1 H) 8.20: {3, 1 H);

B27-X00-M0O1-{C01)-D0O3
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'H NMR. (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,63 {(m, 10 H) 3.88 (m, 1 ) 4.66 (s, 3 H) 7.40
(s, 1 1) 7.47 (4, J8.66 Hz, 1 F) 7.59 (5, 1 H) 7.74 (3, 1 1) 7.87 (4,7 8.66 Hz, 1 H) 9.13
{z, 1 A}

Al trabajar de acuerdo con eata metedeologia, y al tomar en
cuanta gue cuande la amina estd disponible como una sal,
cantidader estequindtricas de carbonato de potasic fueron
empleadas, los siguientes compuestosg fueron preparados como

a& codificd en la tabla 6:

B76-X06-MO0(CO1)-DO3 NMR (400 Mz, DMS0-dsj § pprﬁﬂ {m, & H}
2.75 {m, 2 ) 2,96 {m, 2 T1) 3.76 (m, 4 H) 4.20 (1, 3
724 (3, 1 1) 744 (5,1 H} 8.29 (s, L H)

B23-X00-MO0(CO1)-D03 'H NMR {400 MHz, DMS0Ods) § pprm 2.21 (5. 6 H)
246 (m, , 2 H) 2.74 (m, 2 H) 2.85 (m, , 2 H) 3.41
{r, 2 H) 4.32 (& 3 H) 6.90 (1, J 5.73 Hz, 1 H) 7.24
e e (551 71’*3511 8.2151
B24-X00-MON(C01)-DO3 *H NMR (400 MHz, DMS0-dg) 5 ppm 1,69 (m, 4
H); 2.49 (m, 4 H); 2.95 and 2.61 (2o, 4 H); 3.4D [,
2H); 4.32 {3, 3 HY; 6.95 (bs, NH); 7.2-74 (28, 2 );

821 (s, 1 H).
B25-X00-MO0(C01)-D)3 H NMR (400 Mz, (MSO-dg) 8 ppm 1.51 (m, 6 I

2,52 (, 6 H) 2.70 (m, 2 1,) 2.95 (m, 2 1) 3.42 (m,
: 2HY4.32 (g, 3 H) 7.2-T4 (28, 2 H) 8.21 (5, 1 H).
B26-X00-M0OO(CO1)-D03 | TH NIMR (400 MHz, DMSO-d5) 8 ppm 2.37-2.54 (m,
GH) 274 (m, 2 H,) 2.95 (n, 2 1.} 345 {m, 2H) 3.50
| (1m, 43 4.32 (s, 3 F) 6.93 (ba, W) 8.22 (5, 1 D).
TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,18 (m, 11
H) 2.72 {m, 2 H) 2.94 (m, 2 H,) 3.16 (m, 2 ) 4.31
LG, 3H) 714749 (o5, 3H) 819 (5 1 1),

B20-X00-MOKC01)-DO3 H NMR {40{) Milz, DMSO-d,) & ppm 1.00 {m, 3 B)

2,60-3.20 (m, 1080 2.73 (m, 2 F) 2.95 (10, 2 1) 3.88
(m, | N 431 (s, 3 E) 6.88 (s, L H 7.4 (&, 1 1)
T3 (s, ITH)R22(s, 1H).

4.

B38-K00-MO0(C013- D03
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B30-X00-MOO{CD1)-D03

[ TR NMR (400 MHz, OMSO-dg) & ppr 2.98 {m, 2 1)

307 (m, 2 T 4.34 (s, 3 ) 6.60 (m, 2 ) 744 (m, 2
H)732(1W87G6, 10,

| B31-K00M00(C01)- D03

11 NMR (400 MElz, DMSO-dg) & ppm 2.74 (m, 2 H)
2.94 (m, 2 Hy 4,62 (d, J 6,90 Hz, 2 [1) 723 (m, 2 H)
734 (m, 1 1) 741 (s, 1 H) 7.73 (m, 2 H) 8.24 (5, )
H) 8,56 {m, 1 H).

| B32-X00-MO0(C0o1-D3

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2.86 (m, 4 H)
417 (5, 3 H) 4.56 (d, J 622 Hz, 2 T) 7.23 (s, 1 FF)
7.34 (dg, J7.87, 4.69 Hz, 1 H) 742 (5, 1 F)} 7.74 {m,
1 1) 7.74 (dt, J 7.68, .83 Hz, 1 H) 8.24 (s, 1 H)
844 (dd, J4.76, 1.46 Hz, 1 H)} 8.57 (d, J 1.83 Hy, |
H)

L e,
B33-X00-MOKCDIDO3

B34-X00-MOG(C01)-D03

Ty NMR {400 MEz, DMSO-05) & ppm 2.73 (m, 2 1)
2.93 (m, 2 H) 4.55 (4, 1 6.22 e, 2 ) 7.22 (5, 1 H)
7.32 {m, 2 H) 7.41 {5, 1 ) 7.78 (bs, 1 1) 8.24 (s, 1

2.94 (m, 2 H) 4.62 (4, J 6.22 He, 21) 7.23 (5, 1 H)
7.41 (5, 1 H) 7.54-7.76 (2m, 4 1} 7.82 (be. } 1) 8.24
(s 1H).

B35-X00-MOO(CH 1003

H) 849 (m, 2 1) - |
H NMR (400 MHz, DMS0-dg) & ppm 2.73 fm, 2 H)

"H NWR (400 MER, DMSO-ds) § ppm 2.74 (m, 2 1
2.94 (m, 2 H) 4.23 (5, 3 H) 444 (d, J 6.22 ¥z, 2 H)
597 (s, 2 ) 6.83 (1o, 2 H) 69% (3, 1 H} 7.23 (s, 1

H);7.42 (s, 1 H) 7:63 (bs, 1 H)8.23 (3, 1 H),

-
ety
24>
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"H NMR (400 MHz, PMSO-dg) 5 ppm 1.73 {m, 2 H)
1.93 (ra, 2 F) 2.22 {m, 2 H) 2.73 {m, 2 H) 295 (m, 2
H3.34 (m, 4 H) 4.32 (5, 3 H) 707 (bs, 1 H} 7.22 (s,
1H)7.43 (5, 1H) 8.22 (s, L H), o

AI8-X00-MOD(CO1)-D03

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppym 2.74 (m, 2 H)
2.81 ¢, S7.38 Hz, 2 H) 2,65 (4, J 7.62 Hz, 2 H) 354
(m, 2 1) 4.32 (8, 3 M) 6,86 (5, 1 XD} 7.16 (t, J 5.55
Hz, 1 H) 7.24 {5, 1 H) 743 (5, 1 H) 7.61 (s, 1 Hj 8.22
3 113 12.00 (s, 1 D

B39-X00-MOB{CO1)-DO3

B40-X00-MOKC01)-D03

B41-XD0-M00(C01 D03

1694 (m, 1 ) 7.13 (m, 1 H) 7.22 (s, 1 1) 7.41 (g, 1

173 (o, 2 1) 2.94 (o, 2103 3.39 (m, 4 ED 425 (5, 3
H) 6.99 (s,lmn?{m,aﬂ)'fu(s 3 1) 7.43 (5, 1
22

TH NMR (400 MEz, DMSO-dg) & pm 2.00 (o, 2 H) |

H NMR (400 MiTz, DMEO-85) 5 pp 2.22 (5, 3 10)
2,44 (i, J4.39 Hz, 4 1) 2.83 (m, 4 H) 3.10 (m, 4 1)
420 (s, 3 I 447 (4, J 6.32 ¥z, 2 H) 6.78 (m, 2 1)

_%r)_ 63 s, 1H) 8.22 (g, |

HNM'R(#GEMHZ DWSO-ds) & ppm 2.28 (s, 5 1)
2,52 (m, 4 H) 2.83 (m, 4 H) 3.11 (s, 4 H) 422 (5, 3
H) 4.43 (d, 7 6.22 Hz, 2 H) 6.88 (d, J8.78 Hz, 2 H)
720 (d, JRE6 Hz, 2 H} 723 (5,1 H) 741 (, 1 H)
7.57 (1, J6.10 Bz, 1 ) 8.21 (g, 1 }D

B42-X00-MOC01}-D33

| B4d-X00-MONCO1 D03

L ?! T3 (5 T H) .26 (&, 1 ID. 1

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds} & ppm 2.75 {ma, 2 H)
2.95 (m, 2 H) 4.27 (s, 3 I) 4.7} (d, J 6.22 Hz, 2 H)
596 tm, 1THD 732 (m, 1 ) 7.24 (5, | ) 7.43 (8, ]

H NMR (400 MEz, DMSO-dq) 3 ppto 2.85 (m, 4 1)
427 (8, 3 H) 452 (d, J5.97 ¥z, 2 H) 6.24 {d, J 2.68
Hz, 1 H) 638 (dd, J3.11, 1.89 ¥z, 1 H) 7.23 (m, J
0.49 Hz, 1 H) 7.43 (s, 1 H) 7.56 (m, J 0.98 Hz, 2 H)
8.24 (s, 1 ¥

B45-X00-M00(CO01)-D03

'R NMR (400 MHe, DMSO-d) & ppm 1.5-1.9 (3m,
4 ©) 2,73 (m, 2 H) 2.94 (m, 2 H) 3.33 (m, 2 H} 3.6-
3.8 (2m, 2 1) 4.05 (m, 1 F)4.31 (s, 3 H) 7.10 (bs, 1
H) 724 (8, 1 H) 744 (3, § H) 8.21 (8, 1 TD),

“B46-K00-MOO(CO1)-D03

‘H NMR (400 MHz, DMEOds} 8 ppm 2.73
J=1.62 Hz, 2 H) 2.93 {{, /=7.68 Hz, 2 H} 3.73 (s, 3
H) 4.19 (5, 3 H) 4.51 (d, S=6.34 Fiz, 2 H) 6.74 - 6.82
{m, 1 B) 6.87 - 6.96 {m, 2 i} 7.16 - 7.30 (m, 2 H)
741 (s, 1) 7.68 (1, J=6.65 Hz, 1 ) .23 (3, } D)

" B47-X00-MOMCE1 1003

TH NMR (400 M, DMSO-ds) 8 ppm 1,68 (nane, 2
) 281 (m, 4 H) 3.10 (none, 1 H) 4.34 (3, 3 H} 7.00
(ﬂ 1H 7236, 1743 (5, 1 M BAG (5, 1 Y

R43-XC0-MOHCD1)-D03

TH NMR (400 MHz, DMSO-d5) 5 pptn 1.72 {5, 6 H)
214 (s, 3 F) 222 {m, J 2.07 ¥, 6 H) 4.70 (s, 3 H)

709 (s, 1 6} 741 (s, 1 F) 7.48 (d, ./ .66 Bz, | T)

S
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7776 (s, 1 D) 701 (d,/ 8.60 Hz, 1 B} 9.13 (8, 1 H) |

T49-X00-MO0(CO1)-D03

"H NMR {400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 0.99 (s, 3 1)
1,04 (i, J 7.07 Hz, 3 H) 1.19 (s, 3 H) 1.4-2.4 (5m,
87 2.70-3.00 (21, 4 H) 3.34 (bs, 2 H) 435 (5, 3 1)
1 23.742 (3bs, 3 H) 820 (g, 1 H)

(B50-X00-MHEKCO1)-D03

YH NMR (400 Mz, DMSO-dg) & pprn 1.54 (m, 2 1)
191 (4, J 1171 Mz, 2 Y1) 2.06 (m, 2 H) 2.73 (mm, J
793 744 Hr, 2 H) 2.83 (4, 711,34 ¥z, 2 H) 2.94 (3,
J1.62 Hz, 2 ) 348 (5, 2 H) 3.70 (0, 1 BY 4,30 (3, 3
H) 7.01 (d, J4.51 Az, 1 H}'7.23 (g, 1 H) 7.30 {m, §
H) 7.43 (5, 1 1) §.20 (s, | H)

BS1-X00-MONCO1D03

'H NMR (400 MHz, DMSO-d;} & pom 2.73 (%,
J=1.62 iz, 2 H) 2.93 (t, F=1.68 Hz, 2 H) 4.10 (5, 3
H) 4.60 (@, /=6.10 Tz, 2 1) 7.22 (s, 1 H) 7.27 {5, 2
H) 741 {s, 1 H) 7.5t (d, J=8.54 Hz, 2 H} 7.77 (4,
J=5.41 Hz, 2 W) 7,78 - 7.43 (m, 1 H} B.23 (s, 1 )

B32-%X00-M00(C01 - D03

H NMR (400 MiLz, DMSO-dg) & ppm 2.73 (m, 2 H}
2.93 (m, 2 T} 3.18 (s, 3 11} 4.63 (4, J 6.22 Hz, 2 H)
723 (s, 1 ) 741 (s, } H) 7.59 (m, 2 H} 7.86 {m, 3
g4 (s, 1H).,

B$3-X00-M0D{C01)-D03

"H NMR (400 MEz, DM$0-d¢) & ppm 3.11 (m, 4 6)
437 (8,3 1) 443 (5, 3H) 737 (0, 4 ) 7.57 5, 1 H} |
7.74 (o0, 2 F) 8.20 {m, 219) 8.92 (5, 1 H).

B54-X00-MOD{CH1)-D03

TH NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 2,73 and2,93
(2, 4 H, T 8.04 Uz) 418 (5,3 H) 449 (4, 2 H, 634
Hz) 7.13 (m, 1 1) 7.36 (m, 1 H) 7.42 and 723 (26, 2
H} 7.58 {m, 1 H} 7,93 (be, 2H) 8,23 (5, 1 H).

B55-X00-MO0(C0O1)-D03

H NMR (400 MHz, DMSO0-d) & ppm 0,24 (m, 2 W)
0.44 (m, 2 10 1.13 (m, 1 11} 2.74 (m, 2 H) 2.95 (1, J
7.68 ¥lz, 2 H) 320 (m, 2 ) 432 (3, 31 707 (1, S
579 Hz, VD 7.23 (5, L F) 7.43 (5, | F} 8,21 (5, 1 H)

B56-X00-MKC01)-D03

" NMR (400 MHz, DMSO-d9) 8 ppm 275 (i,
J=01 68 Yz, 2 T) 1.95 (1, =7.80 Hz, 2 ) 3.51 - 3.73
(m, 2 H) 4.04 (dd, J=11.52, 6.77 Iz, 1 H) 4.27 (s, 3
| H) 4.34 (dd, A=11.58, 2.19 Ha, 1 H) 438 - 4.4 (m,

1H) 674 - 694 (m, 4 ) 7.24 (3, 1 H) 7.36 (1,
597 Hz, 1 H} 744 (3, 1 H) 8.25 (3, 1 HI)

BS7-X00-MG0(C01)D03

"H NMR (400 Mz, DMSO-ds) & ppm 2,74 (m, 2 H)
2.94 (m, 3 H) 4,14 (bs, 3 H) 4.62 (d, , J 6.22 Hz2 H)
7.23 {5, 1 1) 7.42 {5, 1 }) 7.51 (m, 2 F) 7.60 (m, }
“H)7.83 (hs, 1 H) 9.26 (s, 1 H).

B38-X00-M0{C01)-D03

"H NMR (400 MUz, DMSO0-ds) § ppm 274 {m, 2 H)
295 (m, 2 H) 3.05 (tm, 2H} 3.69 ¢m, 213 433 (5, 3
H) 7.24 (3m, 3 H) 732 (m, 1 H), 743 /m, 1 H} .22
(s, 1 EY) 8.51 (m, 1 ¥0).

B359-X00-MG0(C01)-D03

¥ NMR (400 Mz, DMSO-dg) & ppiw 2.73 and 2.93

(2,4 1, 1 7.56) 4.18 (3, 3 H) 6.27 (25, 2 H) 7.22 {m,

b

g'b
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1H) 7.31 (25, 2 1} 7.97-7.43 (2m, 21) 7.55 (5, 1 F) |
7.74 (bs, 1 F) 8.24 (5, 1 H).

[ R30-X00-MO1{C01)-D03

TH NMR (406 MHz, DMS8O-ds) 5 ppm 4,72 (s, 3 H)
6.67 (m, 1 1) 7.56 {m, 1 1) 7.44 (&g, 1 ¥ 7.62 (s,
FN 8.33 (n, § ) 8.35 (m, 1 H) 9.79).

Ba3-X00-MOHCH! -DU3

"H NMR (400 MHz, DMS0-35) 5 ppam 1,50-2,00
(2m, 4 H) 3.34 (m, 2 F) 3.67-3.69 (2m, 2 1) 4.18
(m, 1 15} 4.67 (s, 3 ¥) 742 (m, 1 1) 7.74 (m, 2 H)
7.88 (m, ] H) 7.88 (m, 1 H} 9,15 (s, 1 ).

“R28-X00-MO1(CO1)-D3

TH NMR (400 Mz, DMSO-4g) & ppm (.90-2.00

{6m, 11 1) 3.34 {m, 2 H) 4.67 {5, 3 1) 7.41 (bs, 1 H)
748 (m, 2 1) 7.86 (m, 1 11) 9.12 (s, L ED).

B29-X00-MOJ (C01)-1303

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 4.04 {m, 1 H)
4.66 (8, 3 T} 742 (b, 1 Y1) 7.50 (m, L 4§ 7.70 (5, ©
T0) 7.88 (m, LID9.15 (s, 1 TD),

B3D-X00 MOI{CO1D03

53 NMR {400 MHz, DMSO-dg) & ppm 4.65 (5, 3 H)
| 7.00-8.00 (1, S 914 (5,  IT),

B55-X00-MO1(C01)-D03

} H NMIR (400 Mz, DMSOdg) & ppro 0.31 (m, m)
0.49 (m, 2 1) 1.25 (m, 1 H) 3.33 (m, 2 1) 4.68 (&, 3
H)7.41 {5, 1 1) 749 (m, 2 W} 7.73 (5, 1 ) 7.75 (s, |
1) 9.14 [ 1 XD

BO1-X00-MOD(CO1)-D03

1¥1 NMIR (400 M1z, DMSO-ds) & ppm 2,84 {m, 4 1)
3A0 (m, A M) 431 (5, I 466 (5, 1 H) 696 (1, J
S6THz 1H)7.23 (5, 1} 743 (5, 1 D 8.2 &, 1 I} |

[(2-X00-MOD(C01)-D03

"HNMR (400 MHz, DMSO-d5) § ppm 1,72 {m, 2 1)
273 (m, 2 D 2.95 (m, 2 1) 3.50 (m, 2 H) 4.32 (g, 3
H) 4.45 {m, 1 1) 7.05 (bs, 1 H) 7.23 (5, 1 H) 742 (5,
1H)8.20(s, 1 Th.

BO5-X06-MOH(COT)-DO3

T NMR (400 MEz, DMSO-dg) 8 ppm 2.73 (o, 2 HY |
2.93 {r, 2 1) 4.17 (bs, 3 F) 4.55 (d, J 6.22 Tz, 2 H)
7.15-740 (m, 780 7.70 (be, 1 ©) 8.23 (s, T H),

BE9-X00-MOO(CO1 D03

"M NMR, (400 MHz, DMSO-dg) § pprm 2.15 (5, 3 H)
274.(t, J=7.68 Uz, 2 }) 2.95 (, /~7.68 Hz, 2 ID)
344 (5, 3TN 4.32 (5, 3 H) 446 {4, =573 Hz, 2 H)
5.66 {dd, J=3.41, 0.73 Hz, 1 1) 584(d,.}‘“329ﬂ?,
1T} 7.24 (3 1 m-ma (1, J=4.94 Hz, | H}?43 G5, 1
H} 8.24 (5, 1 T}

B70-X00-MO0(CO1)-D03

"M NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.75 and
2.95(2, 4 H, 1732 ¥2) 4.24 {s, 3T} 4.57 (4, 2 1, J
622 Hz) 6,13 (s, ! F) 7.23 and 7.43 (2s, 2 H) 7.64
(bs, 1 ) 8.25 (g, 1 H)

B71-X00-MGC{C01)-D03

B72-X00-MOB(CO1 D03

"H NMR (400 Milz, DMSO-de) § ppm 274 (4,
J=7,62 Wz, 2 11) 2.94 (¢, J=7.62 iz 2 FT) 4.20 {g, 3

T1) 4.58 (0, =622 Hz, 2 ) 6,33 (dd, F=2.50, 1.77

et

247
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Hz, 1 H) 7.22 (s, 1 0) 741 (5, 1 Q) 7.46 (d, 866
Hz, 2 H) 7.72 (04, J~1.71, 0,49 B, 1 ) 7.74 - 1.7
(m, 1 B} 777 (4, J=8.66 Hiz, 2 H) 8.24 (5, 1 1) 843
{dd, J=2.50, 0.55 Hz, 1 )

B74-XO0-MONMCO1)-D03

H NMR (400 MEz, DMSO-dg) 5 ppm 2.73 (m, zH)
2.96 {m, 2 H) 3.16 (s, 6 T) 443 (s, 3 1) 7.23 (bs, 1
H) 743 (be, 1 H) 8.28 (5, ]

Ejempla 14

Etil 6-[{dimetilamino}metilenc] -1,4,4-trimetil-7-oxo-

4,5,6,7-tatrabhidro-1H-indazola-2-carboxilato

Etapa 1 3-wmetoxi-5,5-dimetil-ciclohex-2-anona

Una solucidn de 5,5-dimeril-ciclchexano-1,3-diona {80,0 g,

0,57 mol} sn metansl apbhidro (600 mL) fueron tratados con una

aolucién 1 M de eleoruroe de titanie {(T:0CLy) en diclorometanc

{17.2 mL}. Despufa de agitar 1 hora a temperatura ambiente,

%8
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la mezcla fue lentamente wvertida en una solucidn de NaHCO;
fria al 5% v extraida con metil é&ter {450 wbL x &]. Las capas
arginicas fueron recolectadaz, lavadas con agua Salubre,
secadas sobre Na.50, y evaporadas hasta seguedad logrando el
compuasto del titule (81,5 g, 92% de reandimiento) comoe un

aceite amarillo palido.

"B NMR (300 MHz, CHCL-8) § ppm 1.05 (g, 6 F 2.19 (5, 2 1) 2.26 (g, 2 H) 3.68 (5, 3
H)5.35 (s, 1 ).

Etapa 2. S5,5-dimetil-ciclohex-2-enona

—~ ¢

O (n}

Tna golucién de I-metoxi-&5,S5-dimetil-ciclohex-2-encna (80 g,
.52 mal) el tetrahidrofurans anhidro {270 mlL) fue tratade
gota a gota con una solucién 1 M de LiIAlH, en
tetrahidrofurane (182 mi), bajo atmésfera de argén v
manteniendo la temperatura de la reaccidn entre 0°C vy 5°C. &
la temperatura se le permitié eleavarse a 25°C y la mezcla sge
agité durante 4 horas, La sugpenzidn resultante se enfrioc con
un bafic de hielo, =e apagd con agetato de etilo (30 mL) ¥ e
vertid con precaucién en una solucién de H.E80, enfriada 2 M.

La solucidn acucsa fue entonces extraida con mekil ater {300

23 |
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mL x 3}, secada sobre Na;S0, v evapcrada bajo presidn reducida
para remover la mayoria del solvente. EIL matearial crudo
contenido en el compuesto del titulo come un aceite con bajo
punto de ebullicién fue utilizado en la siguiente etapa gin

purificacidén adicional.

19 NMR (300 MHz, CHCL,-d) § ppm 1.04 (s, 6 1) 2,23 (dd, J 4.10,2.05 Hz, 2 B) 2.27
(s, 2 H) 6,02 (dt, J 5.96, 2.05 Hz, 1 H) 6.85 (dt, 9,96, 4.10 Hiz, 1 H),

Etapa 3 4,4-dimetil-7-oxa-biciclo(4.l.0lreptan-2-ona

5,5-dimetil-ciclohex-2-enona de la etapa previa {0.52 mol
tedrico)l se disclvieren en etancl (500 mL), sz enfriarom a
0°C v se trataron con 30% de perdxide de hidrdgeno {265 mh,
2.6 mol}. La solucién resultante se tratd gota a gota con
golucidn . NaoH al 2% (142 mL, 0.067 mol} manteniendo 1la
temperatura de reaccidn alrededor dé 0¢, La mezcla e la
permitid permanscer a 4°C durante 24 horas y fue entonces
diluida con agua (200 mL} y extraida con eter de stile (458

ml, x 4}.

Pe

435\
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Log extractos fueron recolectados, lavados con una solucidn
da Ma.80s al 5%, con agua =#alcbhre, secados sobre HNasShy ¥
concentrados bajo presidn reducida. El regiduo fue purificado
mediante destilacién bajo vacic para obtensr el compuesto del

titulo (56.8 g, 78.3 de rendimlento} un aceite incoloro.

'F NMR (300 MEz, CHCla-8) 5 pom 0.81 (5, 3 1) 1.0% (g, 3T) 1.82 (m, 210 2.03 (d,J
15.53 Hz, 1 1) 2.64 (d, 7 13.77 Bz, 1 1) 3.20 (dt, J 3.74, 0,92 Hz, 1 H) 3.49 (1, J4.10

@ ¥z, L ).

Etapa ¢ 2-metoxi-5,5-dimetll-ciclohex-2-enona

o
—_—— \G

G 0

Ua golucién de 4,4-dimetil-7-oxa-biciclel4.1.0)reptan-2-
ona{44.0 g, 0.31 mel) en metanol (250 mL) se agregd a una

golucitn de 85§ de hidrdxido de potasioc (20,7 g, 0.31 mol) en

metanol (450 ml] a temperatura ambiente. La mezcla se mantuve.

en esta temperatura durante 20 horas y fue entonces calentada
a reflujo durante 30 minutos. Después de enfriar la sclucién
se diluyd con agua (1.2 L) y se extrajo con etil é&ter (350 mL
®x 5}. Los extractog orginicos fueron reccolectados, lavados
con agua salubre, secados scbre NaS0, v evaporados bajo vacio

rara remover la mayoria del solvente, El1 material c¢rude fue
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purificado mediante degtilacidn para obtener el compuesto del

fitulo (22.8 g, 68% de rendimiento) como un acelte.

VL NMIL (300 Mi¥z, CHCL-d) 5 ppm 1.04 (8, 6 ¥I) 2,30 (d, . 4.69 Hiz, 2 TH 2.35 (5, 2 1)
3.59 (t, 3 H) $.67 (1, J4.54 Hz, 1H),

Etapa 5 Etil{3-metoxi-6,6-dimetil-2-oxcciclohax-3-en-1-

il} {oxo)acatato.

e . I i LOO0E
[P [
oG O

60% de hidruro de sodic en aceite minerxal (2.41 g, €0.3 mmol)

fueron suespendidos entre tetrahidrofuran anhidro (60 ml) bajo
atmésfera de argdn y tratados corn una solucidén de 2-metoxi-
.5,5~dimetil—ciclahex—z—encna (6,20 g, 40.2 mmel) &n
tetrghidrofurane anhidre (50 mL). Después de 15 minutos, Se
agregd una solucidn de dietil oxalate (B.17 mL, &0.2 mmol}l en
tetrahidreofurane anhidre (50 mL)] v la mezcla s8e refluvd
durante 1 hora. La sugpensidn ge diluyd con agua {800 mL), se
acidificd con HCL 1 N (50 mh) y se extrajo con acetato de
etilo (500 mL = 2}. Las capas organicas se reconectaron, o
lavarcn con agua salubre, se secaron Sobre Na;S0, ¥ se evapord

hasta seguedad para ohtensr compuesto crudo del titule {(10.60



WoB

WO 2004/104007 153 PCTIEP2004/050612 ﬁ

754

g) como un aceite de naranja, gue fue utilizado sin

purificacidén adicicnal.

' NMR (300 MHz, CHCL-d) 8 ppm 1.41 (6 3 H) 2,77 (3, 20 3.13 (s, 6 H) 4.23 (5, 2
H) 4.40 (9,7 7.13 Hz, 2 H) 7.58 (3, 1 HD).

Etapa 6 Etil 1,4, 4-trimetil-7-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1H-

indazol-3-carboxilato,

Una golucidén de etl]l (3I-metoxi-6,&-dimetil-Z-oxociclohex-3-
en-1-il} (oxc}acetato de la etapa previa {(40.2 mmol tedrico}
en Aclido acético (65 mL) =e tratd gota a gota con una
gselucidn de metil hidracina (2.14 nL, 46.2 mmol} en &cida
acftico (20 mlL) v ze le permitid permanecer a temperatura
amblente durante toda la mnoche, La mezecla fue entonces
diluida con agua (8300 mL) ¥ extraida con acetato de etilo
(800 mL x 2). Los extractos organicos fueron lavados con agua
salubre, secados sobre MNa,50, v evaporados hasta sequedad, El
material crudeo fue cromatografiado scobre silica gel eluado
con diclorometanc/etil acetate 100:5 para obtensr &l

compuesto puro del tituleo (4.8 g, 47.7% de rendimiento).
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"W NMR (300 MEz, CHCh-d) Sppm 1.42 (¢ 7718 Hz, 3 1) 149 {s, 3T L.9B (1, J
6.45 Hz, 2 1) 2.61 {t, J 6.45 Hz, 2 1) 4.19 {3, 3 ) 4.43 (v, J 7.03 Hz, 2 1}

Etapa 7. Btil 6-({dimetilamincolmetlilenc]-1,4,4~trimetil-7-

oxo-4,5%,67-tatrahidre-1B-indazole-3-carkhoxilato

0 R o OOE}

Una scolucidén de etil 1,4,4-trimetil-7-oxo-4,5,6,7-tetrahldro-
1H-indazol-3-carboxilate {4.8 g, 12,18  tmal} an
dimetilformaida anhidra {30 mb} e extrajo con
dimetil formamida di-tert-butilacetal (9.19 wml, 38.35% mmol)

A B5°C durante 2 horas. La mezcla se evapord hasta segquedad vy
el material crude se .cristalizd de hexanc para darle

compussato del titule (5.1 g, B87% de rendimiento).

"H NMR (300 MHz, CHClL-) 8 ppra 1,21 {mm, SED 2.76 (s, 2 FI) 3.15 (3, 6 1) 4.22 (s, 3
) 4.41 {q, 2 ).

Eiemplo 15

Etil E(hidroximetilenc)-1,5,5-trimetil-7-0xo-4,5,6,7-

tetrahidro-1H-indazol-3-carboxilato
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HC

Etapa 1. B5,5-dimetil-7-oxabiciclo[4.1.0]lreptan-2-ona

s —

Una soiucion de 4, 4-dimetil-ciclchex-2-epona (22.0 g, 0.28
mIli ¥ 30% de pirSxide de hidr&geno {122 ml, 1.29 wmmol)] en
metancl ({250 ml) se tratd gota a gota con una solucidn de
hidréxido de sodiec al 2% (70 mlL, 0.035 mol}) manteniendo la
cemperatura de reaccidn alrededor de 0°C, a la mezcla se le
permitid permanecer a 4°C durante 20 horag v luego se diluyd

con agua {400 mL) y extrajo con dietileter {250 mL x 4}.

Log extractos fusron recolectados, lavades con una solucidn
de WazS:0s al 5%, con agua salubre, secade sobre el Na80,, v
concentrada bajo presidén reducida. El residuoc se purificd
mediante destilacién bajo vacio para cbtener el compuesto del

titule (27.6 g, 76.4 de rendimiento} como un aceite.
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YH NMR (300 MBe, CHC-d) 8 ppm 1.05 (3,3 H) 1.21 (s, 3 H) 1.20-2.50 (m, 3'H) 320
{m, 1 H).

Etapa 2. Z-matoxi-4,4-dimatileliclchex-2-en-1-ona

Tna sclucidn de 5,5-dimetil-T-oxabiciclo{4.1.¢]heptan-2-ona
[19.4 g, 138.4 mmol} en metanol (95 wl} se agregd a una
solucién de 8%% de hidrdxido de potasio (.1 g, 138.4 mmol)
en metanol {285 wh)} a temperatura ambiente. La wmezcla pe
nantuvo & e8ba temparatura durante 20 horas ¥ luego se
calents a refluio  durante 30 minutes. Despuds  de
enfriamiaente, la solucidn ge diluyd con agua (750 mL} vy ae
extrajo con dietileter (350 mi % 4}). Log extractos orginicos
fueron recolectados, lavados con agua sgalubre, secadoes scbre
N2;804 ¥y evaporados hagta seguedad. El material crudo se tomd
c¢on hexane {380 mL), =ze mantuvo bajo agitacidn vigorosa
durante 30 wminutey y se £iltrd para remover el material
salido. E1 filtrado se evapord bajo wvacio para obtener el
compuasts pure del tituls {9.8 g, 45.%% de rendimientsl como

un aceite amarille palide.

we

#X

459
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'H NIMR. (CDCl, 400 MHz) 8 ppr 3.23 (s, 6 1) 1.87 (1, 2 1) 2.61 {t, 2 H) 3.60 (5, 3 H}
5.57 (s, 1 )

Etapa 3. Btil(3-metoxi-5,5-dimetil-Z-oxocliclohex-3-2n-1-

il) foxo)acetato

e —— e
MCI . ‘-ac %m
o

Tna solucidén de 2-metoxwi-4,4-dimecil-ciclohex-2-enona (12.5
g, 81.1 mmol)] v dietil oxalato (12.1 ml, 82.2 mmol) en etil
eter se tratdé con ¥y una solucién 1 M de litio
big{trimetileilicriolamida en tetrahidrefurano bajo atmésfera
de argdn. La reaccidSn se agitd a tewmperatura ambiente durante
2 horaa, se virtid en una aolucidn de WaH;BO, al 10% (S00 mb)
¥y 8e extrajo con dietil eter (300 mbh x 2). Los extractos
aorgdnicos fueron lavados con agua salubre, =ecados sobre
Ma80y ¥ evaporadss hasta szeguedad. El material corudo fue
Comade con hexano, agitado v filtrade para davy el compussto

del titule (16.8 o, B81.5% de rendimiento}l como un adlido

cristaline amarillo.

" NMR (300 MEz, CHCla-d) 6 ppm 1.15 (5, 6 M) 158 (¢, 3 TH 2.77 (s, 2 1y 3.63 {5, 3
H)4.35 (q, 2 H) 5.62 (s, 1| F).
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Etapa 4. Etil 1,5,5-trimetil-7-oxu-4,5,5,7-tetrahidro-1H-

indaxol-~3-carboxilato

Una solucidn de etil {3-metoxi-5,5-dimetil-2-oxociclohex-3-
en-1-il1} (oxo)acetato (25.50 g, 0,061 mol) en dcido acético
(100 wh) se& tratd gota a gota con una solucidén de metil
hidrizina {(3.4% mL, 0.066 mol] disueltra en acido acético {50
wmL} . Despugs de 24 horas a temperatura amblente, la mezcela de
reaccidn se diluyd con agua (2 L} bajo agitacién vigoroga. EL
precipitado resultante ge f£filtrd y s& lavd con agua para
obtensr el oompuestoe del titulo {10.30 g, 6£7.,8% de

rendimiento} como un 25lido amarilleo.

H NMR (300 Mz, CHCL-d) S ppm 1.20 (s, S ID 1.42 (1, 3 H) 243 (5, 2 H) 2.93 (5, 2
H}4.21 (s, 3H} 4.41 (q, 2 H).

Etapa 5. Etil - {hidroximetilenc}-1,5,5-timacil ~7-oxo-

4 5,6,7-tetrahidro-lH-indazolog-3-carboxilato

HO

Bt r—— GO0
N—N
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Una zolucidn de etil 1,5,5«trimecil~7-oxo-4,5,6,7,-
tetrahidro-1H-indazolo-3-carboxilate (1.00 g, 4 mmol} en etil
formato anhidre (10 mL) ge tratd con etSxido de sodio {0.5¢
g, 8 mmel) v se refluyd durante 3 horas. La mezcla =2e anfrig
a temperatura ambiente v se vertid en agua fria (4¢ mbi. La
capa acunsa ge lavd cmﬁ dietileteyxy (40 mwlL} para remover el
material de partida que no ha reaccionadeo, se acidificd <dn
una solucidn al 20% de Nal,PG, y se extrajoc con acetato de
etile (50 mbL x 2). Los extractos organicos se recortaron, se
gecaron schxe Na;80, y sSe evaporaron hasta sequedad para
ohtener el compueste del titulo (0.88 a, 78.8% de

rendimliento) come un £58lido caga.

TH NMR (400 Milz, DMSO-d} S ppm 1.21 (8, § H) 1.32 (4, 3 W} 2.87 (5, 2 ) 4.19 (8, 3
¥) 4.30 (q, 2 H) 7.74 (s, 1 F} 14.00 (br, 1 T}

Efemplc 16

Btil B-amino-l-metil-iH-pirazcle (4, 3-hlgulpszoline-3-

carboxilatc

(BOO-X0Go-MGG{Cat-Iat]

.
0 o] -
0 NH,;
T — o
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16.00 g (0.06 mwmmal) de etil-é-[{dimetilamincimetilenc]-1-
metil-7-oxo-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazolo-3-carboxilato

fueron disueltos en 600 ml de etanol y 3.90 de etilato de
sodio, v 5.44 de olerhidrate de guanidina ase agredalen
conaecutivamente. La solucidn se agitd a reflujo durante 72
horas. El1  aolvente fue entonces evaporados; el residuc
residuelto con diclorometano vy lavade g¢on agua. La capa
organica fue entonces secada sobre Na,30, v concentrada. El
regidus ge Erirurd con dietileter ¥ el producto se recolectd

mediante filtracion (85% de rendimiento, un sdélide blanco}.

"I NMR (400 Mz, DMSQ-dg) 8 ppn: 1.28 (t, J 7,67 Eiz, 3 H) 2.68.2.93 (m, 4 ) 4.25
{q. J 7.07 Hz, 2 H)4.30 (s, 3 1) 6.54 {bs, 2 1) 8.15 (mm, 1 H),

De acuerde con asta fmigma wmetodalogia, pers senpleando el
derivadc de guanidina sustituide adecuado fue preparadco en

log giguientez compuestos, coma 3= reportd en la tabla VII.

Tabla VII

e

o

£
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BO4-X00-MOKCO -DOI

| ROG-X00-MOGCOT-DO!

"H NMR (400 MHz, DMSC-dg} & ppm 1.29 {t, J 7.07
Hz, 3 H) 2.82 (m, 2 H) 2.95 (m, 2 H) 4.27 (g, J 707
¥iz, 2 1) 432 (s, 3 H) 693 (m, 2 H) 7.37 (m, 2 H)
747 (m, 2 1) 8.39 (s, 1 H) 5.49 (s, | H).

H NMR {400 MHz, DMS0-dy) 5 ppm 1.29 {1, J 7.07
iz, 3 H) 2.84 (m, 2 H) 2.96 (m, 2 B) 4.27 (g, J 7.07
Hz, 2 1) 6.97 (m, 1 H) 7.30 (m, 1 H) 7.54 (m, 1 1)
7.97 (m, 1 {3 842 (s, 1 H} 5.7 (s, 1 H).

BO7-X00-MOKCD1 D01

"H NMR. (400 MHz, DMSO0-ds) & ppm 1.29 (&, J 107
Hz, 3 H) 2.85 (m, 210) 2.97 {m, 2 W) 4.28 (g, J 7.07
Fiz, 2 1) 4.33 (2, 3 T 728 (m, 1 H) 7.51 (m, 1 H)
7.89 (m, 2 ¥) 8.18 (bs, L 1) 847 (5, 1 ) 0.88 (&, 1
),

BOB-X0D-B0O(CO1}1DO1

BI9-X00-MOK{COT)Y D0

"H NMR (400 Mz, DMSO-dg) § ppm 129 (1, J7.07
Hz, 3 H)2.21 (3, 3 H,) 2.45 (m, 2 ) 2.81 (m, 2 H)
2.95 (m, 2 F) 3.69 (m, 4 H) 426 (g, J 707 Hz, 2 H)
433 (5, 3 H) 6.63 (m, 1H) 710 (m, L E) 7,19 {m, 1
720 (m, 1 ) 838 (s, L 1} 9.31 (b, 1 B},

B10-X60-M00(C01)-D01

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 134 (4,
J=1.18 Hz, 3 H) 2.25 (s, 3 H) 2.48 {m, 4 1) 2.84 (1,
F=7.74 Hz, 2 H) 2.99 (f, J=7.74 Hz, 2 F) 3.10 (m, 4
H) 432 {q, J<7.19 Hz, 2 H) 4.36 (3, 3 H) 693 (4,
J=034 Hz, 2 H) 7.53 (d, J=0.34 Hz, 2 F) 837 (s, 1

1) .29 (s, 1 I}

BOA-RX00-MOMCD2)-D0)

| BO4-X00-M00(C04)-DO!

TH NMR (400 Mz, DMSO-d¢) 8 ppm 130 (4, J7.07
Hz, 3 1) 2.82 (m, 2 H) 2,96 (m, 2 ¥) 3.79 {m, 2 H)

428 {g, . 1.07 Hz, 2 H1) 478 (. J 5.25 Hz, OH) 4.88

2

o

5
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&, 75.73 Hz, 2 H) 655 (m, 1 B) 729 (m, 2 H) 7.65
{m, 2 ) 8.39 (s, L 11) 9.44 (bs, 1 H).

BO4-X00-MOYCO6) 10 L 'H NMR (400 MBz, DMSO-ds) & ppm 1,12 (4, 3 H, |
=707 Hz) 1.33 @, 3 H, }=7.07 Hz) 2.90 {m, 2 1)
1,03 (m, 2 H) 4.07 (g, 2 ¥, =707 By 431 (0, 2 F,
=707 Hz) 5.73 (s, 2 1) 7.01 (m, 1. E) 7.31 (m, 2 H)
7.57 (m, 2 H) 8.44 (5, 1 FI) 9.49 (bs, 1 H).

BD4-X0D-MODICOSIDO)

BO4-X00-MOMCI-D01

B04-X00-MOO(C16)-DM

BU4-X00-MOJCO5)-D4G | H NMR (300 MEz, DME0-dq} & ppat 1.33 (& J 2.07
Hz, 3 1) 2.87 (m, 2 H) 3.02 (m, 2 H) 4.36 (g, J 7.07
Hz, 2 ¥} 5.53 (q, J 8.90 H, 2 H) 6.90 (m, | H) 7.24
(m, 2 H) 7.79 (m, 2 H) 8.42 (s, 1 H) 9.74 (bs, 1 H),

BO4-X00-MO4{C03)-D01 "H NMR (400 MHz, DM30-dg) 8 ppm 1.30 ¢, S 7.07
B 3 H)2.87 (m, 2 H) 2,98 (m, 2 H) 4.29 {g. J 7.07
Hz, 2 H) 5.85 (g, J .90 Hz, 2 H) 6.80-7.60 (3m, 5 X)
B.43 (3, 1 1) 9.58 (bs, 1 ).

B04-X00-M0O(C11{)-DOL

B36-X00-MOD(CO1 D01

B12-X00-MDO(CO1)-DO1 TR NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.33 (t, J 7.07

: Hz, 3 H) 225 (s, 3 1) 2.52 (m, 4 1) 2.93 (o, § 1)

431 (g, J 7.07 Hz, 2 H) 4,36 (5, 3 1) 7.54 (4, 7 8.90
Fz, 1 H) .93 {dd, J 8.84, 2.50 Hz, 1 H) R.O7 (4, J
2,56 Hz, 1 H) 8.46 (5, 1 K1} 9.78 (s, 1 H)

BI3-X00-M00{Co1)-D01 TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.33 {1, J 7.07
Hz, 3 H) 2.28 (s, 5 ) 2.53 (mn, 4 1} 2.94 (m, 3 H)
431 (9,7 7.15 Hy, 2 H} 438 (s, 3 H) 7.14 (d, J 8.90
Hz, 1 H) 7.53 (dd, J 8.72, 2.50 Hz, 1 H) 7.96 (4, J
244 Hz, 1ITH EA4 (5, 1N 2600 1 H)

BO0-X00-M00(C00)-DC1 11 NMR (400 MHz, DMS0O-dg) § ppm 1.33 (4, J=7.2
Hy, 3 ) 2.78 (m, 2 H) 2.96 (m, 2 1) 4,31 (q, /=7.2
Hz, 2 H) 6.64 (m, 2 1) 8.15 (b, 1 H)

B00-X00-MO{C03}-DO]

B00-X00-M0O4(C03)-DA

BU0-X00-MU0(C04)-DO01 TH NMR (460 MHz, DMSO-dg) § ppm 1.32.(3,
J=7.07 iz, 3 H) 276 (t, J=7.68 Hz, 2 H) 2.94 {1,
F=7.50 Hz, 2 H) 3.79 - 3.88 (m, 2 H) 4.36 (g, J=7.07
Hz, 2 1) 4,80 (1, J=5,79 Hz, 1 1) 4,84 (t, ~5.57 Hz,

1250 6.55 (5,2 H) 8.19 {5, 1 XT)
BOD-XD0-MOD(C05).DO1
B00-X00-M00(CO8)-D01 TH NMR (400 MHz, DMSO-dg)  ppm 1,35 (t,

JT.07 K, 3 F) 2.83 (4, /=7.56 Hiz, 2 H) 5.02 (1,
F=738 Hz, 2 1} 4.36 {q, J=7.07 Hz, 2 ) 6.14 (8, 2 |
B) 7.44 (3,2 H) 7.83 (d, J/=8.78 Fz, 2 1} 7.92 - 7.9
(tn, 2 1} 8.25 (s, 1 H)

BOO-X00-MOO(C09)-DO1

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 3 ppm 1,34 (1,

B

&

i
¥
)
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J=7.13 Wz, 3 ¥I) 2.80 {t, J=7.50 1z, 2 H) 3.00 (¢,
J=1.38 Hz, 2 H) 3.85 (5, 3 H) 4.34 (q, /<711 Hz, 2
H) 6.10 (5, 2 W) 7.03 {4, /=9.02 Hz, 2 H} 7.50 (d,
FO0.02Hz, 2 ) 820(s, 1 H)
BO0-X00-M00(C103-D0! 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1.34 (t,
J=1.07 Fiz, 3 10 2.83 (1, J=7.56 iz, 2 FI) 3.01 {1,
J=T.68 Hz, 2T 4,36 (q, J=7.15 Hz, 2 H) 6.24 (3, 2
1) 7.83 {d, J=8.78 Hz, 2 1) 7.97 (d, J=8.78 Hz, 2 H)
. 823 (5 1H)

BOD-X00-MOO(C10)-D01 "5 NMR (400 MHB:z, DMSO-ds) & ppm 1,34 {4,
J=T07 Mz, 3 H) 2.83 (t, J=7.50 Hz, 2H) 3.01 (1,
J=1.56 Wz, 2 ) 4.35 (4, /=707 Hz, 21) 6.02 (s, 2
H} 7.57 (ddd, /=7.53, 4.85, 1.04 Nz, 1 H) 7.68 {dt,
J=7.89,0.95 Hz, 1 H)8.05 (td, /=7.74, 1.95 Hz, L 1)
8.21 (s, 1 ¥1) £.53 (ddd, /~4.88, 1 83, 0.85Hz, 1 H)

BOOXODMON(C16)-D01 "H NMR. {400 M¥z, DMSO-ds) 8 ppey 1.34 (1, 311, ]
=707 ¥iz) 2,82 and 3,01 (21,4 I, } = 7.68 Hz) 4.34
{q, 2 H, Y= 7.68 Hz) 6.06 (5, 2 H) 7.46-7.60 (2m, 5
L H) 8.22 {5, 1 H)

BOO-X00-MOD(C17)-DO1 "HNMIR (400 MHz, DMS0-de) § ppm 1.32 44, 3 H, J
=720 Hz) 2.76 and 2.96 (2t, 4 K, =131 Hx) 4.2%
(g, 2T, ]="7.20Hz) 6.09 {5, 2 I[) 6.64 (5,2 H)} 7.34
(o, ST R.19 (s, 1 L)

BO0-X00-MO00((20)-D01 "H NMR (400 MUz, DMS0-dg) 5 ppm 1.32 (t, 3 1, J
719 Hz) 2.08 (m, 4 15 3.65 (m, 4 F} 4.31 (q, 2 H,T
7.19 Hz) 5.88 (m, 1 H) 6.67 {bs, 211} 8.08 (8, 1 T)
8.21 (8, 1 H).

BOD-X00-MOX{C19)-D0? "H NMR {400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.32 (t,
=707 Hz, 310y 1.93 - 216 {m, 4 B} 2.24 - 2,43 {m,
5H) 2.74 (t, S<7.62 Uz, 2 H) 2.88 - 3.02 (m, 4 H)
431 (q, =707 Hz, 2 I1) 5.48 « 5,69 (m, 1 ) 6.56 (s,
2H)}R.20(, 11D

BOS-X00-M00(C21)-D0L N
BO(}-X00-MO0(C22)-D0) " NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.32 (t,
J=7.07Hz, 31D 1.74 - 2.06 (m, 4 H) 2,08 (5, 3 1)
273 -2.78 (m, 2 V) 2,74 - 2.86 (m, 1 F) 2.94 i,
JoT.62 Hz, 2 ) 3.28 - 3.36 (m, 1 H) 3.91 - 4.04 (m,
1 H) 436 {g, /=7.11 Hz, 2H}4.48 - 4.59 (m, 1 H)
5.78 - 597 (i, 1 H} 6,61 (s, 2 H) 820 {s, 1 H)
BO0-X00-MO0{C23)- D01 "H NMR (400 MHz, DMSO-d) & ppm 132 (t,
=707 Tz, 3 T} 2.32 (3, 6 H} 2.76 ¢, /=7.68 Uz, 2
H} 2.94 (t, J<7.50 Hz, 2 T) 3.34 (m, 2 H) 4.30 {q,
.};‘?.{}‘? Hz, 2 H) 4.61 (m, 2 H) 6.55 (5, 2 19 8,19 (5, |
I.

BOC-X00-MOK{C24)-D01 'H NMR (400 Mz, DMSO-d9 5 ppm 132 (i
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J=7.07 Rz, 3 H) 1.71 (m, 2 H) 2.32 (5, 6 H) 2.76 {t,
J7.68 Bz, 2 1} 2.84 (¢, =750 Bz, 2 1) 3.34 {m, 2
H) 4.30 (o, J=7.07 Wz, 2 H) 461 (m, 2 F) 6.55 (5, 2
E)8.19 (5, 1.1

B10-X00-MOO[CI9)-H01

*H NMR (400 MHz, DMSO0-de} 6 ppm 1.33 (m, 3 H)
2.53-2.51 (m, 6 €) 2.97 and 2.51(2t, 4 T J 7.44 Hz)
3.13 {m, 4 H) 4.30 (1, 2 H) 6.56 (0, 2 H} 7.37 {m3, 2
H) 837 (5, 1 1) 9.14 (s, 1 H).

BO4-X00-MOQO(C21%-DO0t

'H NMR (406 Mz, DMS0-dg) & ppm 1.34 {1,
J=1.07 Hz, 3H) 1.89 - 1.96 {m, 2 H) 2.00 - 2.15 (m,
4H)2.79 - 2.89 (m, 4 1) 2.98 {t, F1.87 Az, 2 H)
3.52 (s, 217} 4.32 (g, J=7.15 Tz, 2 IT) 5.48 - 5.66 (m,
1 E) 6.99 - 7.00 (m, 1 H) 7.21 - 7.43 (m, 7 H) 7.39
(da, /=8.60, 1.04 Hz,2 1) 8.43 (3, 1 H) 9.45 (3, 1 F}

B10-X00-M04{C15)-D01

"H NMR {400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.32 (t, 3 H)
2.25 (m, 7TH) 2.98 (m, 6 H} 3.33 (m, 2 ) 4,90 (g, 2
H) 6.32 (s, 2 §) 6.70 (4, 2 F} 7.33 (d, 2 1) 7.39 (m, 1
) 7.47 {m, 2 H) 7.67 (m, 3 H) 8.42 (m, 1 H) 9,29
{m, 1 H)

B10-X00-MOO(C1S -D01

"H NMR (460 MHz, DMSO-ds) 8 ppis 1.31 (4, 3 B)
2,30 (m, 4 H) 2.52 (m, 5 H) 2.86 (m, 2 1) 3.07 (m, 4
£1) 4.33 (g, 2 1) 6.03 (s, 1 1) 6,88 (d, 2 H) 7.39 (m, 1
H) 7.5% (m, 2 H) 7.65 (m, 5 H) 8.36 (s, | H) 9.42 (¢,

15) i

Etapa 8.

Ejemplc 17

g8-{[3-cloro-4- (metilpiperazino-1-

ii)Jdenillamino}-1,4,4-trimatil-4,5-dlhidre-1H-pirazolo[4, 3-

hlquinazelina-3-carboxilate [Bl3-X00-M03-(Cpl1l}-D01]

V9%
oS
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Una solucién de &6-[{dimetilaminoimetileno)-1,4,4-trimecil-7-
oxo-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indarzolo-3-carboxilate (0.50 g, 1.6
mmol] y N-[3-cloro-4- (4-metil-piperazin-1-il) fenil] -guanidina
(1.48 g, 1.8 mmol) en dimetilformamida anhidra se calentd a
100°¢ v se mantuvo a esta temperatura durante 37 horas.
Después de enfriamiento, la mezela se diluyd con agua (50 mL)
v 2l precipitade resultante se recolectd mediante filtracidn
¥y B8e gecd para dar el compuesto del Fitulo {0.72 g, 8&5% de

rendimiento}l come wr s51ido amarille.

"H NMR (400 MHz, DMSO0-dg) § ppm 1.33 {m, 9 1) 2.75 (5, 2 F} 2.84 (s, 3 H) 3.33 {m,
8 ¥) 432 {q, J 7.07 Fiz, 2 H) 4.37 (s, 3 ) 7.20 (d, J 8.78 H, 1 11} 7.57 (dd, J 8.84, 2.50
Hz, 1 H) 8.01 {d, J2.44 Hz, 1 ) 844 (s, 1 F) 9.68 (8, 1 H).

21 trabajar de acuerdo con esta metodologia, v ‘al tomar en
cuenta que cuando el derivado de guanidina espt& disponible
coms una gal, Se emplearon cantidades esteichomStricas de
carbonato de potasio, e prepararon los giguienter

compuestoes:
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Btil 1,4,4-trimetil-8—{[4~{4-metilpiperazin~1—il}-3—
{trifluorometil)dfenill aminc}-4,5-dihidro-1H-pirazclo[4,3-

k]l quinagolina-3-carboxilato [B12-X00-M0D3-{C01)-D01]

H NMR (400 MBz, DMSO-dg} 8 ppm 1,33 (1, J 733 Fiz, 3 W) 1.34 (8, 6 H} 2.24 (5,3
246 (5, 4 T 2,75 (s, 2 VD) 2.84 {t, J4.63 Tz, 4 ) 4.32 (9, J7 11 Hz, 2 W) 4.34 (5, 3
1) 7.54 (2, J B 78 Hz, 1 FI) 7.93 (dd, J .84, 2,50 Pz, 1 1) 8.06 (d, J 244 Tz, | H) 845
(5,1 H) 9,78 (5, 1 H);

Etil 8-aniline-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-
hl quinazolina-3-carboxilato [B04-X00-MO3 {C0O1)-D0O1]

'Y NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.3 (m, 0 W) 2.74 (3, 2 ) 4.32 (g, J 7.15 Hz, 2
1) 4.36 (5, 3 H) 6.98 {1, J 7.36, 1.07, 1.04 Tiz, 1 F) 7.31 (dd, JB.AT, 7.38 Iz, 2 ) 7.71
(dd,.J 8.60, 0.91 Hz, 2 H) 8.42 (5, 1 H) 9,54 (g, | H);

Etil 8-[4{4-metll-piperazin-1-il)-fenilaminel-1,4,4-trimatil-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-hlquinazolino-3-carboxilato [BlO-
X00-M03 {C201) -D01)

" NMR (400 MITz, DMSO-dg) B ppm 1.33 {t, /=7.07 Hz, 3 11} 1.33 (s, 6 H) 2.27 (s, 3
) 2.52 (m, 4 ) 2,71 (5, 2 FD) 3.03 - 3,15 (m, 4 H) 4.32 (g, S~7.07 Hz, 2 1) 433 (5, 3
H) 6.91 (4, /0,02 Hz, 2 H} 7.53 (d, /=002 iz, 210 .55 (s, 1 H} 9.28 (s, 1 H);

Etil §-amino 1,4,%-trimetil-4,5%-dihidro-1H-pirazolol4,3-

h)] quinazolino-3-carboxilate [BOO-X00-M03{Col)-D01]

" NMR (400 MITz, DMSO-dg) § ppm 1.32 (1, J=<7.07 193, 3 H} 1.31 {5, 6 11} 2.64 (s, 2
H) 4.31 (q, J=7.07 Yz, 2 H) 4.33 {3, 3 1) 6.61 (5,2 H) .13 (&, 1 7).

33|
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Ejemplo 18

Etil 8-{[2-c¢loro-4-(4-metllpiperazin-1-illfenil]aminc}-1,5,5-
trimetil-4,5-dihidro~1H-pirazolo[4,3-hlquinazolina-3-

carboxilate [Bl3-X00-MO2-{C01)-D01)

i “.,g,.i.,.r.- L BT

- A z-u-.*

Fagha kT, L TR
Flia b it T e Sy .\_.-_;rq.- K
' i 'r"'h M Wl EA
1 * L |3h.-.|r|'h“3.*-"~""’|’.?

Una  aolucidén de e=til §-f{hidroximetilens)-1,5%,5-trimetil-7-
oxo-4,5%,6,7, ~tetrahidro-1H-indazoloe-3-carboxilato (400 oo,
1,44 mimol ) v  N-[2-clorco-4(4-metil-piperazin-1-il}fenil]-
guanidina (424 mg, 1.59 mmel}) en dimetilformamida anhidra (5
mL} se ecalentd a 100%C durante 3 horas. Degpuég de
enfriamiento, la mezcla de reaccidén se vertid en agua salubre
{50 mL} vy se extrajo con acetato de etiloc (50 mL x 2). Los
extractos fuerocn recolectados, gecados  ackre HNa 80y ¥
vaporadoes hasta sequedad. El material crude se purified
medi%nte cromatografia de destells sobre =2ilica gel eluads
con  diclorometano/metansl $:1 para dar el compuesto del

titulo pure (240 mg, 33% de rendimiente).

V-
£
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" NMR (400 Mz, DMSO-dg) 6 pom 1.33 (m, 9 H) 2,27 (5, 3 1) 2.52 (m, 4 H) 2.92 (s,
2¥0) 2.95 {t, J4.63 Hz, 4 H) 4.31 (q, J7.07 Hz, 2 M) 435 {5, 3T 7.14 (d, J8.78 Kz, |
H) 7.52 (dd, J8.78, 2.44 Fiz, | ) 7.98 (d, J2.44 Hz, 1 {1} 8.54 (s, 1 H) 9.63 (3, 1 K.

21 trabajar de acuerdo con esta metodologia, y al tener en
cuanta que cuando el derivade de guanidina esta disponible

como una =al, se enfriaron cantidades estechiométricas de

carbonate de  potagio, ge  prepararon los  siguientes
compuestos:
Etil 1,5,5,5-trimet11-8-{[4- (4-metllpiperazino-1-11)-3-

{tifluocrometil) fenil] amin::} -4,5-dihidro-1H-plrazclc[d,6-

hlguinazolina-2-carboxilato [B1l2-X00-MOZ{(C0L}-D01}

"H NMR (400 MHz2, DMSO-dg) § ppm 1,32 (m, 9 1) 2.27 (5, 3 H) 2.52 (m, 4 1) 2.86 (¢,
J4.51 Hz, 4 M) 2.93 (s, 2H) 4.32 (q, J 7.15 Hz, 1 H) 437 (5, 3 &) 7.54 (d, J 8.66 Hz, 1
H) 7.93 {dd, J8.78, 2.56 Hz, 1 H) 8.09(d, J2.44 11z, 1 H) 8.56 (s, 1 H) 9.81 (s, 1 H;

Etil 8-anilino 1,5,6-trimetil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4d,3-

higquinazolino-3-carboxilate [B04-X00-MO2{C01)-D01]

"H NMR (400 MFf2, DMSO-dg) 5 ppmi 1.32 (m, 9 H) 2.93 (¢, 2 H) 4.31 (g, 7.15 Hz 2
H) 4.38 (s, 3 H) 6.98 (it, J 7.36, 1.07, 1,04 Hz, 1 H) 7.32 (44, J 8.47, 7.50 iz, 2 ¥) 1.72
(4d, J 8.60, 1.04 Hz, 2 F) 8.53 (5, 1 H)9.57 (s, L H);

Etil 8-amino 1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-1H-plirazclels,3-

h]lquinazolino-3-carboxilato [BOO-XOO-M0O3(C01)-D01]

A2

~=,
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' NMR. (400 MHz, DMSO-D)6) & ppm 1,30 (5, 6 1)} 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 ) 4.31 (q, /=7.15 Hz, 2 H) 4.35 (5, 3 ED 6.92
(d, f=9.29 He, 2 H) 7.52 (d, J=9.20 Hz, 2 H) 8.46 (s, 1 H) 9.30 (3, T H);

Etil 1,5,5,-trimetil-2-amino-4, E-dihidro-1H-pirazole[4, 3-

hlcquinazglina-3-carboxilate [BOO-X00-M0O2(C01}-D01]

' NMR (400 MEz, DMSO-de) & ppm 1.25 (s, 6 H) 1.32 (t, J=<7.13 Hz, 3H) 2.86 (8, 2
H) 4.30 (g, A=7.07 Hz, 2 H) 435 (s, 3 H) 6.61 (5, 2 1) 8.29 (s, 1 FO),

Ejemplc 19

Etil 8-(l-acetil-piperidin-4-il)aminc-l-metil-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-hlgquinazolina-3-carkoxilato [BSl-X00-MOO{CO1) -

0a1]

)”:l o \ j’\ I
HA” NS H SN
ol ol

N

O

L una gugpensidn de 5.187 g (19 mmol) de etil B-amino-1-
metil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-h]quinazolina-3-carboxilato
en dimetilformamida seca {120 ml), se .agragé l-acetil-4-
piperidona {4.7 ml, 38 mmol), CF3COOH (10 mL, 128 mmel) v

NaBH(OAc)s: {B,862 g, 42 mmol). Después de 18 horas, se agregd

A

7
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NaQH 0.33 N{800 mlL, 264 mmol} gota a gota a la mezcla. ElL
precipitade se f£iltrd, =se lavd com agua y se secd en un horno
hasta sequedad para dar 5.3 g {70% de rendimiento} del

compuesto de titulo.

YH MR (408 METZ), DMSO-d¢) & powm: 1.34 {t, J 7.07 Bz, 3 W) 1.47 (m, 2 1) 1.95 (m,
2 H} .02 (s, 3 H) 2.73 (m, 1 H) 2.77 (m, 2 H) 3.17 {m, 1 H) 3.83 ¢m, 1 1) 3.95 (m, 1 )
4.30 (g, J7.07 Hz, 2ZH) 431 (m, 1 H)4.33 (3,3 H) 7.14 (m, t H}8.24 (s, { /)

k1 trabajar de acuerdo con =21 método anterior se prepararon

los siguientes compuestos:

Tabla VIII

B73-X00-MO00(C01)-D61 '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1,32 (1, J 7.13
Hz, 3 B) 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) 4.35 (s, 3 H) 7.11 (d, J 6.34
B Hz, 1 M) 822 (s, 110)
RE5-X00-MONC013-DO1 "1 NMR (400 MHz, DMSO-dg} 8 ppm 1,20 {1, J 7.07
Wz, 3 H) 132 {t, F 7.13 Hz, 3 H) 141 (m, 2 F) 1.92
(dd, J 12.62, 2.99 Hz, 2 H) 2.89 (m, 6 ) 3.94 (n, 3 |
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T 405 (g, J 7.07 Hz, 2 B) 4.30 (g, J 7.19 Hg, 2 Hj |
4.33 (8,3 H) 7.13 (4,7 5.85 Hz, L H} 8.24 (s, 1 H))

B27-X00-MOD(CO1 }-Di.

"0 NMR (400 MBz, DMSO-ds) & ppm 1.08 - 1.37 (m,
5H) 1.32 {t, /=7.07 Hz, 3 H) 1.53 - 1,99 (m, 5H) .76
(t, J=7.62 Hz, 2 H) 2.94 (1, /~7.50 Hz, 2 1) 3.62 -
3,97 (m, } H) 4.30 (q /=7.15 Hz, 2H) 434 (3, 3 1)
6.98 (d, /=5.37 Hz, | ) 8.21 (5, 1 H)

| BO0-X00-MOO(C01)-D01

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds} 8 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 (s, 3 H) 2.77 (m, 4 H) 2.94 (t, =7.74
Hz, 2 H) 3.66 (m, 1 H} 4.30 (q, J=7.19 Hz, 2 H) 4,33
(3,3 H) 7.03 (d, /~6.46 Tz, 1 H) 8.22 (5, } ID) E

B94-X00-M00(C01)-D01

A NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 1.31 (¢, 372
Hz, 3 HI); 1.58 (m, 2 H); 1.98 {m, 2 H); 2.75 (m, 2 Hy;
292 fm, 2 H}; 3,30 (m, 2 115 3.59 {m, 2 H); 3.72 (im, |
H); 4.26 (s, 3 H); 428 (q, I=7.2 Hz, 2 H);, 7.13 (d,
J=12 Hz, 1 HY, 7.68 (m, 2 H); 7.75 (m, 1 H}; 7.78 {m,
28200, 1 M '

F B100-X00-M00{C01)-D01

"H NMR (400 MHAz, DMSQ-ds} 8 ppm 1.32 (t, F=7.2
Hz, 3 EI); 1.45 {m, 2 F); 1.90 (m, 2 H); 2.19 (m, 3 H);
2.31 {m, 4 H); 2.77(mn, 2 H); 2.87(m, 2 H), 2.94 (m, 2
0); 3.15(m, 4 HY, 3.60 (m, 2 H); 3.87 (n, 1 H); 430
(q, J=7.2 Hz, 2 H); 4.33 (5, 3 H), 7.13 (bs, 1 H); 8.23
(s, 1 H)

B73-X00-MO0(C09)- 101

A NMR, (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1,10 - 1.24 (m,
4H) 1.34 (t,/=7.13 Hz, 3 H) 1.40 - 1.62 (m, 4 H) 2.83
(t, J=7.62 Hz, 2 H) 3.03 (f, ~7A44 1z, 2 ) 3.83 (g, 3
H) 3.85 - 3.87 {m, 1 ¥} 4,34 (q, S=7.15 Hz, 2 H) 6.94
(s, 1 H) 7.05 {d, /~8.50 Hz, 2 H) 7.46 (d, /=9.02 Hz, 2
H) 8.18 (s, 1 H)

 B73-K00-M00(C10)-D01

"H NMR (400 MHz, DMSO0-ds) § ppm 1.06 - 1.67 (m,
8 H) 1.34 (1, /=7.13 Hz, 3 H) 2.85 (t, /~7.68 Hz, 2 1)
3.03 (1, /=7.68 Hz, 2 W) 3.28 - 3.44 (m, 1 TN 4.35 (q,
F7.07 Hz, 2 H) 6.93 (8, 1 H) 7.82 (d, =878 Hz, 2 H)
8.04 (d, /~8.56 Bz, 2 H) 8.22 (s, | 1)

[ B73-X00-M00(COS)> DOt

"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, /~7.62 Hz, 2 IT)
3.03 (1, ~T7.44 ¥z, 2 H) 3.25 - 342 (m, 1 @) 430 -
441 (m, F=7.07,7.07, 7.07 Hz, 2 H) 6.87 (s, 1 H) 7.48
(s, 2 H) 7.79 (d, .=8.78 Hz, 2 H) 7.95 (d, J/=8.78 Hz, 2
H}8.22 (5, 1 H)

B73-XD0-MO00(C11)-D01

[ B73-X00-M00-(C19)-101

B91-X00-MO0(C19)-D01

'"H NMR, (400 MHz, DMSO-d¢) Sppm 132 (1,3 W, J
= 7.08) 2.04 (s, 3 H) 2.75 and 2.94 (2, 4 H, J =7.32)

43) (g, 2 H, J=7.08)8.26 (3, 1 HI)
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[ B73-X00-M00 (C20)-D0)

H NMR (400 MiTz, DMSO0-~ds) § ppm 1.29 - 1,35 (m,
3 H) 1.50 - 163 (tm, 4 B 1.66 - 217 (m, 8 H) 2.72 -
2.86 (m, 1 H) 2.76 - 2,81 (m, 2 ) 2.94 {t, ~7.74 He,
2 1) 3.11 - 3.27 (m, 1 H) 3.86 - 3.97 (m, 1 H) 4.12 -
423 (m,  H) 4.30 (q, /=715 Hz, 2 H) 434 - 4,44 (in,
1) 5.82- 598 (m, 1 H) 7.14 (3, 1 H) B.08 (s, 1 H}
B.24(u, 1 ) .

B73-X00-MO00{C22)-D01

TH NMR (400 MHz, DMSO-dg} & pom 132 (4, 3R,
F=107) 2.09 (5, 3H) 2.94 and 2.76 (2t, 4H, )}=7.68)
3.18 (m, ¥} 4.02 (m, 1H) 4.18 (m, 1H) 4.30 (g, 24,
3=7.07 Hz) 4.56 (m, 1H) 5.88 (m, 1H) 7.13 (bs, 1H)
8.24 (s, 1H}

B91-X00-M00(C22)-DOL

B3-XO0-MON(CO D0

5 NMR {400 MFiz, DM50-35) § ppm 1.32 {t, J=7.07
Hz 3 H) 1.65 (m, 6 H) 1.94 (m, 2 H) 2.32 (5, 6 1)
273 {m, 2 H} 2.95 (1, J 7.62 Hz, 2 H) 3.34 (m, 2 H)
4.17 (m, 1 K) 431 (4, /=7.03 Hz, 2 H) 4.6 (m, 2 F)
8.20 (5, 1 H)

B73-X00-MO0(C024)-101

Y NMR. (400 Mz, DMS0-ds) & ppm 1.32 (¢, J<7.07
¥iz, 3 H) 1,65 {m, 6 H) 1.94 {m, 2 T) 2.29 (g, 6 H)
2.50 (m, 2 H) 2,73 (m, 2 H) 2.95 (t, J 7.62 Tz, 2 )
417 (m, 1 H) 4.31 (g, S=7.03 Hz, 2 H} 4.54 (m, 2 H)
8.20 (s, 1 ID)

B95-X00-MOO(CO1)-D01

51-X00-MO3(COT)-1O1

H NMR (400 MHz), DMSO-d¢) 5 ppm 1.31 (s, 6 H}
1.32 (t, /=7.07 Hz, 3 1} 1.49 (m, 2 1) 1.96 (m, 2 I}
2.02 (8, 3 H) 2.65 (s, 2 H) 2.76 (m, 11D 3.16 {m, 1 H)
3.83 (m, 1 H) 3.95 (m, 1 H} 4.30 {m, 1 H) 431 (q,
F=7.03 Wz, 2 H) 432 (5, 3 1) 7,17 (5, 1 H) 8.24 (5, 1
m

RES-X00-MBO3(CO1)-Di1

THNMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.23 (t, /=7.07
Hz, 3 H) 1.33 (5, 6 H) 1.35 (t, /=7.14 Hz, 3 H) 1.43
(m, 2 H) 1.95 (dd, J=12.43, 2.54 Hz, 2 H) .67 (5, 2
T} 2.98 (m, 2 M) 3.92 (m, 1 H) 3.99 {m, 2 )} 4,08 (q,
AT.00 Hz, 2 FI) 4.33 (q, J=7.10 Hz, 2 H) 434 (5, 3 H)
7.17 (8, 1 H) 8.25 {s, 1

B73-X00-M03(CO1)-D0]

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.31 (8, 6 H)
1.32 {t, /=7.13 Hz, 3 H) 1.55 (m, 4 H) 1.70 {m, 2 H)
1.9¢ (m, 2 H) 2.64 (s, 2 H} 417 (m, 1 H) 431 (g,
K111 He, 2 H) 4.34 (3, 3 H) 7.12 (4, /=719 Wz, 1 H)
8.21 (s, 1 H) ‘

B92-X00-M03(CO1)-DOT

"M NMR. (400 MEz, DMSO-ds) 8 ppm 1.32 (t, J=7.07
Hz, 3 H) 131 (5, 6 H) 146 (m, 2 A7) 1.96 {m, 2 )
2.65 (s, 2 H) 3.18 {m, 2 H) 3.62 (m, 1 1) 401 (m, 1
H) 4.31 (g, J=7.03 Hz, 2 H) 432 (s, 3 1) 4.40 (. 1
H) 7.18 (s, 1 H)7.34 - 7.49 G, 5 H) 8,23 (s, 1 H)
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BOI-X0O-MOCOHDHDM | 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds)} & ppm 1.29 (5, 6 H)
1.3} (t, J=7.19 Hz, 3 T} 1.59 (m, 2 H) 2.01 (m, 2 H)
280 45 A M 200 (m, 2 ) 356 (m, ZHY 387 {m, 17
| ) 4.30 (g, /=7.03 Az, 2H) 4.32 (5, 3 H) 8.24 (g, 1 H}
B4-X00-M63(C01)-DO1 "H NMR (460 MHz, DMS0Q-dg} 5 ppa 1.29 (5, 6 H)
1.31 t, =7.19 Hz, 3 1) 1.59 (m, 2 1) 1.99 {m, 2 })
2.56 {m, 2 H) 2.63 (s, 2 {) 3.55 (m, 2 H) 3.73 (m, ]
H) 4.25 (s, 3 H) 4.30 {q, J=7.03 Hz, 2 H) 7.14 (4,
F=6.83 Hz, 1 1) 7.68 (m, 2 H) 7.73 (m, 1 H} 7.77 (im,
21} 8.12 (s, 1 ED

B91.X00-M03 T NMR (400 MF¥iz), DMS$O-ds) & ppm 1,37 (m, 2 H)
1.89 (m, 2 H) 2.02 (s, 3 H) 2.75 (m, 1 H) 2.93 (nx, 2
1) 3.17 (m, 1 H) 3.64 (m, 2 1) 3.81 (m, 1 H) 4.01 (m,
1 ) 426 (m, T H) 4,36 (m, 2 H) 6.54 {bs, | K} 7.17
(5, 1 HYB.23 (s, 1 H)

Eiample 24

Etil B-metoxi-l-metd{l-4,5-dihidro-1H-pirazalald, 3-

hlgquinazolino-3-carboxilate [B67-X03-MOOQ{CO1)-D01]

0 = N~ COOEL MeD COOQEt

hoN

2,0 g (7.2 mmol} de etil &-[{dimetilaminalmetileng]-1-metil-
7-oxo-4,5,6,7-tetrahidre-1H-indazolo-3-carbaxilato =1
disolvieron en 200 nmL de acetonitrile v 17.4 g (70.6 mmol) de
sulfato de metilisourea y s= agregaron 10.0 g (72.4 mmol) de

carbonato de potasio. La mezcla de reaccifn se agitd a

195
T
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refluje durante 16 horas. El solvente fue entoncas evapeorado,
el residuo redisuelto en diclorometanco y lavado con agua. La
capa orgdnica se gecd sobre Nay80, anhidro y se concentrd,
Despug&s de una cromatogratia sobre una columna de silica gel
(eluante dicloremetanc) se obtuvieron 1.7 g del producto (86%

rendimienta)

"H NMR. (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.33 (t,/ 7.07 He, 3 H) 2.98 (m, 4 H) 3.97 (3, 3
) 431 (g, J7.07 Hiz, 2 T 4.34 (5, 3 ¥0) 8.54 {5, 1 FI).

Ejemplo 21

Etil §-hidroxi-1-metil-4,5-dihidre-1H-pirazolel4,2-

h)quinazolino-3-carboxilate [BOO-X03-M0OQ(C01)-D01]
'
e S G § G
MeO” =N COOE HOW N . COOR
N-N ’

1.5 g (5.2 mmol) de etil g-metoxi-1l-metil-4,%5-dihidro-1H-
pirazoloi4,3-hlquinazolino-3-carboxilato ge disolvieron en 30
mlL de acetonitrile v 1.6 g {10.68 mmsl} de yoduro de sodio y
ge agregaron 1.5 mL de trimetilsililcloruro. Deapuéds de 1 dia
bajo agitacidn y atmdafera de nitrégeno a temperatura
ambiente se evapord el smolvente, el residuo se redisolvid en

una mezcla de diclorometano/metancl 4/1 vy s lavd con una

45
%8

2% [
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solucién acucsa saturada de Na,S.0;. La capa organica s secd
sobre MNa,80; y se evapord hasta 2sequedad. El residuo se
crigtalizéd de metanol gue conduce a 1.1 g del compuesto de

tituls (78% de rendimiento).

'H NMR (400 MFz, DMSO-dg) § ppm 1,32 (4, J 7.07 Bz, 3 H) .84 (m, A H) 4.31 (q, J
7.07 Hz, 2 1) 4,29 {5, 3 H) 7.87 (s, | H) 11.70 (s, 1 H).

Ejemplo 22

Etil 1-matil-8-{[{trifluorometil)sulfonilloxi}-4,5-dihidro-
lH-pirazole(4,3-h]l quinazolino-3-carbexilate IBGE-X03-

MO0 (Col) -DO1]

N N7
J% I e DEf{J% | 8]
HO® N p GF{ 0" N =
AN O™\

0.80 g {2.319 nmol) de ati_l §-hidroxi-1-metil-a,5-dihidro-18-
pirazolo[4,3-h]lquinazelino-3-carboxilate v se disolwvis 0.31
mi, (2.1 mwmal) 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 mmel) de anhidride trifliceo. La reaccidn
ge agitd durante toda la anoche y se le permitié llegar a
Cemperatura ambiente, ge lavd con NaHCD, acucso, se geacd

Bobye Na820; ¥ 8se evapord hasta sequedad. E1 residuo se
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trituré con dietileter/facrtina y el producte se recolectd
mediante filtracién dando 0.60 g [(97% de rendimiento) del

compuesto del titule.

"H NMR (400 MHz, DMSO-15) § ppm 1.33 (t,J 7.13 He, 3 ) 3.09 {3, 4 H} 4.28 (5,3
H) 4.32 (g, / 7.11 Hz, 2 H) 8.86 5, 1 H).

Ejemple 23

Etil §-{[1- (tert-butoxicarbonil)pirrolidin-3-illamino}-4,5-
dihidro-1H-pirazoleo[4,3-h] quinazolino-3-carboxilato [B27-X00-

MOO (C01) -D01]

A{:_{D

ﬂéBJ}ama RE—— dt:lx
F,C""0" N OO N COGEL
AN

A una solucidn de 1.5 g {32.7 wmely de etil lemeti- 8-
{[ftriflumrometil};ulfonil]axi}4,E—dihidrc-lHupirazolO[4,3-

nlquinazolino-2-carboxilato en 150 mL de dioxane anhidre, se
agregaron 756 mg (4.1 mmol} de tert-butil 3-aminopirrelidine-
l-carboxilato., La mezela de reaccidn se agitd a temperatura
ampbiente durante toda la noche, El1 solvente fue entonces
removide a presidn reducida, =1 residwo se redisolvid con

diclorometano y se lavé con agua. La capa orgdnica se secd

-
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sobre sulfate de sodio y se svapord. Se recolectd a 1.2 g
(88% de rendimiento) del compuesto Jdel titulo mediante
filtracidn después de trituracién con dietileter.

*H NMR (400 MHz, DM80-ds) 8 ppia 1.32 (1, /7,07 Hz, I H) 1.38 - 1.44 (m, 9 H)
1.81-1.99 (m, 1 H) 2.09 - 2.23 (m, ! H) 2.79 (¢, /~7.68 Hz, 2 H) 2.95 {t, =780 Hz, 2

1) 3.13 - 3.66 (m, 4 F) 4.30 (g, /~7.07 Hz, 2 H) 4.32 - 4.4 (m, 1 H)4.34 (5, 3 ) 7.40
(8, 1 B) 8.27 (s, 1 1)

Anilogamente, al emplear &l derivado amino adecuado, se
prepararon loz siguientes compuesteos:

Etil 8-[{l-benzilpirrolidina-3-il}amino]-1l-metil-4,5-dihidro-
1H-pirazele s, 2-higulinazolina-3-carboxilato TBRS8-H00-

MOO{C01) -D01]

"1 NMR (400 MIHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.32 (1, 3 W, 7 7.07 Hz) 2.21 and 1,79 (2ra, 2 H)

2.51 and 2.69 (2m, 4 H) 2.93 and 2.74 (2t, 4 ¥, J 7.68 Tiz) 4.30 (m, 5 H) 7.33 {m, & H)
8.23 (5, 1 H).

Ejemplo 24

€-amino-l-metil-1H-pirazolo[4,3-h]lquinazolina-3-carboxamida
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2,5 g de etil 8-amino-1-matil-I1H-pirazolol4,3-hiquinazalina-
Y-carboxilato (9.16 mmol) se discolvieron en 40 mL de metanol,
40 mL de dimetilformamida v 80 ml de una mezcla de Nal,0H ak
30%., La mezcla se mantuvo a 65°C baje agitacién durante 1
dia. Bl solvente fue entonces evaporado hasta sequedad, el
residur residuelts caon diclovyomatane lavadco con agua. La capa
orgdnica s secd scobre Nazsoddy lavade con agua. La capa blanca
se aecd sobre WayS0, v se evapord. El crudo se triturd con
dietileter ¥ el producto se regolectd mediante £iltracidn

(50% ds rendimiento).

"H MR (450 MHz, DMS0O-ds) 5 ppm 2.68 and 2.90 (2m, 4 F) 4.28 (3, 3 H) 6.50 (bs, 2
H) 7.13-7.42 {bs, 2 H) 8.15 (5, 1 ).

Al trabajar de acuards con este wétodo, Be prepararon los

giguientes compuestog:

Tabla IX

853
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B04-X00-M00(C01)-D03

TH NMR (400 MHz, DMS0-d;) & ppm 2.79 {m, 2
H) 2.96 (m, 2 H) 431 (5, 3 H) 694 {m, 1 B) 7.22
(bs, | F} 7.28 (m, 2 H) 7.68 {m, 2H) 8.88 (3, 1 D)
D.4% (bs, 1 H).

B35-X00-M00{C01)-1303

TH NMR. {400 MHz, DMSO-ds) § ppm 2.81 (m, 2
H) 2.97 (m, 2 H) 4.33 (s, 3 ) 6,97 (m, 1 H) 7.29
(m, 1 F) 744 (hs, 1 A} 7.66 (m, L H) 7.96 (in, 1 )
8.43 (5, 1 H) 5.73 (bs, 1 ).

BO7-X00-MOO{CO1)-D3

W NMR (@00 Mz, DMSO-ds) & ppon 281 {1, J
7.68 Hz, 2 H) 2.98 (t, 7 7.74 Tz, 2 H) 4.30 (3, 3 H)
724 (s, 1 TD 7.26 (a4, J 8.66, .83 Hz, 1 H) 7.44 (s,
1 H) 7.51 (t, S 7.93 Hz, 1 H) 7.90 (d, 7 3.05 Hz, 1
1) 8.19 (5, 1 F)} §.43 (s, 1 H) 9.87 (3, 1 1)

’ BO8-XG0-MO0[C01)-D03

B09-X00-M00(CO1)-D43

' NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 2.73 (m, 2
H) 297 (m, 2 H} 4.31 (5, 3 H) 6,58 (m, 1 H) 7.00-
7.40 (3m, 4 H) 8.37 (5, 1 H)9.32 (bs, 1 H).

B10-X00-MOC01}-D03

B36-X00-MOD{CO13-D03

" NWIR {400 Mz, DMB0-40) b ppm 2.64 (s, 3 B)
2.76 (m, 2 H) 2.95 (m, 2 H) 4.29 (5, 3 H) 6.92 (m, 2
H) 723 (bs, 1 H) 7.41 (bs, 1 H) 7.54 (m, 2 H) 8.32
{s,1H) 5.27 (bs, 1 H).

"R NMR (400 MHz, DMSO0-d¢) 8 ppm 2.76 (m, 2
H) 2.95 (m, 2 H) 4.28 (s, 3 ©) 5.95 (8, 2 1) 6.84 (m,
1 H) 7.06 (m, 1 F) 7.34 (m, 1 ) 7.22 (bs, 1 10} 7.42
(bs, | H) 8.34 (5, L H) 934 (ba, L ED). ]

B04-X00-MOO(CC2)-D03

"H NMR (460 MBz, DMSO-de} 8 ppm 1.77 (5, 9H)
2.72 {m, 2 ¥5) 296 (m, 2 H) 7.02 (m, 1 H) 7.20-7.40
(m, 3 H) 7.65 (m, 1 F)) 7.67 (m, 1 H) 840 (s, 1 1)
9.21 {bs, 1 ).

@ B04-X00-MOO{C04)-D03

TH NMR, (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 2.78 (&, J |

7.68 Hz, 2 H) 2.96 (t,.f 7.74 Hz, 2 FI) 3,83 (q, /5.69

&0
X

L
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[ Hz, 2 H) .78 (t, J 540 Hz, 1 H) 4.84 (t, 7 5.70 Hz,
2 H) 6.94 (t, J 7.38 Hz, 111} .23 (3, | T1) 7.28 (m, 2
M) 743 (8, 1 H) 767 (4, S 7.68 Tz, 1 ) 8.37 {5, 1
H) 9.42 (s, 1 H)
| B04-XG0-MOD{CO7)-DO3 "H NMR (400 Milz, PMSO-ds) 8 ppm 2.9 (m, 4
H) 547 (8, 2 F) 6,97 (t.J7.32 Uz, 1 11} 7.31 (, 4 )
7.49 (s, 1 H) 7.65 (1, J 7.68 Hz, 3 1D 8.41 (3, L H)
948 (3, L ) |
B04-X00-M0O{C08)-DO03 — —
104-X00-MOO{C9)- D03
B04-X00-MO0(C10).D03
H04-X00-MOD(C05)-D03 TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 2.86 (m, 2

H) 2.92 (m, 2 1) 5.44 (g, J 9.02, 2 B 6.9 (m, 1 1)
7.24 (m, 2 ©) 7.80 (m, 3 ) 7.93 (bs, 1 H) 840 (s, 1
mond, im

[ R04-X00-M04(C03)-D03

H NMR (400 MFz, DMSO-d5) & ppm 2.83 (m, 2|
) 3.00 (m, 2 ¥) 5.75 (q; J/ 8.50 Flz, 2 F) 6.97 {m, 1
) 7.28 {m, 2 H) 740 (bs, § 1) 7.56 {m, 2 1) 8.42
(s, 1 ¥1) 9.56 (bs, 1 1)

—

0 -X00-MO0(C11)-D03

]

BO4-X00-M0O(C00)-D03

TH NMR (400 Mz, DM$O-ds) & ppin 2,86 (m, 2
H) 3.03 (m, 2 1) 695 (m, 1 ) 7.30 {m, 3 /) 7.51
(bs, T T) 7.89 (m, 2 H) 8.40 (5, 1 H) 9.45 (bs, 1 FD)
14.0% fbs, 1 TH.

B12-X00MO0{C01)-D03

B13-X00-MOO(C01)-D03

TH NMR (400 Mz, DMSO-3¢) 5 ppm 2.27 {5, 3 H)
2.52 (1, 4 1) 2.90 (m, 8 ) 4.33 {5, 3 F) 7.27 (s, 1
H) 747 {5, 1 B} 753 (d, /878 ¥z, { F)1.93 (&d, J
.00, 2.44 Bz, 1 H) 8.08 (d, /256 Hz, I H) 845 (5,

1H}9.76(s, 1 )

H NMR (400 MEx, DMSO-dg) o ppm 2.26 {5, 3 H)
252{m 4H) 292 (m, 8M) 4358, 3H; 7.14 (4, J
878 Hz, 1 H) 7.27 (5, 1 I} 747 (s, 1 I} 7.53 (Ad,
J=R.78, 244 Hz, 1 H} 7.97 (d, =2.56 Hz, 1 H) 8.42
(g, LHYI D58 (s, 1 H)) !

B27-X00-MO0(C03)-D03

BLT-X00-MO{CO)-D03

Y NMR (400 M7, DMS0-ds) § ppra 0.79 (s, 3 H)
1.64 (m, 2 H) 4.85 (m, 2 H) 6.67 (m, 1 X) 7.16-7.24

(m, 3T) 7.25-742 (2 bg, 21 9.25 (bs, 1 H).

2%
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[ BO4-X.00-M00(C21)-D03

'H NMR {400 MHz, DM80-dg) 5 ppm 1.52 (dd,
J=11.58,4.15 Hz, 213 2.00 - 2,10 (m, 2 1) 2,12 -
2.23 (m, 2 H) 2.80 (t, /=7.56 Hz, 2 H) 2.88 {d,
J=11.10 Bz, 2 H) 298 (1, 150 Bz, 2 1) 3.52 (s, 2
H) 5.48 « 5.61 (m, 1 H) 6.99 - 7.07 (m, 1 X)) 7.26 (s,
1 H)7.27 - 7,39 {m, T H) 7.43 (s, 1 H) 7.60 (dd,
J=8.54, 1,10z, 2 A) 8.41 (5, | H} 9.43 (8, 1 T

- BODXD0-MOD(C21)-D03

*H NMER (400 M1¥z, DMSO-dg} & ppm 1.94 (d,
J=11.95Hz, 2 M) 2.10- 233 {m, 4 H) 2.70 {t,
J=1.74 Hz, 2 H) 2.93 (t, J=7.56 Hz, 4 1} 3.55 (8, 2
H) 541- 560 (m 1) 6.51{s, 2 ) 715743 (1,
TH)8.17 (3, 1 H)

R10-X00MOB(C19)1003

7 NVIR {400 Mz, DMSO-ds) 3 ppm 251 (m, 4

H) 2.79 (m, 4 F) 3,13 (m, 4 F1} 5,46 (m, 1 H} 6.95
(m, 2 T} 7.38 (m, 2 H) 7.36 and 7.26 (33, 2 H) 8.34
(s, 11)9.12¢s, 1 ED), ]

B04-K00-MOLCOT)-DE3

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2.83 (1,

J=7 68 Hz, 2 ©) 3.00 (¢, =762 Wz, 2H) 434 (5, 3
) 692 - 7.03 (m, 1 ¥) 7.26 (s, 1 H) 7.31 (dd,
J=3.41, 7.44 Viz, 2H)7.47 (3, 1 HI) 7.72 {44,
J=8.60,091 Hz, 2H) 842 (s 1IN 951 (s, 1) |

[ B73-X00-MOO{CT05)-Di3

*H NMR. (400 MHz, DM8O-dg) & ppm 1.42 - 1.78
(m, & 1) 1.84 - 2,00 (m, 2 H) 2.78 (t, /~7.74 Hz, 2
H) 2.98 (t, 774 Hz, 2 H) 4.02 - 4,20 (m, 1 H)
5.81 (q, J~8.82 Hz, 2 W) 7.22 (4, 7695 He, L H)

B73-X00-MO0(C04)-D3

7.41 (g, 1 H) 7.45 (8, 1 H) B.25 (g, 1 H) _
"B NMR (400 MEz, TMSO0.dg) & ppe 1.41 - 1,77
(m, 6 1) 1.84 - 2,01 (m, 2 ) 2.73 {1, J=7.74 ¥z, 2 |
) 2.95 {1, /=7.56 Hz, 2 1) .83 (, J=6.10 Hz, 2 F)
409 - 425 (m, 1 H) 4.73 - 4.90 (m, 1 H) 4.82 (1,

J=6.16 Hz, 2 H) 7.04 (d, /<5.98 Bz, 1 H} 724 (s, 1
H} 743 (3, 1 F) 8.20 (s, | 1)

| B73-X00-MO0(C21)D03

| 'E NMR (400 MYz, DMSO-ds) 3 ppm 2.71 AND

2.94 (2T, 4 H, 1 780 Hz) 3.55 {e, L H} 4.15 (m, L H)
5.67 (m, 1 H) 7.25-7.36 {m, 5 F) 7.23 and 7.39 (2s,
2H)B20(s, 1 H).

[ BS7-X00-MO0(C01)-D03

'H NMR (400 MiTz, DMSO-ds) 3 ppm 1.4 (s, SH)
1.8-2.2 (2m, 2 1) 2,75 and 2.96 (2t, 4 H) 3.2-3.7 (m,
AH)4.2-4.4 (m, 4 ¥1) 7.38 (s, ) H) 7.24 and 7.44

| (2,2 H) 8,25 (5, | H).

BYB-X00-MOO(C01)-D03

"H NMR (400 MHz, DMS0-d;) 8 ppm 1.6-2.2 (m, |
2 ) 2.72 (m, 4 ) 2.94 (m, 4 F) 4.27 (s, 3 H) 4.32
(e, 1 1) 7,33 (m, 6 ) 7.43 (28, 2 1) 821 (5, } ).

BO5-X00-M00(001) D03

TH NMR (400 MHz, DMSO-dg)  ppm 1.02 (1,
J=7.19Hz, 3H) 1.44 - 1.58 (m, 2H) 1,87 - 1.94 (m,
2H)1.95-2.03 (m, 211235 (g, ~7.07 Hz, 2 )

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

e

234
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B o B 2.94 {t, J=7.62 Hz, 2 H) 3.59 - 3.78 (m, 1 ) 4.30 (s,
3 H) 7.00 (d, /=7.93 Hz, 1H) 7.23 (2, 1 F) 7.44 (3,
1) 821 (s, 1T
B73-X00-M00(C19)-D03 T NMR (400 Miz, DMSO-ds) 8 ppm 2.72 and

2.94 {21, 4 H, ] 7.04 Hz) 4.20 (3, 1 H) 5.60 (m, 1 H)
7.25(s, 1) L.10and 7.35 25, 2 H) 8.21 (s, L KD},

[ BI1-X00-M00(C19)-D03

TH NMR {400 MHz, DMS0-dg) 8 ppm 2.04 (&, 3 H)
2.98 (2, 3 ) 3.18 (m, 4 H) 4.30 (m, 4 1) 5.50 (m, 1
H) 7.26 (s, 1 H) 7.10 and 7.36 (25,2 H} 824 @&,
HY

| RG1-X00-MON(C2I TN

B73-X00-M0O0(C22)-D63

Fef NME (400 MElz, DMS0-dg) 5 ppm 2.07 (s, 3H)
2,94 and 2.72 {2, 4H, J1=7.93) 4.18 (m, 1H) 5.83
{m, ED) 7.06 (s, 1) 7 42 and 7.23 (3s, 2 8.22 (s,
10

| B73-X00-M00(C20)-D03

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) Sppm 1.48 - 1.63
{m, 4 YD) 1.66 ~2.15 (m, 3 1) 2.66 - 2.84 {m, | H)
2.72 {t, J=7.62 Hz, 2 H) 2.94 (t, /=7.68 Bz, 2 {)
3.08-339(m, 1 H) 3.86- 397 (m, 1H) 4.10-4.25
(m, LH 431 - 442 (0w, L) 577595 (m, 1 F)
7.08(s, 1 H) 7.23 (5, 1 H) 7.43 (5, 1 H) 8.09 (s, 1 )
8.22 {8, 1 H)

B73-X00-MU0(C16)-D03

YH NME. (400 MUz, DMEO-dg) $ ppma 1.03 - 1,64
(m, 8 H) 2.80 {t, £=7.62 Hz, 2 H) 3.03 (t, /~7.62 Hz,
2H)3.27-2.53 (m, 1 H) 6.77 (s, 1 H) .33 (5, L H}
744 - 7.87 (m, S H) 7.61 (s, 1 H} 8.17 (g, 1 E])

B73-X00-MD0{C17)-1203

B73-X00-M00(C093 D3

"H NMR (400 MHz, DMSO~dg)} 5 ppm 1,31 - 1.87

| (e, 8 ¥1) 276 (4, J=7.68 Bz, 2 H) 2.9 (t, J~7.62 Hz,

2 H) 3.99 (5, 1 F) 6.07 (s, 2 H) 7.06 (d, J~744 Hz,

LH) 7,13~ 7.35 (m. 6 H) 7.44 (s, LH) 821 (g, 1

H NMR (400 Mz, DMSO-d;) & ppm 1,00 - 1.68
(m, 8 B) L.79 (t, A7.62 Hz, 2 H) 3.02 (t, /~7.62 Hz,
2H)3.21- 3.44 (m, 1 H} 3.82 (s, 31} 6.79 (4,
Je5 85 Hz, 1 F} 7.04 (d, =9.02 Hz, 2H) 7.31 {8, 1
H) 746 (d, =890 Hz, 2 H) 7.58 (5, 1 H) 8.16 (5, J

§73X00-MO0(C10)-D03

B73-X00-MO(C11)-003

H)

TH NMR (400 MIfz, DMSO-dg) & ppra 1.05 - 1.65
(m, 8 H) 2.82 (1, =7.62 Hz, 2 H) 3.09 (t, /=7.68 Hz,
2H)3.25 - 3.44 {m, 1 H) 6,50 (5, 1 H) 7.42 (5, 1 1)
7,70 (s, 1 H) 7,84 (d, J8.66 Hz, 2 H) 8,03 (d,
J8.78Hz, K1 821 (5, 1H)

T MMVR (400 MITz, DMSO-dg) 5 ppm 1.06 - 1.65
(m, 8 H) 2.82 (1, A=1.62 Hz, 2 H) 3.03 (t, ~7.68 Hz,
2H}3.13-3.62 (m, I H)6.78 (5, 1 H) 7.37 (5, L H)
7.58 (ddd, =753, 4.85, 1.04 Hz, 1 W) 7.65 (5, } })

7.68 (dt, F~7.93, 0.91 Az, | H) 8,04 - B.10 (m, 1 F)
& .13 {3, 1 H) 8.57 {ddd, ./~4.85, 1.86, 0.85 Hz, 1 H)

%AD
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B73-X00-M00(C08)-D03 TH NMR (400 Mz, DMSO-ds) & ppm 1.07 - 1.55
{m, 8 T) 2.82 (1, J~7.62 Hz, 2 H) 3.03 {t;, /=7.56 Hz,
2H)3.26 «3.42 (n, 111} 6,82 (5, 1 1) 7.41 (5, 1 H)
7.44 (3, 2 H) 7.64 (5, 1 11} 7.80 (d, J=8.66 Hz, 2 H)
7.93 {4, J=§.78 Hz, 211} 8.21 (5, 1 H)

Ejempleo 25

1-metil-8-({{fenilacetil)amino] -1H-pirazolo[4,3-h]lguinazclina-

J-carboxamida [BO5-X01-MCGO(C01)D03]

Y, . QUK

NN

) ;f NH

hoM NH, s N ?

0.40 3 {1.47 mmol) de g-aminc-l-metil-1H-pirazeloid, 3-
hlgquinazolina-3-carboxamida se sugpendieron en 20 mL de
tetrahidrofuranc ¥y 5 wmL de piridina y se agregarcon 0.42 mL
{3.22 mmol) de fenilacetilclorure. Ta mezcla de reaccidn se
agitd a tewperatura ambiente durante 16 horas., Bl solvente se
evapord, El regiduo ge redigolvid con diclorometance, ge lavd
con NgHCO; acueso ¥y luego con agua. Degpués de secar sobre
Na:580; anhidre el solvente se removid bajo presgidn reducida v
el e¢rudo se purificd mediante cromatografia scbre una columna

de silica gel (eluante ciclohexano/acetoma) dando 0.35 mg del

conpueste del citulo (60% de rendimiento) .

7203

fﬂf
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I NMR (400 MHz), DMSO-dq) 5 ppm 2.62-3.02 (2m, 4 H) 3.76 (m, 2 H) 4.3 (8, 3 1D
7.00-7.50 (i, TH) 8.50 (5, 1 H) 10.80 (bs, 1 H).

Al trabajar de acuerdo con este mitodo, se prepard el
giguisnte compuesto:
B—{bEnznilamino}-1emetil—4,S-dihidraulH—pirazcloI4,3-

hlguinazolina-3-carboxamida [B04-X01-M3O0 (CG1)D03]

' NME. (400 MHz), DMSO-ds) § ppms 2.87-3.04 (2m, 4 H) 4.33 (5, 3 1) 7.20-7.46 (bs,
2 A} 7.47-7.53 (m, 3 H) 7.50-8.00 (m, 2 ) 8.60 (s, 1 F) 10.57 (m, 1 H).

Fijemple 26

Etil 8- [{aminocarbonil) amino] -1 -metl-1HE-pirazolo[4,2-

h]lgquinazolina-3-carboxilate [BOO-X02-M0OO0(C0L}DOL]

N Q N7
| |
HEN’J;QQ}—CODH — HEN’ILNJ*M #\y-COOE
;l‘

01.30 g (3.7 mmel) de etil 8-amino-1-metil-1lH-pirazolo(4,3-
hlguinazolina-3-carboxalate se disolvieron en 50 wmbL de
piriding v e agregd 1 mL (8.0 mmol ) de
triclorcacetilisocionato, La mezcla se agito durante toda la
noche a teémperatura ambiente. El1  sgolvente fue entonces

evaporade hajo presidn reducida y el residuo se tratd con 50

L5

2AD
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ml, de metancl. Después de 8 horas bajo agitacidn el solvente
se removid, el regsiduo ze redipclyid ¢on dicloromstanc ¥ se
lavé con solucidén diluida de hidrateo de amenic. Después de
secar sobre Na;S0, anhidre la capa orgénica se evapord hasta
sequedad ¥ el residue se purificd wmediante cromatografia
sohre una columha de silica gel {gluante;
diclorometano/acetonal 4/1) conduciende a 0.40 g (34% de

rendimiento) del compuesto del titulo.

'H NMR (400 MHz), DMSO-dg) & pprm 1.28 {t, 7 7.07 Hz, 3 H) 2.8-3.0 (2m, 4 H) 4.19-
454 (laand 1g, J7.07 He, 3H 704 (s, 2T 844 (bs, L ED 091 (s, L .

Ejemple 27

Etil 8-{[(etilamino)carbonil)]aminc}-1-metil-1H-pirazolo(4,3-

hlguinazolinO-3-carboxilate [B03-X02-M00(C01}-D01j

A una guspengidn de 18 mg (0.44 mmol} de hidrurc de scodio 60%
en ateite mineral {0.37 mmol) en dimetilformamida seca, ge
agregd una solucidn de 100 mg de etil S-amino-1-wetil-1H-
pirazolo[4,3-higquinazeclina-3-carboxilate {(0.37 mmol) en 5mb
del mismo solvente gota a gota a 0°C bajo agitacién. Después

de 5 minutes,, ©0.070 mlL {(0.88 mwmol} de etilscoclanatc =e
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A

agregaran a la mezcla ¥y a la reaccidn =ze le permitid wenit
hasta temperatura ambiente, Después de 8 horas el solvente se
evapord bajo presién reducida, el residuc se redisolvid con
diclorometano y =e lavd con agua., Despu&s de secar achre
Ma.580, =1 azolvente se rewovid ¥ el producte purificado
mediante ocromatografia sobre una columa de silica gel
feluante de <clorcometano/acetonal condujo a 64 mg (50% de

rendimiento del compuesgto del titulo.

1Y MR (400 WH2), DMBD-A¢) 5 ppm 11D {, J 7.20 Hg, 3 H) 1.20 (1, J 7.07Hz, 3 H)
2.76-3.04 (2m, 4 H) 3,12 (m, 2 1) 421 (g, J 7.07 Hz, 2 H} 4,32 (3, 3 ) 8.45 (m, 1 H)
8,71 (t, 1 ) .70 (bs, 1 H). |

Ejemplo 28

8- [{aminocarbonil)aming] -1l-metil-1H-pirazolol4, 3-

hlaqiinazolino-3-carboxamida [BOO-X02-M0O0(C01)DD3]

,..a

ilm S

Una =suspensgidén de  0.20 o {0.63 mmol} de e2til 8-
[ (aminocarbonil)amino]1-Inetil-1H-pirazolo(d,3-hliguinszolina-
i-carboxilato &Il 15 mL de una mezcla de
metanol /dimetilformamida/hidroxide de amonio 30% 1/1/1  se

agitd en una botella cerrada a 65°C durante 38 horas, E1
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solvente fue entonces evaporade bajo presidn reducida, el
reaiduc ze redisolvid con una mezcla de diclorometanc/metancl
9/1 y se lavd con agua. La capa orgdnica fue secada sobre
MNa,80; anhidro vy se evapord hasta sequedad. El producto se
purificd mediante cromatografia sobre una columna de gilica
gel (eluante diclorometanc/acetona/metanol} dando 0.09 g (50%

de renmdimiento) del compuesto del tifulo.

LH MR (400 MHzZ), DMSO-dg), § ppm 2.91-3.09 (m, 4 B) 3.81 (5, 3 H) 647 (m, 3 H)
7.83 {bs, 2 1) 8.58 (m, 1 H).

21 trabajar de acuerdeo con el método anterior, se& prepararon

los siguientes compuesgstos:

8-{[{etilamino)carbonillaminc}-1-metil-4,5-dihidre-1H-
pirazolo[4,4-hiquinazelina-3-carboxamida [B03-X02-

MOO{COLIDO2]

' NMR (400 MIz), DMSO0-d¢), & ppm 1.10 {1, J 7.19 Hz, 3 H) 2.82 (1, J7.62 1z, 2H)
257 (1, J 774 Bz, 2 ) 3.23 {10, 2 1) 428 {5, 3 11) 7.24 {8, 1 1) 7.45 (5, 1 H) B.42 {5, )
H)8.75 (1, /5.61 Hz, 1 ) 9.67 (3, 1 H).

Ejenple 29

Etil 8-yodo-i-metil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

hlquinazolineo-3-carboxilatao,
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2 una suspensifn caliente bien agitada de 8-amino-l-metil-
4,5-dihidro-1H-pirazolo [4,3-hlguinazolina-3-carboxamida de
etilo{B.8 g, 0.032 mol} en dimetoxietano {1.2 L) mantenidc en
una atmosfera inerte de argon, yoduro de cesio (8.13 g, 0.033
mel), vodo bisublimade (4,45 g, 0.018 wmeol), vyodurc de
cobre (2.0 g, 0.01 mol) ¥ nitrito isopentile (7.00 mL, 6.14
g, 0.0582 mol} fueron agregades en secuencia. La mezcla de
reaccifn fue agitada rigurogamente entre &5-70°C durante 18
horas. Después de enfriar en un Pafic de agua y hielo, el
561lideo fue filtrade y retirado y el filtrade fue diluidc con
diclorometanoc (2.0 L), lavado con hidrdxide amonico 30% (150
mLY, dicaulfatso de sgodis (300 nmL), salmusera vy gecads =obre
Na25804 anhidro. Concentrando a un volumen cerca de 100 mlL de
dimetoxietanc, 8-yodo-l-metil-4,5-dihidro-lH-pirazolo [4,3-
h]l quinazolina-3-carboxilate d= etilo crude s2 precipito; fue

entonces filtrado v lavado con dimetoxietano.

La cromatografia Flash scbre gel de silice (eluyente:
diclorometanc/metansl 98: 2) produjo 5.6% g del compuesto

titulado. {26% de produccidn)

(1
A1

2R
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2%

1H NMR (200 MHz), DMSO-dg), & ppom 1.28 (&, J 7.07 Hz, 3 H}
2. 81-3.07 {2t,J £.90 Hz, 4 H} 4.24 {s, 3HY 4.27 (g, 37.07

Hz, 2 B} 2.% (bs, 1H).

Trabajando de acuerdo con este método, los sgiguientes

compuestos fuercn preparados:

B-yodo-1, 4,4-trimetil-4,5-dihidro-1H-pirazole [4,3-h]

guinazolina-3- carboxilato de etile

HOMMR {400 ¥MHz, DMBO-&) 3 ppm 1.3 {t, J7.1 Hz, 3 H) 1.3 (8,6
B} 2.8 (8,2 H) 4.3 (s, 3 H) 4.3 (g, J7.12 Hz, 2 H) 8.58 (=s,1

H} ;

g-yodo-1l, 5, 5-trimetil-4,5-dihidro-iH-pirazolo [4,32-h]

guinagelina-3- carboxilate de etilo
H MuF. (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.32 {t, J=7.19 Hz, 3 H) 1.32

(&, & By 2.96 {5, 2 H) 4.31 {g, J=7.07 H=z, 2 H} 4.28 (=, 3 H)

.58 {s, 1 H}

1- (2,3-dimecilbutil)-8-yodo-4,5-dihidro-1H-pirazole [4, 3-h]

gquinazolina-3- carboxilato de etilo

2- (3,3-dimetilhutil] -g8-yode-4,5-dihidro-1H-pirvazolo [4,3-h]

quinarclina-3- carboxilate.de ecilo.
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Efempla 30

8- (ciglopentilamine) -1l-metil-4,5-dihidro~1H-pirazolo [4.3-h]

gquinazolina- 3-carboxilato de etile [B73-X00-MOO (C01)-D01!

8-icdo-~1l-metil-2,5-dihidro-1H-pirazele [4,3-h] guinazelina-3-
carboxilato de =etilo{0.5 g, 1.3 mol) ¥ ciclopentilamina {0.65
mL, £.5 mol) fueron calentados a 100°C bajo nitrogeno durante
3 horas. La mezcla fue concentrada bajo pregidn reducida y el
regiduc fue purificado por cromaktografia scbre columma de gel
de silici (eluyente: Acetato de etil fcicleohexana 70730} para
day 0.24 g de 8-(ciclopentilamino)-l-metii-1H- pirazole [4,

3-h] guinazolina-3Z-carboxilato (854% de produccidn).

'H NMR {400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.32 (&, J 7.13 Hz, 3H) 1.54
(m, 4H) 1.70 (m, 2 H) 1.94 {m, 2H) 2.77 f(m, 2H} 2.94 ({t,
J7.74 Hz, 2H) 4.1% {m, 1H) 4.30 (g, J7.07 Hz, Z2H) 4.35 (=,

3H) 7.11 (d, J6. 34 Hz, 1H) 8.22 {=, 1H)
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Trabajando de acuerde c¢on este método  los siguientes

compuestas fueron preparades:

8-{[1-{etoxicarbonil) piperidin-4-il) amino}-l-metil-4,65-
dihidre-1H- pirazolo [4,3-h) guinazolina-3-carboxilato [Ba2-

XO0-MOO (C01) -DO1]

'H MNMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.20 (t, J7.07 H=z, 3H) 1.32
(t, J 7.13 Hz, 3H) 1.41 {m, 2H} 1.92 {d4d, J 12.62, 2,989 Hz,
2HY 2.89 (m, 6H) 3.94 {(m, 3H}) 24.05 (g, J 7.07 Hz, 2H) 4.30
{g, J 7.1% Hz, 2H) 4.32 (=, 3H} 7.13 {d, J 5.85 Hz, 1H) £.24

{a, 1H};

B27-X00-M00 {2031 -001

BZ7-X00-M04 {C03}-D0O1

Ejemplo 31
B-{civlopentilamino)-l-metil-4,5-dlhidro-1H-pilrazels [4,3- h]

guinazclina-3-carboxilata de potagic [B73-X00-M00 (COLl}-Do2]

2D
219"
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g- (ciclopentilaming) -t-metil-4,5-dihidro-1N-pirazeole 14,3-n)
gquinazolina-3- carboxilave de etileo (230 mg, 0.67 macl} fue
guspendidoc en etanol anhidro (5 mL) ¥ tratadc con una
solucidn al 1.5 M de hidroxide de potasio en etanol {1.33 mL,
3 eqg.}) A temperatura de reflujoc durante 1.5 horas. Después de
enfriar en agua con hielo el precipitado resultante fue
recolectado por filtracidn para dar el compuesto titulado

{193 myg, 82% de produccidn) como un 35lide cristalino.

'H NMR {400 MH=z, DMSO-d¢) % ppm 1.61 {m, 693} 1.94 {m, 2H} 2.67
{m, 2H} 2.90 {m, 2H} 4.3¢ {m, 1H) 4.21 (s, 3H}) &6.%0 (4, J5.83

¥z, 1H} 8.12 {g, 1H)

Trabajando de acuerdo con el anterior método los smiguisntes

conpuestos fueron preparados:

Tabla X
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B3-X00-M00(C01)-DO2

Y NMR (400 MHAz, DMSO-dg) 8 ppm 1.20 (4, J 7.07
Hz, 3 1) 1.41 (m, 2 1) 1.92 (dd, J 12,62, 299 Hz, 2 H)
2.66 {m, 4 F) 2.91 (m, 2 YD) 3.94 (m, 3 W) 4.04 (g, J
7.07 Hez, 2 1) 4.18 (3,3 H) 7.13 (d, ! [1,.7 5.85 Fz, 2 H)
224 (s, VHL

B4-X00-MOMCO1)-D02

' NMR (400 Mz, DMSO-dg) § ppm 2.78 - 2.98 (m, 1
¥} 691 + 697 (m, | H) 7.25 - 7.30 {m, 1 H) 766 - 7.71
(a2, 1 H)

 B04-X00-M04{C01)-DO2

*H NMR (400 MEz, DMS0-ds) 3 ppm .74 {1, /~7.62
Hz, 2 H) 2.95 (t, /=7.68 Tz, 2 EI) 423 (s, 3 H} 6.95 (1,
J=7.35, 1,13 Hz, 1 H) 7.30 (dd, J=8.60, 7.38 Iz, 2 H)
773 (ad, J~B.72, 1.04 Hz, 2 ¥) 8.32 (3, 1 1) 939 (5, |
H) |

BY1-X00-M0a(Co1)-Do2

T NME (400 Mz, DMSO-As) & ppm 141 {m, 2 I |
192 {m, 2 H) 2.02 (s, 3 ) 2.67 (m, 1 H} 2.75 (m, [ §)
290 (m, 2 H} .16 (m, 1 ) 3.82 (m, 1T} 3.4 (m, } I}
4.19 (5, 3 H)} 4.28 (m, 1 H) 6,94 (m, 1 M) 8.14 (5, 1 H)

B 3X00-MO0(CO1}-DO2

TH NMR (400 MEz, DMSO-d¢) 6 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 11) 3.70 (m, 1 M 4.11 (5, 3 H) 6.92 (d, /=6.95
Hz, 1 H) 7.68 {t, /=732 Hz, 2 ) 7.72 - 7.76 (m, 1 H)
7.76 - 7.80 (m, 2 H) 8,08 (s, 1 H)

(RY4-KO0 MO (COT-D

Y WMR (400 MHz, DME0O-3:) B ppm 1.29 (8, 6 H)
1.59 (m, 2 FI} 1.99 (m, 2 10) 2.36 (m, 2 H) 3.58 (m, 2 H)
370 {m, 1 H) 408 (5, 3 1) 6.93 (5, 1 H) 7.68 {m, 2 1)
7.77(m, 3B} 8,08 (m, I H) 8,18 (3,1 H)

BO3-K00-MO3(C01)-DE2

B73.X00-M00{C04)-D02

'H NMR (406 MHz, DMS0-dg) & ppm 1.46 - 1.99 (m, 8
W 275 (4, J768 Wz, 2 §) 2.93 4, 150 Uz, 2 ©)
3.83 (1, 27 H) 4.10 - 422 (m, | H) 4,77 - 4.87 (m, 3 H)
7.04 {d, /~5.97 Az, 1 1) 8.2] (s, 1 H) 12.61 {5, } H}

[ B90-X00-MOO{COT)-D02

BOO-X00-MOO(C21)-D02

B04-X00-MOD(C213-D032

TH NMR (400 MHz, DMSQ-dg) 8 ppm 1.81 - 1.90 (mn, 2
Y 200 - 220 (m, 4 H) 272 (t, J=7.68 Fz, 2 1) 2.88 {4,

J=10.08 Hz, 2 H) 2,94 (1, J=7.50 Hz, 2 ¥) 3.53 (g, 2 H)
540 - 5.54 (m, 1 ©) 6.96 - 7.04 (m, 1 F} 7.21 - 7.39 {m,
51 7.26 - 731 {m, 2 H) 7.62 (dd, J/~8.54, 0.98 Hz, 2
H} 832 (5, 1 F) 931 (s, L )

B1)-X00-M00(C19)-D02

— s,

e
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Ejemplo 32
8- {elclopentilaninel -1-metil-4,5-dihidro-1R-pirazole {4,3-h]

gquinmzolina-3- carboxamida [B73-X00-M00 {C01)-D0O3)

g
N- ,
AN

Una guspeneidn de 8- {ciclopentilamine)-1-metil-4,5-dihidro-
1H- pirazelo [4,3-h] guinazolina-3-carboxilato de potacio {180
mg, 0.51 mol)] en dimetilformamida adrinesa (3.0 wal} v
tetrahidrofurano adrincsge (3.0 ml) fue tratado con H-eril-H,
M-diigopropilamina {0.175 mL, 2 eg. ) ¥y hidrocloruro W-etil-
W', W'-dilsopropil carbodiimida ({EDCIY (195 mg, 2 egl. La
mezcla fue entonces enfriada a 0°C y tratada con amonio 1lH-1,
2, 3-bengotriazgl-l-ate (137 mg, 2 eg). Despuss de 5 minutos
la reaccidn fue calentada a temperatura ambiente y mantenida
a e@sta temperatura durante la noche. La reaccion fue diluida
con agua ¥ €l precipitade resultante fue recolectado por
filtracidn para proporcionar el compuestc titulade {143 mg,

50 % de produccidnl,



(49,
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'H WMR {400 MHez, TM20-3d;) & ppm 1.65 (wm, &H} 1.94 (m, ZH) 2.73
{m, 2H) 2.95 (t, J7. &2 Hz, 2H) 4.17 {(m, 1H) 4.32 (s, 3H)

7.08 (d, J&6. 83 Hz, 1H) 7.23 (=, 1H) 7.43 {=,1H} 8.20 (s, 1H)

Trapajando de acuerdo con el anterior mitode los siguientes

compuegtog fueron preparadod:

. Tabls XTI

B89-X00-MOO(CO1)-DO3 | "1 NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppn 1.20 (1, J 7.07
Hz, 3 1) 1.41 (m, 2 1) 1.92 (dd, J 12.62, 2.99, 2 H) 2.74
(m, 2T} 2.91 (i, 2 H) 2.95 (m, 4 H)3.94 (m, 3 H) 4.04
(q,J 7.07 Hz, 2 H) 430 {s, 3 H} 7.09 (be, L} 7.23 (s, 1
I H) 7.44 (s, 1¥0) 8.22 (5, I H), '

BH-X00MO0(CO1)-D03 | 'H NMR (400 MBe, DMSQO-dg} & ppm 137 (m, 2 H)
1.92 (m, 2 /) 2.02 (s, 3 H), 2.74 (m, 2 W) 2.76 (m, L E)
2.95 (m, 2 H) 3.16 (m, 1 H) 3.81 (m, 1 M) 3.94 (m, 1 Iy
427 (m, 1 H) 4.31 (5, 3 /) 7.11 (4, J 6.83 Hiz, 1L W) 7.23
(s, 1H) 744 {5, 1 ) 8.23 (s, 1 ) _
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Elﬁﬂﬂ}{ﬂﬁﬂ}diﬁﬁ{ﬂﬂl)nﬂﬂﬁ
diclerhidrato

131 MR (400 Wz, DMSO-dg) & ppm 1.44 - 1.57 (m, 2
M) 1.95 (d, J=12.15 Fz, 2 §) 2,74 - 2.83 {m, 5T} 2.8 -
3,53 (m, 10 1) 3.65 {d8, J=12.50, 7.87 Hz, 4 H) 3.96 (3,
J=10.61 Bz, [ 11} 4.30 (s, 3} 7.29 (5, 1 K} 747 (5, 1
M) 7.64 (8,1 ¥D 826 (s, 1 T 1039 (5, 1 W)

B93-X00-MOO(C01)-D03

I NMR (400 MHz, DMSOds) & ppm 1.60 (m, 2 H)
301 {m, 2H) 2.74 {m, 2 H) 2.8 (m, TH,) 3.55 (m, 2 H.)
3.86 (m, 1 H) 4.31 {5, 3 H} 7.15 (bd, 1 H) 7.24 (s, 1 H)
744 (5, 1 H} 824 (5,1 1)

BQE-XDDaMBO{OGI)-DUS
clarhidrato

"I NMR (400 MI{z, DMSO-ds} & ppm 1.52 {s, 2 H)
1.99 (g, 2 TT) 2.78 (1, J=7.56 Hz, 2 T) 2.98 {t, =7.62 Hz,
2 1) 3.01 - 376 (m, 3 H) 4.05 (m, 1 H) 4.30 (s, 3 1)
441 {m, 1 H) 7.27 (s, 1 H) 7.40 {n, 2 H) 7.47 (m, 4 1)
7.60 (s, 1 1T} 8.25 (s, 1 T1)

BY5-X00-MOD{CO1)-DG3

| B73-X00-M00{C00)-D03

I NMR {400 MYz, DMSO-ds) 5 ppm 1,02 (t, S=7.1D
Hz, 3 1) 1.52 (m, 2 ) 1.90 (m, 2 H) 1.98 {m, 2 1T) 2.33
(q, J=7.07 Tz, 2 ¥} 2.73 (t, J=7.56 Tz, 2 TI) 2.89 (4,
F=11.71 Hz, 2 H) 2.94 {t, /~7.62 Hz, 2 H) 3.66 (o, 1 )
4308 31D 7.00(d, =793z, 1 N 7.23 5, 1 H) 7.44
3,11 821 (s, 1 ) .
I NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 pnm 1.65 (m, 6 H)
1.94 (m, 2 B) 273 (m, 2 H) 2.95 (1, J7.62 He, 2 H) 4.17
(m, | H)7.08(d,f6.83 He, t H)7.23 (s, 1 H} 7.43 (8, 1
H) 8.20 (s, 1 B}

BO1-X00-MON{C00)-D03

T NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.36 (m,1 H);
1.46 (ra, T H); 1.90 {m, 1 11);1,96 (m, 1 H); 2.02 (5,3 );
2,74 (4, =5 Hz, 3 H); 2.74 (m, 2 H); 2.75 (m, 1 H); 2.95
(ne, 2 I0); 3,16 (m, t T); 3.82 (r, 1 I); 3.95 (m, H);
429 {m, 1 H); 4.31 (s, 3 H} 7.11{bs, T H}; 8.05 {1,
J=4.5 Hz, 1 H); 8.23(s5, 1 1)

B34-X00-MO0{C01)-D03

'H NMR (400 MHz, DMSO-dq) 8 ppr 1.53 - 1.68 (m, 2
H) 1.92 - 2.05 (m, 2 ¥I) 2.52 - 2.62 (m, 2 W) 2.71 ¢,
J=7.62 Wz, 2 H) 2.8% « 2,98 (m, 2 11} 3.53 + 3.63 (m, 2
H) 3.65 - 3.79 (m, 1 H) 4.24 (g, 3 H) 7.10 (4, /=732 Hz,
1 H) 7.23 (5, 1 1} 7.4 (s, 1 H) 7.65 - 7.70 (m, 2 ) .72
- 7.78 (m, 1 £0) 7,76 - 7.80 {m, 2 H) 8.19 (s, | 1)

| B73-X00-MOO{(C023)-103

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.65 (m, & H)
1.94 (m, 2 H) 2.32 (5, 6 ) 2.73 (m, 2 H) 2.95 (¢, J 7.62
Hz, 211} 3.34 (m, 2 /) 4,17 (i, 1 ¥1) 461 (n, 2 H) 7.08
(d, J6.83 Fz, 1 F) 7.23 (s, 1 H) 7.43 {s, 1 H) 8.20 (g, 1
H)

B73-X00-MO0{C024)-D03

'H NMR (400 MHz, DMS8Q-dg} § ppmi 155 {m, § H)
1.94 (m, 2 1) 2.29 (s, 6 H) 2.50 (m, 2 H) 2,73 (m, 2 H)
2.95 (1, 7.62 Hz, 2F) 4.17 (m, 1 I 4.54 (ra, 2 ¥ 7.08
(d, /683 Hz, 1 M) 7.23 (3, T F) 7.43 (3, 1 H) 8.20 (5, |
H)

| B79-X00-MO0{C01)- D04

T NMR (400 MHz, DMS0O-dg) 3 ppm 1.65 « 1.82 (n, 2 |
b N, Y

|
-

a0
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) 2.05 - 2.16 (m, 2 1) 2.75 (d, J=4.76 ¥iz, 3 H) 2.75 - |
2,80 Gm, 2 H) 2.97 (t, J=7.68 Tz, 2 H) 3.01 - 3.0 (m, 2
H) 3.27 - 349 (m, 2 ) 3.93 - 410 (m, T H) 431 (5, 3
H) 7.59 (s, | 7) 8.07 (g, J=4.47 Hz, 1 H) 8.26 (5, 1 H)
8,44 - 8,63 (m, 1 H) 8.60 - 8.90 (m, 1 H)

B9D-X00-MONCH1)-D04

“H NMR (400 MHz, DMBO-d6) & ppm 1.48 - 1.62 (m, 2
M) 1.90 {d, /=13.05 Hz, 2 ) 2.00 - 2.08 (m, 2 B) 2.2]
(s, 3 ¥) 2770 - 2776 {m, 2 H) 2.74 (4, J=4.76 Fiz, 3 1D)
278 - 2.84 (m, 2 H) 2.95 (t, 756 Hz, 2 [} 3.62 - 3.75
tm, 1 H) 4.31 {3, 3 1) 7.01 (4, ~7.68 Hz, | H) 8.06 (4,
J=4.5% Hz, 1 H) 8.21 (8, 1 H)

[ BO0-X00-MGO(C01)-D27

T MR (400 MHz, DMSO-d5) 8 ppm 2.68-2.82 (m, 4 |
H) 2.73 end 2.95 (2, 4 W T 7.44 Hz) 3.67 (m, 15) 4.30
(s, 3 H) 7.01 (bs, 1 ) 8.11 (d, 1 i, 4.51 Fz} 8.21 (s, 1
1)

BED-X00-MO0(C01)- D4

"H NMR (406 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 120 (i, S~7.07
Tz, 3 H) 1.41 (m, 2'H) 1.92 {dd, J~12.68, 2.68 Hz, 2 H}
270 - 2.79 {m, 5 H) 2.95 (t, /=7.68 Hz, 4 H) 3.84 - 3.99
{m, 3 ) 4.05 {g, J=7.07 Hz, 2 Hy 430 (s, 3 ¥) 7.09 (4,
J=5.98 Hz, 1 ) 8.06 (q,/~4.39 Hz, 1 H) 822 (s, 1 FI} _|

B91-X00-MOO(C01-D04

' NMR (460 MHz, DMRQ-d;) & ppm 140 (m, 2 H)
1.94 (m, 2 H) 2.02 (s, 3 I, .74 (m, 5 1) 2.96 (m, 2 H)
3.16 (m, 1 F) 3.83 (m, 1 H) 3.94 (m, 1 H} 4.27 (in, 1 H)
431(s,3M) 7.11 (4, 7683 He, 1 1) 7.23 (5, 1 H) 7.44
(s, 1 I) 823 (5, 1 H) |

B73-X00-MOD(C01)-DO4

clorhldrato

" NMR {400 MHz, DMS0-d5) & ppm 1.58 (m, 4 E)
1.73 {m, 2 H) 1.97 (m, 2 H) 2.75 {d, S=4.76 Hz, 3 H)
2.79 (4, 762 Tz, 2. 11) 2.99 (1, /=7.68 1z, 2 ) 4.21 (5,
1 B 4.32 (s, 3 H) 7.68 - 7.92 (m, | H) 8.12 (q, /=439
Hz, | 1824 (5,1 1)

[BI00-X00-MO0G(C01)-D04

|

TH NMR (400 Mz, DMSO-d) & ppm 143 - 1.51 (m, 2
H) 1.91 (44, S=12.68, 3.17 Hz, 2 ) 2.21 (s, 3 H) 2.33
{s, 4 F) 2.71 - 2.76 (m, 2 1) 2.75 (d, 4.76 Hz, 3 H)
2.82 - 2.91 (m, 2 H) 2.95 (t, J~7.62 Hz, 2 H) 3,12 - 3.18
(m, 4 11) 3.60 {at, J=13.32, 3.34 Hz, 2 H) 3.80 - 3.95 (m, |
1 H) 4.30 (3, 3 H) 7.09 (s, 1 H} 8.06 (g, J=4.63 Hz, | })
822(s, 1 )

[ B92-X00-M00(C01)-D04
glorhidrato

TH NMR (400 MEz, DMSO-dg) 5 ppin 1.52 (5, 2 H)
199 (s, 2 H) 275 (@, J=4.76 8z, 3 ) 1.78 (m, 2 1))
2.98 (¢, J=7.68 Hz, 2 H) 3.06 - 3,79 (m, 3 H) 4.05 (m, 1
H) 430 (5, 3 H) 4.41 (m, 1 F) 7.37 - 7.43 (m, 2 H) 7.45
- 749 {m, 3 W) 7.60 (5, 1 1) 8.10 (g, /=463 Hz, 1 H)
825 (3, 1 H)

BI3-AH-MOD{C01)-D04

H NMIL (400 MHz, DMS0ds) 6 ppra 1,60 (m, 2 H) |
2.01 {m, 2 H) 2.74 {m, 5 H) 2.89 (m, 3 H,) 2.95 (m, 4 &)
3,56 {m, 2 .Y 3.36 {m, 1 F) 431 (5, 3 ) 7.15 (bd, 1 T0)

8.05(m, 1 H) 824G, L I |

25

Gie
A
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BO6-X 00-MOO(CO1)-D04

"H NMR (400 MHz, DMS8O-ds) & ppm 1.34 - 1.46 (m, 2 |
H) 1.42 (3,9 H) 1.84 - 1.94 (m, 2 H) 2.71 - 2.77 (ny, 2
H) 2.75 (4, ~4.76 Hz, 3 H} 2.93 (m, 4 H) 3.94(m, 3 H)
430 (s, 3 H) 7.09 (d, ~4.15 Hz, | H) 8.07 (m, 1 1)
822(s, 1 5)

B94-X00-MO0(CO1)-Di

Y NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.6D (m, 2 H)

1,98 fm, 2 H) 2.53 - 2.61 (m, 2 H) 2.67 - 2.77 (m, 2 H)
2.74 (d, S4.76 Hz, 1 H) 2.93 (m, 2 H) 3.58 (d, J~13.50
Hz, 2 H) 3.72 (m, 1 1) 4.24 (5, 3 H) 7.10 (d, /=7.07 Hz,

1 H) 7.64 - 771 (m, 2 ©) 7.72 - 777 G, 1 H) 7.76 -
7.80 (m, 2 H) 8.04 (g, J=4.59 He, 1 H) 8.19 (5, 1 H)

B73-X00-MO00(C01)-D26

diclorhidrato

" NMR (400 MUz, DMSO-dg) 8 ppm 1.5% (1o, 4 H)
172 (m, 2 H) 1.97 (m, 2 H) 2,79 (m, 2 H) 2.86 (m, 11
H) 300 (o, 2 T 3.81 (5, 1 1) 4.03 (5, 1 1) 421 {my, )
H) 4.33 {m, 3 H} 7.70 (i, 1 HT} 8.25 (s, 1 H)

B73-X00-MO{COD-Did
diclorhidrato

1432 (s, 3 H) 4.60 (m, 1 ¥) 4.80 tm, 1 H} 7.70 {m, 1 H)

“H NMR (400 MHz, DMS0-ds) § ppm 1.58 (m, 4 1)
1.72 (m, 2 H) 1.96 (m, 2 1) 2.79 (m, 2 H) 2.82 (4, /2.2
Hz, 3 H) 2.87 (m, 2 H) 3.0-3.7 (m, 6 H) 4.21 (m, } H)

8.26 (s, 1 H}

B73-X00-MO0CO01)-D25

" NME. (400 Mz, DMSO-d) § prm 1.55 (in, 4 ¥)
171 {m, 2 H) 1.94 (m, 2 ¥) 2.76 (m, 2 ) 2.94 (m, 2 H)
417 {m, § T 4.22 (4, 568 Wz, 2H) 436 (5, 3 1)
7,10 (bd, 1 D) 8.22 (s, 1 F) B.35 (1, J=5.68 Hz, | H)

B75-X00-MOKT01)-D30

'H NMR (400 MHz, DMS0-dg) 5 ppre 1.55 (n, 4 H)
1.71 (m, 2 1) 1.93 (m, 2 H) 2.74 (m, 2 H) 2.96 {m, 2 H)
3.81 (d, J=5.68 Hz, 2 H) 417 (m, 1 H) 4.35 (g, 3 H)
7.07 (m, 2 H} 7.38 (bs, 1 H) 8.015 (t, J=5.68 Hz, 1
HR.21 (s, L H)

F73-X00-MO0(CO1)-D05

TH NMR. (400 Mz, TRM8O-d;) & ppm 1.46 - 1.61 (m, 4
H) 1.64 - 1.78 (m, 2 H} 1.87 - 2.01 (m, 2 H) 2.67 - 2.88
{m, 4 ) 335 (3, 3 W) 4.31 -4.23 (m, ) F) 431 (5, 3 )
7.06(d, ~6.58 Hz, 1 ) 8.20 (s, 1 H) 9.88 (5, 1 H)

(R73X00-MB0(CODT2

1.71 (m, 2 H) 1.92 (m, 2 H) 2.23 (s, § 1) 2.52 (m, 2 H)
271 G, 2T 2,91 (m, 4 ¥1) 4.17 (m, 1 HY 4.37 (5, 3 H)
5.00 (m, 1 1) 7.07 (4, J 6.83 Hz, 1 H) 7.24 (m, 1 A)
7.33 (m, 2 H) 7.42 (m, 2 F) 8.20 (, } H) 8.28 ¢m, 1 H)

B73-K00-MO{C013-D163

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § gpm 1.08 (m, 3 B)
1.65 (m, 6 F) 1.94 (m, 2 H) 2.17 (s, 6 H} 2.45 (m, 2 F)
273 (m, 2 1) 2,95 (m, 2 15 4.04 (m, 1 ) 4.17 {m, 1 H)
432 (3, 3 FI) 7.08 (d, 7 6.83 Hz, 1 H) 7.91 (d, 1 H) 8.20
(8,1 H)

B94-X00-MOO(CO1)}-D72

M NMR (400 MIlz, DMSO-dg) 5 ppm 1.6] (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 ©) 2.90 (m, 4 H) 3.56 (oo, 2 F) 3.72 (m, 1 H)

"H NMR. (400 MHz, DMSO-ds) 5 pom 1.55 (m, 4 H) |

428 (3, 3 H) 5.10 (m, 1 H) 7.11 (d, 7 6.83 Kz, 1 H) 7.24

e
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(m, 1 1) 7.33 (o, 2 H) 740 (m, 2 1) 7.68 (m, T T0) 7.77

(m, 3 T B.A6 (5, L 8) B.27 (o, 1 ED)
B94-X00-MOO({CO1)-D163 | 'H NMR (400 MIlz, DMSO-dg) 8 ppm 1,14 (m, 3 H)

161 {m, 2 ¥F) 2.00 (m, 2 IT) 2.19 (s, 6 H) 2.52 (m, 2 F)
2.55 (m, 2 H) 2.72 (m, 2 F0) 2.94 {m, 2 ¥T} 3.57 (1, 2. 1T}
3,73 ¢m, 1 H} 4.10 (m, 1 H) 4.25 (3, 3 H) 7.09 (m, 1 H)
7.68 (m, 2 71777 (m, 3 ) R.19 (5, 1 1D

BY1-X00-MO3(CO1)-D03

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.32 (s, 6 H)
1.43 (m, 2 1) 1.94 (m, 2 H) 2.02 (s, 3 H) 2.62 (5, 2 H)
276 (m, 1 H3 .16 (0, 1 ) 3.83 (om, 1 E) 3.94 (m, 3 )
42% (m, 1 B) 420 (5, 3 H} 7.12 (4, /~4.15 Hz, 1 H)
727 {8, 1 1) 7,53 (s, 1 H} 8.21 {5, 1 1)

B89-X00-MO3(COo1)-D03
cigrhidrato

H NMR. (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 120 (t, J=7.07
Uz, 3 1) 1.34 (%, 6 H) 1.38 - 1.49 (m, 2 H) 1.80 - 1.99
| fom, 2 10 2.65 {5, 2 T) 220 - 3.04 (m, 2 H) 3.00 - 4.00
fin, 3 10 4.06 (g, J=7.07 Hz, 2 H) 4.29 (s, 3 H) 7.31 {5,
1757 (s 1H) 824 (5, 1 )B4 (5. 2H)

B73-X00-MO3(COL-DOY
clarhidrato

T NMR (400 Mz, DMSO-ds) § ppm 135 (s, 6 H)
1.5 « 1.77 {m, 6 ) .85 - 2.04 (m, 2 H) 2.67 (s, 2 H)
£14-4.25 (m, 110 4.31 (5, 3 H) 7.34 (5, 1 ) 7.60 (3, 1
H) 7.86 (s, L1} 823 (s, 1 )

B92-X00-MB3(C01)-D03

" NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5§ ppm 1.32 (s, 6 H)
1.50 ¢, 2 1) 1.99 {m, 210 2.62 (5, 2F) 31D {m, 2 )
3.62 (m, 1 I) 4.01 (m, 1 §) 420 (s, 3 H) 4.40 (m, 1 H)
7.5 (s, 1 1) 7.27 (3, 1 H) 7.38 {m, 2 I} 7.47 (m, 3 IN)
753(5, 1 ) 822 (s, 1 T}

B94-X00-M03(C01)-D03

D93-X0)-MO3(C0o1)-DO3

TH NMR (400 MHz, DMS0-ds) 5 ppm 1.29 (3, 6 F)
1,60 (m, 2 F) 1.99 (m, 2 F) 2.52 (5, 2 A) 2.59 (m, 2 H)
275 (d, £-4.51 Hz, 3 H) 3.57 (m, 2 H) 3.7! (m, 1 H)
422 (3, 3 H) 7.11 (5, 1 ) 7.68 (m, 2 H) 7.77 (m, 3 10)
811 (o, 1 I} R.IR (g, L )

UHT NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 132 (5, 6 H)
1,60 (m, 2 ) 2.02 (m, 2 H) 2.62 (5, 2 H) 2.89 (m, 5 H)
3.55 (m, 2 H) 3,85 (m, 1 F)4.30 (s, 3 H) .15 (bd, 1 F)
727, 1) 753 (s, 1 H18.22 (s, 1 H)

BYL.X0G-MA3(C01)-Did4

B73-X00-M03(C01)~-D04

clorhidrato

T NMR {400 MHz, DMSO-d) 3 ppm 1.32 {5, & H)
1.34 - 1.52 (m, 2 ) 1.87 - 2.00 {m, 2 H) 2.02 (3, 3 17)
1.62 (s, 2H) 2.71 - 2.84 (m, 1 H) 2,76 {d, J~4.76 iz, 3
H) 3.10 - 3.22 (m, 1 H) 3.83 (d, /=12.93 Hz, L §) 3.89 -
4.02 (m, 1 A) 4.23 - 435 (m, 1 H) 430 (s, 3 11} 7.13 (4,
J=4 88 Tz, § 1) 8,13 (0, J4.72 Wz, 1 H) 822 (5, 1 H)
" NMR (400 MiTz, DMSO-dg) § ppm 1.34 (s, 6 FI)
1.50 - 1.65 {m, 4 H) 1.67 - 1.78 (m, 2 [} 188 - 2.08 (m,
2 267 (8, 2 1) 2.76 (&, J=4.63 Ti7, % 1) 4.09 - 4.24
(e, 1 ¥1) 4.31 (&, 3 H)} 7.84 (s, 1 F) 8.20 (g, J=4.51 Hz,
1EHh323{g 1 H)

B92X00-M03(C01)-D0%

l'I-I NMR (400 MHz, DMSO-ds} & ppm 131 (z, 6 H) |

A =25 [ o e BT A Lo By L T - TYTy ™y P ¥ A g




WO 2004/104007

200 PCT/EP2004/050612

1.50 (m, 2 F) L.99 (m, 2. H) 2.62 (3, 2 ) 2.75 (4, J=4.51
Hz, 3 F) 3.14 (m, 2 F} 3.63 (m, 1 H) 4.0 (m, 1 H}4.29
(s, 3 H) 443 (m, 1 TD) 7.15 (s, 1 1) 7.39 (m, 2 ) 7.47
im, 3 ) 8,13 fm, 1) 822 {s, 111

B94-X00-M03(C(1)-004

'H NMR (400 MHz, DMSO-d) § ppm 1.29 (s, 6 H)
1.60 (m, 2 H) 1.99 (m, 2 H) 2.52 (5, 2 ) 2.59 (m, 2 H)
275 (d, J=4.51 Hz, 3 ) 3.57 (m, 2 H) 3.71 {m, 1 H)
422 (3, 3 H) 7.31 (s, 1 H) 7.68 (m, 2 H) 7.77 (m, 3 )
811 ¢m, 1A 8.18(s L H)

BY3-X00-M03(C01)-D0d

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 132 (s, 6 H)
1.60 (0, 2H) 2.02 0m, 2H) 262 (5, 2 HH 275 (4, 3 )
2,89 (m, 5 ) 3.55 (n, 2 H) 3.85 (m, 1 H) 430 (s, 3 1)
716 {bd, 1 1) 8.13 (d, 1 H) B.22 (s, 1 I}

BEO-X00-M03{C01)-D25

T NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.20 {f, J=7.13
Hz, 3H) 1,33 (s, 6 H) 1,35 - 1.50 (m, 2 1I) 1.93 (m, 2 H)
2.64 (5, 2 H) 2.86 - 3.06 (m, 2 H) 3,84 - 400 (m, 3 H)
4.05 (q, J~7.07 He, 2 FI) 4.25 (d, /=5.73 Hz, 2 H) 4.33
(8, 3 E} 7.14 (s, 1 1) 823 (5, 1 H) 8.92 (&, S=5.79 Hz, 1
1)

BES-X00-M03(C01)-D138

" NMR (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 1.20 {t, /~7.13
Hz, 3 H) 1,22 (s, 6 H) 1,42 (o, 2 H) 1.94 (m, 2 H) 2.62
{8, 210 3.0 {m, 5 H) 3.54 (m, 2 1) 2.63 (m, 2 H) 3.95
(m, 3 H) 4.05 (g, /=7.07 Hz, 2H) 4.33 (s, 3 H) 7.14 (5,
i 1) 8.23 (s, 1 1) §.92 (¢, F=5.79 Hz_ 1 H)

En la tabla XITI wver el HPLCZ/dete de masa para algunos

compuestos yepregentativeos de la invencidn

274
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Tabkla XIT
M+H | TIEMPO [METODG

B89-X00-MO3(COI-DOS | 444.23! 207 [ 2

89-X00-MOMCO1)-DA1 | 500.20| 2.6 9
BR9-X00-M03(C01)}-D32 | 500.29 | 2.44 2
B&9-X00-MO3(CO1)-D33 1498.24 | 2.85 | 2
BRY-X00-MO3(C01)-D136 | 541.32] 1.73 | 2
BRY-X00-MO3(CO1-D137 | 5153 | 179 | 2
BR9-X00-MO3(CO1)-D17 | 555.33 | 1.88 2
B89-X00-MO3(CO1)-D76  |541.92| 2 2
[BR9-X00-M0O3(C01)-D78 | 486.28 | 2.29 2
BSY-X00-MO3(CO1)-D79 | 516.28 | 4.91 )
B89-X00-MO3(CO1)-DI4 | 498.3 | 316 | 2
[B89-X00-M03(C01)-DS0 | 486.98 | 2.21 2
BEO-X00-MOMCDI)-D4A | 519.28| 248 | 2
BRY-X00-MO3(CON-D8!  [539.34] 188 | 2

PCT/EP2004/050612
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20.X00MO3CO1D12  146628) 255 | 2
89-X00-M03(CD1)}-D25 467241 266 _{ 2
80-X00-MO3(C01-DE2 | 486.28| 227 | 2
BRI-X00-MO3(CO1)-DE3 | 530.26| 2.41 2
R9-X00-MO3(CO1)-D84 | 518.28) 266 | 2 |
89-X00MO3(CO1)-D85 | 487.27] 218 | 2 |
80-XO00-MO3(CO1)DG60 | 548,291 283 | 2 |
29.X00-MO3(COD-D86 | 490.31| 4.8 2
[589-X00-MO3(CO1)-D87 [ 548.20| 2984 | 2
[B85-X00-MO3(COT-DSS | 510.31) 3.37 2 |
B80-X0pMOAHCOI-DES | 481,26 | 2.51 2
[BRO-X00MO3(COL)-D90 | 504.24{ 3.03 2
BEO-X00MO3(CO1)-D9I  1614.27| 282 | 2
Esg-xwm(cm)mz 49808 225 | 2
89-XO0MO3(CO1)-D93 _ 54032 249 | 2
20-X0D-MDCDL)-DO4  [474.26) 265 | 2
 [B89-X00-MONCOD04 | 442.25| 2.48 2:1
20-X00-MOCOND9S  (50227( 2 | 2
89-X00-MO3(C01)-D34 | 548.20] 2.8 2
89-X00-MO3(COL-D96 | 510.24] 309 | 2 |
$9-K00-MO3(CO1)-DY7 | 486.28| 227 | 2
89-X00MO3(CO)-D45  [518.281 252 | 2
89.X00-M0O3(CON-D98  |50020! 243 2
89-X00-MO3(Co1)-D90  1628.20] 288 | 2
89-X00-MOI(CO1)-D100 | 526.31] 2.22 2
89-XDO-MO(CON-D06 | 472.26) 215 | 2
Esg-mu-maagcnn-mm 514.31] 262 | 2
89-X00-M03(Co1)-D102 {46626 287 | 2
89-X00-MO3(COL-D103 | 512,20 | 2.03 2 |
[BR9-X00-MO3(CO1)-D104 ! 486.28| 227 [ 2
BRO-X00-MO3(CON-DID5 | 5122 | 216 | 2
[B89-X00-MO3(CO3)-DI06 | 488.31 | 322 | 2
B29-X00MO3(CON)-DIO7 |51225] 262 | 2 |
B89-X00-MO3(Co1-D108 161533 298 | 2
[BR9-X06-MO3(COL-DI09 | 56132 3.4 2 |
BBY9-X00-MO3(CO)-D119 ] 51527 189 | 2 |
BES-XO0-MO3(CON-D111 1528321 278 | 2
[B89-X%00-M03(CON-D112 |533.2B| 2.78 2
§89-X00-M03(Co1-DI13 [512.20] 227 | 2
80-%00-MO3(C0O1-D114 | 583.38] 2.9 2
00-MO3{COI)-D115 {526.32| 1.81 | 2

PCTER2004050612
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IB80-X00-MO3{C01)-D116

203

530,34 |

1.95

IBE9-X00-MO3(C01)-D117

§14.31

2.64

IB80_X00-M03(C01)-D118

500.29

2,52

IR8O-XO0-MO3(CO1)-D115

502.27

2.02

462,28

3.08

Esg-xou-mustcon-m 20
89-X00-MO3(C013-D121

553.32

237

IBE9-X00-MO3(CO1-D122

826.31

2.38

B80-X00-M03(C01)-D123

498,28

[389-00-M03(C01)-D124

456.26

2.25

602.26

3.64

Eg-xun-mmmm}-m 25
80.-X00-MO3(CO1D126

8843

.2

IB89-X00-MO3(CO1)-D127

603.33

3.08

IB89-X00-MO3(C01)-D128

565.28

1.99

89-X00-MO3(C01)-D122

527.34

1.04

89-X00-M03(C01)-D130

b41.358

1.93

525.32

1.78 |

Pss;«xnu-ms(cm}-bm
BRY-X00-MO3(CO1 D132

816.36

2.25 |

IB8Y-3X00-M03(C01)-D1 33

603.33

3.37

1389..X00-M03(C01)-D134

521.29

3.11

[BR9-X00-MO3(CA1)-D135

498.78

2.03

PO B IR [ 1RO |30 [N [ | o [N [ B A 1R I N (M (M (RS

Ejemplo 33

PCT/EP2004/5061 2

l-metil-8-(pirrolidin-3-ilamine}-4,5-dihidro-1H-pirazolo

[4,3- h] quinazolina-3-carboxilato

{01} -D03]

de

etilo

[R99-X00-MOD

ZEO
oY

A1e
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una solucidén de 110 wg  (0.27 mmol)  de-8-{[1-{text-
butoxicarboenil) pirrolidin-3- 111 amine}-l-metil-4,5-dihidro-
1H-pirazeolo [2, 3-hlquinazolina-3-carboxilato de etilo en una
nezcla de diclorometano-4cido . triflucroacetico 9/1  fue
agitado a tempsratura ambiente uno durante 6 horas. EL
disolvente fue entonces removide en vacio y el aceite
resultante retirade con diclorometanc y lavade con NaHCQ3. La
capa orginica fue gecada sobre Na2S04 y evaporada. El residuc
fue triturado con dietileter dando 23 mg (60 % de preoduccidnd

del compueste titulado.

T Z
HN N
' — "X
L J:I%, ﬁ)‘“;j:\;}m“n
H N | p I:‘:DNHz ;Nnﬂ
;hoﬂﬁ

'H NMR (400 MHz, DMSO-d:) 5 ppm 1. 98-2, 11 (m, 1 H} 2.22 (s,
1 H} z2.77 (&, J=7. &2 Hz, 2 H} 2.92-3, 02 (m, 2 H] 2.14-3.55

{m, 4H] 4.31 (=, 3H) 4.44-4.57 {m, 1 H) 7.27 (a, 2 H] 8.29%

fe, 1 H} 8.7¢6 (5. 1 H}

De manera andloga el siguiente compuesto fue preparado:

H, i-dimetil-8- (piperidin-4-ilamino)-4¢,5-dihidro-1H-pirazoloe

(4, 3-hlquinazolina- 3-carboxamida [B79-X00-MO0O (C01)-Do3]
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A1S

1y NMR {400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.£85-1.82 (m, 2 H) 2,05-2.18
(m, 2 H} 2.75 (4, J=4.76 Hz, 3 H) 2.75-2.80 (m, 2 H} 2.97 (t,
J=7.68 Hz, 2 H) 2.01-3.09 {m, 2 H} 3.27-3.49% (m, 2 H} 3.93-
4.10 {m, 1 H) 4.31 (g, 3 H) 7.8% (g, 1 H} 8.07 (g, J=4.47 Hz,

1 HY 8.26 {a, 1 H) B.44-8.63 {m, 1 H} 8.6%-8.90 {(m, 1 H}.

Ejemplo 34
l-matil-8- {piperidin-4-ilamino}~4,5-dihidro-1H-pirazclo [4,3-

hlquinazelina-3- carboxamida [B79-X00-MOO0 (C01)-DO3]

OHC
o "N N*
HD\ -J‘"QN | O\ R i
N7 N CONH, NN
H N_!

AN _ 7

Sr—CONH,
N~N

A una solucidn de 1 g (2.4 mmol) de B-[{l-benzilpiperidin-4-
ilyamino] -l-metil-4,5- dihidro-1H-pirazcolo f4,32-h]
gquinazolina-3-carboxamida en 90 wL de etancl absoclute 1 g de
paladio sobre carbon 10 % peso y 30 ml de dcido de 98 % 4cido
formica fueron agregades. La mezela resultante fue agitada a
60°C durante 12 horas. El catalizador fue entoncesg filtrado
zobre <erita vy el filtrado fue evaporade. E1L crudo fue
purificade por cromatografia sobre c¢olumna de gel de silice
€l eludid con una mezcla de CH,01,-MeOH-Et N, dando 350 mg (45

¥de produccidn) del compuessto titulade.
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'H NMR (400 MHz, DMS80-ds) 5 ppm 1.65-1.77 Im, 2H} 2.04-2.17
(m, 28} 2.75 {t, JI=7.56 Hz, 2H) 2.96 (v, J=7. 56 Hz, 2H)
2,.9%-3.09 {m, 2} 3.28-3.44 (m, 2H) 3.953- 4.08 {m, 1H] 4,31
(¢, 3H) 7.25 (s, 1H) 97.31 (4, J=7. 55 Hz, 1H} 7.43 (s, 1H)

8.2% (s, 1H).

Ejemploe 3E5

8-[{1-formilpiperidin-4-1il)amine}-1-matil-4,5-dihidro-1H-

plrazolal4,3-hlquinazolina-3-garbhoxanida [Bles-K00-MOQ{COL1) -

D03
HiN N Ky N7
0 — g
H )| = p CONH, H N ) CONH,
!,N'-N /N*“N

500 mg (1,53 wmoll de 1-metil-8- (piperidin-4-ilamino}-4,5-
dihidro-1H-pirazolo [4,3-hilguinazolina-3-carboxamida fueron
disgueltos en 10 mL de dimstilformamida, gue contenia 253 mg
(1,68 mmol} de cloruro tert-butildimetilsilile, 0,26 mh de
‘trietilamina v 7 mg de 4-dimetilswinopiridina (0,06 mmol), v
la wezcla fue agicada a 35-40°C durante 25 horas bajo
nitrdgenc. La mezela fue  entonces particionada entre

diclorometane y agua, la capa fue lavada con =salmuera v

2553
570

A\4Q
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secada sobre sulfato de gsodio. La evaporacidén de losg

volitiles en vacio proporciond 435 mg {80% de producto} del

compuasto titulado,

g NMR (400 MHz, DMED-4:) & ppwm 1,25-1,48(m, = H) 1,38-2,03
(m, 2 H) 2,74 {t, J=7,68 Hz, 2 H) 2,77-2,87 {m, 1 H] 2,95 (£,
J=7, &2 Hz, 2 H} 3,10-3,20 (m, 1 H} 3,86- 3,79 {m, 1 H) 3,683-
4,05 fm, 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 {a, 1 H} 7,44 {s., 1 H} 8,01 (s, 1 H]

5,23 i, 1 H).

Ejemple 36

§-(ogiclopentilamine’ -1-piperidin-4-11-4,5-dihidro-1E-

pirazolold,3-hlquinazolina- 3-carboxemida [B73-X00-MOO(J18)-

3]

[} =~
QC{’J:ND;N}.COMHQ O\ﬁ)ﬁ‘“( oo,
~~

aS¥ i~

540 mg f1.1 mmol) de 1-{1-kenzilpiperidin-4-11}-8-

{ciclopentilaminag} -4 .5-dihidyo-1¥-pirazole(2.3-hlquinazolina-

A 2|
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3-carboxamida Fueron disueltoz en 50 mlL de acidoe acetico y
50 mg de Ptd, Fugron agregadog. La mezcla fue sometida a
hidrogenacion a 60 psi a temperatura ambisnte. Despues de 12
horas el catalizador fue filtradeo sobre celita vy el filtrade
evaporado. Bl regidue fue redisuslto con diclorometano vy
lavado con NaH(CO; acuocsc. La capa organica fue secada gobre
gulfato de scdic v el disclvente removideo bkajo presgidn
reducida El compueste titulade (80% de preducteol fue
recolectade por filtraciédn después de trituracidn con

dietileter.

EJEMELD 37

8- (giclepentilaminec}-N-hidroxi-N, 1-dimetil-4, 5-dihidro-1H-
pirazolo [4,3- h] dquinazelina-3-carboxamida [B73-X00-MOO

(CO1)-D142]

N < l N ]
<i::L\ - |¢’Lﬁq
H / OK H th N~OH

AN ’ H

A Una suspensidn de 400 mg (1.14 mmol}ds 8(ciclopentilaming) -
l-metil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4, 3-hlquinazolina-3-
carboxilato de potasie- en B0 mIL de diclorometanc Y unag

Pocas gotas de dimetilformamida 0.11 mL Q.13 mmal) de

=S
&

AL
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cloturo de oxalile fueron agregados a 0°C. La mezcla fue
agitada a temperatura ambiente durante & horas Vv lusgo
evaporada, redisuelta en diclorometanc anhidros vy invertida
er1 wma zolucidn de 344 mg {(2.28 mmcl) de clorhidrato de N-
metilhidroxilamina y 0.33 mbL de trietilamina enr 20 nL del
migmo disolvente, enfriade a 0°C. Despudés de ¢ horas la
mezcla fue lavada con uria selucidn gaturada de
hidrogensarbonate de scdio, gecada sobre sulfato de godio v
evaporada hasta eecados. El  residuc fue Erituradoc con
dietileter v fue filtrado para dar 780 mg {60 % de producto)

del compuesto titulado

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢} & ppm 1.46-1,61 {(m,4 H} 1.£64-1.78
fm, 2z H) 1.87-2,01 {m,2 H) 2.87-2.8% f(m,4 H} 3.3& (=2,3 H!
4,11-4, 23 {m, 1 HY 4.31 (s, 2 H) 7.06 {d, J=6. 58 Hz,1 H]

g.20 {g, 1 H} 5.88 (g, 1 H).

De manera aniloga, perc empleands  los derivados de
hidroxilamine adecuades, los sigulentes compuegtoz fusron

preparados:

N-ciclohexil-8- (ciclopentilamino) -N-hidrexi-1-metil-4,5-
dihidro-1H- pirazele [4,3-h) guinazolina-3-garboxamida [B73-

X00-MoD {CO1)-D238] ‘H MMR (400 MHz, DMSO-d;} & 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 (=, 3

BY &.%%-7.10 fm, 1 H} 8.20 (s, 1 H) £.45 (s, 1 H);

N-benzil-8-{ciclopentilamino) -N-hidroxi-1-metil-4,5-dihidro-
1H-pirazcle [4.3- h] quinazolina-3-carboxamida [B73-X0G-MOO
{CO1Y-D28} “H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 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,
J=6.5% Hz, 1 H) 7.22-7.43 {(m, 5 H) 8.21 {s, 1 H) 9.89 (=,
1H) .

EJEMPLO 38

8-anilino-P-hidroxi-i-metil-4,5-dihidro-1H-pirazole(4,3-h]

guinazolina-3- carboxamida [BO4-X00-MO0 (C01) -D0E]

N N
Q00 p . A KT
NN 4 R 7 TN-OM
/N"'N OH N-3¢ H

/

A una aelucidn de 260 mg (0.81 mmol) de 8-anilino-l-metil-4,
5-dihidro-1H- pirazolo[4,3-h) gquinazelina-3-acido carboxilico
ernn 50 mbL de dimetilformamida 111 mg de N-hidroxibenzeotriazol
{0.81 mmol}, ©.16 mL de N- metilmerpholina, 205 mg (1.07
mmol} de clorhidrato N-{3-dimetilamincpropil) -N'-

etilcarbodiimida ¥ 585 ey f2.13 mmol ) de

A25
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triphenilmetilhidroxilamina fueron agregados
congecutivamente. Despufs de 48 horas a temperatura ambiente
el disolvente fue removido bajo pregién reducida y el rasiduo
fue retirada con diclorometano vy lavado con agua. La capa
organica fue entongss sacada gsobre sulfato de sodio ¥
evaporada. El crudo fue tratado con 10 mL de una mezgela de
diclorometanc-icido trifluorcacético despugs de 4 horas los
voliatiles fueronm  removidos en vaclo, El residuc  fue
rediguelto ¢on diclorometane y lavadeo con NaHCO; acugsc y el
producto fue purificade por cromatografia sobre ceolumna de
gel de silice, eluide con CH.Cl;-CH.COCH, 4/1, para dar 180 ung

fas % del producto) del compuesto tituladeo.

'HMMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 2.80-2.91 (m, 2 H) 2.93-3.06
{im, 2 H} 4.33 (8, 3 H) 6.97 (tt, J=7.35, 1.17 Hz, 1 H} 7.31
{dad, JI=8.47.7.38 Hz, 2 H#Y 7.72 (&4, JI=8.66, 1.10 H=z, 2 H}

8.42 (&, 1 H) 8.91 {a, 1 H) 2.52 (s, 1 H} 10.93 (s, 1 H)

EJEMPLO 39

3-yodo-l-matil-4,5-dihidro-1H-pirazeolo (4,3-h] guinazolina-3-

carboxamida [B73-X00-MOG (C01)-D03]
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1.0 g (2.6 mmel) de B-yodo-l-metil-4, 5-dihjdro-lH-pirazoclo
[4,.3-h] cuinazolina- 3-carboxilata de etile fusraon disualtas
en una mazcla de 100 al de wetancl vy 100 WL de hidrato de
ameniaco 23%. La solucidén fue adgitada &n una bokella cerrada
a4 BOD®C durante 4 horas. El precipitado resultante fue
recolectade dande 0.5 g (54% de producto) del compuesto
titulade.

'HNMR (400 MHz, DM80-dg} 5 ppm 2.99 (m, 4 H} 4.25 (s, 3 )

7.31 (g, 1 H) 7.51 (s, 1 H) 8. 47 (5, 1 H)

EJEMELD 40

l-metil-8- [(1-metilpiperidin-4-il} amine)-4, S-dihidro-1H-
Pirazolo [4.3- h)} guinazolina-3-carpoxamida [R90-X00-MQO

{C01) -DO3]
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g-vodo-1-metil-4,5-dihidro-1H-pirazelo (4,3-h] quinazolina-3-
carboxamida (0.10 ¢,0.28 w®wmel) vy l-werilpiperidin-4-amina
{0.19 g, 1.7 mmol) Fuercn calentadoz a 80°C bajo nitrdgenc
durante 3 horas. La wezoela fue concentrada bajo présidn
reducida v el residuo fue purificado por cromatografla sobre
calumana de gel de silice [eluente:
diclorometano/etanal /hidroxido de amoniaco 90/10/1t para dar
£.9047 my de L-metil- B- | (l-metilpiperidin-4-il) amino]-4,
§-dihidro-1H-pirazole [4,3-h] duinazolina-3- carboxamida {50%
de producto).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.54 {m, 2 H} L.8L {m, 2 H}
Z2.06 Im, 2 H) 2.4 (s, 3 H) 2.73 {m, 2 H} 2.83 {(m, 2 H} 2.94
{fm, 2 H) 3.70 (m, 1 H) 4.30 {8, 2 ¥} 7.01 im, 3 H) 7.25 {s, 1

HY 7.44 {s&, 1 H) B.29 (s, 1 H)

EJEMPLO 41

[B- {edclokexilamine}-1-metil-4,5-dihidreo-1H-pirazole [4, 3-
hlquinazolin-3- 111 {fenil) metanona [B27-X00-M01 {(C01)-D07]
Y(8-{ciclehexllamino}-1l-metil-1H-pirazole (£,3-h] guinazelin-

3-411 {fewnil) mevancna [B27-X00- MO1 {C01}-D07]

A5
&30

EE
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ETAFA 1 6-[ldimetilaminc)metileno] -2-etoxiciclohex-2-an-1-
ona
e
O~ - D\Jf
p— iy
3.4 g (0.02 wmmoll de 2-etoxiciclochex-2-en-l-gna Fueron

disueltos en 30 mL de dimetilformamida seca y 30 mL (0.05
mnol) de acetato de dimetilformamida de dimetileo fueron
agregados, La golucidn fue agitada a &£0°C durante de 2 horas,
El disclvents fus entonces evaporado bajo vacid, el residuo
triturado con dietileter y recolectado por filtracidn para

6.6 g del gompuesto titulado {80% del producto).

Step 2. 2- (benziltio}-8-etoxi-5, f-dihidroquinazolina
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“\..N..-f*

S e
oY

A una solucién de 2.0 g {(0.01 mel) de &-[(dimetilaming)
metilenal -Zd-estoxiciclohex- Z-en-l-one &Il 20 . de
dimetilformamida,2.6 g de S-benzilisoticurea (2 eg. mol.)
fueron agregados. La mezcla de reaccion fue agitada a 925°C
durante 4 horas. El disolvente fue entonces evaporado bajo
presifén reducida ¥ el crudes purificado por cromatodrafia
sobre columna de gel de silice (eluente diclorometanco/metancl

9/1) llevando 1.5 g {50% de producto} del compueste titulado.

Step 3. 2-{benziltio)-6,7-dihidroquinazolin-8 (5 H)-ona
X - i
§” N ka,,f
r i

1.5 3 (5 pi e de 2-tbenzilrio) -8-etoxi-5,6-
dihidroguinazolina Fueron digueltos en 50 mL de Acide acético
¥ 3 mb de agua, La sclucidn fue agitada a temperatura de

refluio durante 4 horas. El disolvente fus entoncoeg removido

ZHES
s

AD\
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baje wacio, el residuo, particicnade entre diclorometano y
una soluclién saturada de MaHCO,. La capa orgénica fue secada
sobre MNa:80, anhidro y concentrada dande 1.0 g {74% de

producto) del compusesto tituladeo.

Etapa4.l-[2- (benziltio) -8-ox0-5,6,7, g-tetrahidroguinazolin-

7-i1] -2-pheniletanp- 1,2-diona

@/\SIQ ok m

E una golucidn de 0.22 g (0.81 mmol)l de 2-{henziltigl-g§, 7T-
dihidroguinazolin-g {5 H}-ona en 5 mlL de  tetrahidrofurano
seco enfriade a -50°C, ©0.10 g de hidrure de zodic &0% en
aceite mineral fue agregade. La suspensidén resultanke fue
mantenida a la misma temperatura durante 30 minutos ¥ luedo
se agrego 0.5¢% nmL de a-oxobenzencacetato de etileo (Ph{OCOOEE)
¥ la mezcla de reavcldn se le permitid llegar a temperatura
ambiente., Despuds de 16 horas la mezxcla fue particicnada
entre agua acetateo de etile ¥ la capa orgidnica fue secada
sobre MNa,80, vy evaporada hasta secado. El resgiduc fue
purificado por cromatografia scbre columna de gel de silice
{eluente hexanc/acestare de gtilo 7/3) dande 0.22 g {68% de

producto} del compuesto titulado.
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Etapa 5.[8-(benziltic)-l-metil-4,5-dihidro- l1#-pirazole [4,3-

h] guinazolin-3-il] (penil) metancna [BOS-X04-MOO {COLl}-D7]

N |
PR S Ph |
Nem—

a9 0 7

0.22 q {0.8B5 mmol) de 1-[2-(benziltic) -8-0x0-5,6,7,8-
tetrabidrogquinazolin-v-il] -2-teniletanc-1,2-dicna ge
disclvieron en & mL de etancl y se agregarcn 0.03 g (0.686
minel) de metil hidrazina. La mezcla de reaocldn se mantuvo
baje agitacién a temperatura de reflujoe durante % horas,
Degpués de ese tiempo el disclvente se removid bajo presidn
reducida, el regidup sge redisolvid con diclorometano y se
lavd con agua. La capa organica se secd sobre Na80, vy a&e
concentrd, dandeo 0.16 g del compuesto del titule (70% de

producto) .

Etapa & . [8- (benzilsulfonil) -1-metil-4,5-dikidro-1H-

pirazolo{d,3i-h] aquinazolin-3-il1] {fenil}? metanona [BOS-X05-

MO0 {C0l}-Do7]
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A una solugidén de 70 mg (0.17 mmol) de [8-({henziltio)-1-
metll-4,5-2dihidro-1H-~ pirazolao[4, 3-h] quinazolin-3-11t
{£enil) mMetanona &n 3 mL de diclorometano, =e agregaron 115
mg (0.34 mmol) de &cido m-cloroperbenzoico. La mezcla de
reacclén gse mantuvo a temperatura ambiente durante 1 hora. La
golucidn luego ge lavd con HaHCO, acuoso v la capa orginica
ge sSecd Sobre Nap80,; y se evapord en vacio, dande 70 mg {93%

de producto} del compuesto del titulo.

Etapa 7. [8-{ciclochexilaming) -1-matil-4,5-dikidro-1H-

plrazelol[4,3-hlquinazelin-3-1i1] (fenil)metanona [B27-%00-
MOQ{C01) -Do7] ¥ {8-{ciclohexilamine)-1-metil-1H-pirazclo 4,3~

hlguinazolin-3-11] {fenillmetanona [B27-¥00- WOI {C01) -DO7T)

-~
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343 mg (0.19 mmol} de [8-{benzilesulfonil}-1l-metil-4,5-dihidro-
1H-pirazolold, 3-kiguinazolin~-3-11] {(fenil)metancna se
disolvieren en 3 mL de dimetilsulfédxide y ciclohexilamina
{0.033mL, 0.29% mmol) v la golucidén se calentd a 100°C bajo
agitacidn durante 16 horas., El disolwente lusgo =& removid
bajo presidn reducida ¥ el crudo se purificd mediante
aromatografia sobre columma de gel de silice {eluente
diclorometano/acetona) dando 31 mg de [8-{ciglchexilamino)-1-
metil-4,5-dihidro-1H-pirazalo(4,3-hlquinazolin-3-ill (fenil}

metanona y 15 mg de i8-(¢iclohexilaming}-1-metil-1H-
pirazole(4, 3-hlquinazolin-3-il] {fenilmetanona {70% de

producte en general).

B27-X00-M00 (¢01) -DO7
o MMR {400 MHz, DMSO-d) b ppm 1.00-2.00 {5m, 11 H} 2.61 im,
2 H) 2.66 {m, 2 H} 3.80 {8, 3 H} 7.17 (bs, 1 H} 7.34-7,37 (m,

3 H) 7.41-7.581 (m, 3 H) 8.27 {s, 1 H);

B27-X00-M01 (C01)-DO7
'H NMR {400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.20-2.20 {5m, 11 H) 4.02 (bs,
3 H) 6.6% {(m, 1 H) 7.37-7.58 {2m, & H} 7.93 (bs, 1 H} B8.83

(be, 1 H).

Ejemplo 42
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1-metil-8- (piridin-2-ilamino) -4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

hlquinazolina-3-carboxilate de etilo [B1&-X00-100(C0Y) -Dol)

~al
_ 0
NN 97N\ AN N

4

acetato de paladio [PA{OAc),] (15.3 mg, 0.07 mmol, 10%}, {*)-
BINAP (42.6 mg, 0.07 mmol, 10%) y dimetilformamida {12 mk] se
cargaron en un fragco 48 fondo redondo lavade con argdn. La
meztla se agitd bajo argdn durante 30 minputos. Luego se
agregaron Z2-aminopiridina (70.4 mg, €.7% wmmoll, =til S-vyodo-
1-metil-4,5-dihidro-1H-pirazeolo[4,3-hjguinazolina-3-

carboxilato (250 mg, 0.65 mmel}, carbonato de potasio (1.83
I, 13.67 wmmol) v dimetilformamida {5 mL}. La mezcla
resultante sS& agltd a temperatura ambiente durante 1 hora v
luego se calentd a 120°C en un baflo de acsite baije argdn con

busna agitacidén durante i& horas.

Despuéa de enfriar a temperatura ambiente, la mezela de
reaccidn se vertid en agua y se extrajo con diclorometano.
Los exbtractos orgdnicos se lavarcn con aolucidn salina v ee

secaron scobre Na;20,. El dizolvente se removid bajo wvacio, =1

zoe
o7

e
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aflido erudo me retird con dietil éter, se filtrd, ase lavd
con dietil &ter y se purificd mediante cromatografia flash
sobre gel de silice (eluente: diclorometans/metancl 97.5:2.5)
para producir 145 mg (63.8% de preducto} del compuesto del

titnlo.

H MMR {400 MWz, DMSO-d;} & ppm 1.3 (&, J7.1 Hz, 3 H) 3.0 (m,
4 ¥}y 4.3 (g, J7.2 Hz, 2 H) 4.4 (g, 3 HI 7.0 {ddd, J7.2, 4.9,
1.0 Hz, 1 H) 7.4 (ddd, 1 ¥y 8.2 (4, J B.4 Hz, 1 B} 8.3 (4dd,

Ja4. B8, 2.0, 0.9 Hz, 1 H} 8.5 (s, 1 H 9.9% (s, 1 H}.

Al trabajar de acusrdo con &l método anterior, se prepararon

log siguientes compuestos:

B-({3,5-diclorofenll)aming] -1-metil-4,5-dihidro-1EB-
pirazoclal4,3-hlquinazolina-3-carboxllako de etilo [Bl4-HOO-

MO0 (COLIBOL]

'H NMR {400 MHz, DMSC-dg) & ppm 1.3 (t, J 7.1 Hz, 3 H) 2.9 (m,
4 Hy 4.3 {gq, J7.2 Hz, 2H) 4.4 (8, 3 H} 7.1 {m, 1 H} 7.4 {(m, 2

HY 8.5 {8, 1 H) 10 {s, 1 H);

8-{[3-metoxi-5- (triflucrometil) fenillamino}-1l-matil-4,5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-hlquinazolina-3-carboxilato de etile

IB16-XO0-MODiCp1IDOL]
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adf

Iy NME (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.3 (&, J7.1 Hz, 3 H} 2.8 f(m,
4 H) 3.8 (g, 3 H} 4.3 (g, J 7.2 Hz, 2 H) 4.4 {8, 3 H} 6.8 (s,

1 HY 7.6 {s, 1 H 7.8 {s, 1t H) 8.5 (&g, 1 H 9.5 (g8, 1 H);

B-[{4-hidroxifenil)amino] -1-metil-4,5-dihidro-1H-
pirazolcl4,3-h]lquinazolina-3-carboxilate de eatilo {B18-X00-

MQQ {C01) DO1]

'H NMR {400 MHz, DMso-ds) & ppm 1.3 (t, ¥ 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 (g, 1 H} 9.1 (=, 1 H} 9.2 (&, 1 H};

8- (1H-imidazol-1-1lamino) -1-metil-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-hlquinagolina-3-carboxilato de etile [B21-X00-

MOOQ({C01}D01]

'H MMR (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 {g, 3 H} 7.1 (a, 12 H} 7.6 (d, T B.9
Hz, 2 H) 7.7 (s, 1 H) 7.9 (d, 78. 5 Hz, 2 H) 8.2 (s, 1 H} 8.5

fg, 1 HY 5.7 (s, 1 H);

l-matil-8-(1,3-tiazol-2-ilamino)-4,5-dihidro-1H-pirazelo(4,3~

hlquinazolina-3-carbexilate de etile [B86-X00-MOD{COLl)D0O1]
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g NMR {400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.3 (m, 3 H) 3.0 (m, & H; 4.3
{gq, J7.1 Hz, 2 H) 4.e& (s, 3 H} 7.1 {d, J3.5 Hz, I H} 7.5 {4,

J3.7 Hz, 1 H) 8.6 (=, 1 H} 11.6 {s, 1 H);

1-metil-8- (1H-pirazol-3-ilamino) -4,5-dihidro-1H-pirazoicls, 3-

h]l quinazolina-3-carboxilate de etilo [B77-X00-M00(CC1) DO1]

Y NMR (400 MHz, DMSO-de} & prm 1.3 {t, J 7.1 Hz, 3 H} 2.9 {m,
4 H} 4.3 (g,. J 7.1 Hz, 2 H} 4.4 (8, 3 H) 6.5 (=, 1 H) 7.6

fe, 1 H} 8.4 (g, 1 H} 9.6 (g8, 1 H) 12.2 (8, 1 Hl:

l-metil-8-[{4d-morfolin-4-1lfenil)amino] -4,5-dihidro-1H-
pirazolal4,3-hlguinazolina-3-carboxlilate de etilo [BLIS-K00-

MOQ {C01IDg1]

'H NMR (400 MMz, DMSO-dg} & ppm 1.3 (¢, J 7.1 Hz, 3 H) 2.9 (m,
4 H) 3,1 (m, 4 H) 3.8 (m, 4 H}) 4.3 {g, J 7.2 Hz, 2 H) 4.3 {3,
3 H) 6.% {4, J 9.0 Hz, 2 H) 7.6 (d, J 9.0 Hz, 2 H} B8.4 (=, 1

H} 9.3 {s, 1 H);

8-{[4- (etoxicarbonil) fenil] awina]l -1-metil-4,5-dihidro-18-
Pirazolo[4,3-hlguinazolina-3-carboxilate de etile [BB7-X00-

MGQ (01 D01
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y NMR (400 MHz, DMSO-d¢} & 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 (g, 1 H} 10.0

isa, 1 H};

§-{ [4- (N,N-dietilamina) fanillamino}-}-1-metil-4,5-dihidre- 18-
pirazolo[4,3-hlquinazolina-3-carboxilato de setilo [B17-X00-

MQO {CU1} -D0O1]

M NMR (400 MHz, DMSO-ds} & 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 H} 4.3 {g, J7.1, 7.1 Hz,

2 HY 4.3 (s, 3 H) 6.7 (4, 79.1 Hz, 2 H) 7.4 {4, J 2.0 Hz, 2

H} 8.2 (s, 1 H} 2.1 (3, 1 H];

8-{[4-{acetilamino} fenil] amino}-1l-metil-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-hlquinazolina-2-carboxilate de atile [B22-X00-

MOOQ {01 -DA1]

'H WMR {400 MHz, DMSO-ds} & ppm 1.3 {(t, J7.1 Hz, 3 H) 2.0 (s,
2 H) 2.9 {m, 4 H) 4.3 (g, J7.1 Hz, 2 H) 4.4 {2, 3 H} 7.5 {4,
J2.0 Hz, 2 H} 7.6 (4, J9.0 Hz, 2 H} 8.4 (g, 1 H 5.4 (=, 1 H)

9.8 (&, 1 H}:

8-{[3- (hidroximetil) fenil]lamino}-1-metil-4,5-dihidro-1H-
Pirazolo[4,3-hlquinazolina-3-carboxilate de etileo ([B11-XQ0-

MOQ{(C0l) -Do1]

DT
G

A4
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H NMR (400 MHz, DMSO-dg} & ppm 1.3 (£, J 7.1 Hz, 3 H) 2.9 (m,
a2 H) 4.3 {g, J7.1 Hz, 2 H) 4.4 {s, 3 H} 4.5 {8, 2 H) &.3 (m,
1 H) 7.3 {t, J7.8 Hz, 1 H) 7.5 {m, 1 H) 7.8 (5, L H} 8.4 {s,

1-H} 8.5 (=g, 1 H;

8-[{4-metoxifenil)aminoc] -1-metil-4,5-dihidro-1H-pirazolal4,3-

hlguinazolina-3-carboxilato de etile [B&&8-X00-M0OO{COLl})-D0O1]

'H NMR {400 MHz, DM30-dg} & ppm 1.3 (t, J7.1 Hz, 3 H] 2.9 (wm,
4 HY 2,7 {a, 3 H) 4.3 {g, ¥ 7.1 Hz, 2 H} 4.3 (s, 3 H} 6.9 (d,
J 9.0 Hz, 2 HY 7.6 (d, J9.0 Hz, 2 H) 8.4 {s, 1 H} 9.3 (s, 1

H) ;

3”{[{4—Brnmo*3-cloru}fenil]aminn}—l-metil-4,5—dihidra-1H"
pirazolnl4,3-hl guinazelina-3-carboxilate de etile [(BE3-X00-

MOO{C0l) -Dal]

'H NMR {400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.3 (&, J 7.1 Hz, 3 H) 2.9 (m,
4 H} 4.3 (g, J 7.1 Hz, 2 H) 4.4 (=, 3H) 7.6 {dd, J8.48, 2.4

Hz, 1 H) 7.7 {(d, J BE.8 Hz, 1 H) 8.2 {d, J2.4 Hz, 1 H} 8.5 (=,

1 H} 9.9 {s, 1 H);

A4
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8-{[3-bromo-5- (trifluorometil) fenlll amino}-1-metil-4,5-
dihidro-lH-pirazolo[4,3-h] quinazolina-3-carboxilate de etile

[B115-X00-M00{C01) -D01]

M WMR {400 MHz, DMSo-ds) & ppm 1.33 (t, J=7.1 Hz, 3 H) 2.95
{m, 4 H} 4.31 (g, J=7.2 Hz, 2 H) 4.3% {2, 3 H) 7.4% (s, 1 H}

2,10 {8, 1 9 8.36 {=, ¥ HY #.54 {z, 1 H! 10.11 {8, 1 H);

B-[{4-{4-metil-piperazin-1-11}-3- (hidroximetil}fenilamino]-1-
matil-4,5-4ihidra-1H-pirazole (4, 2-hlguinazolina-3-carboxilato

de etile [Bll1a6-Xa0-MOO(C0L1)-10L]

'H NMR (400 MHz, OMSO-ds) & ppw 1.33 (t, J=7.07 Hz, 3 H) 2.2%
{s, 3 H) 2.42-2.61 {(m, ¢ H) 2.72-2.88 f(m, & H} 2.98 (¢t,
J=7.80 Hz, 2 H} 4.31 (g, J=7.1% Hz, 2 H} 4.36 {g, 3 H) 4.54
(d, J=5.22 Hz, 2 H} 5.06 {(t, IJ=5.30 Hz, L H} 7.03 (d, J=B.8¢
Az, 1 H) 7.50 {dd, 1 H) 7.81 {4, J=2.68 Hz, ) H] 8.39 {(a, 1

H} 9.42 {a, 1 H);

1-matil-8-{[4- (morfolin-4-ilmetil) fenil)aminc}-4,5-dihidro-
lE-pirazZole[4,3-hlquinazclina-3-carboxilate de etilo [Bl02-

XOQ-MOO{Col) -D01]

‘H HMR (400 MHz, DMSO-dg} & ppm L1.33 (t, J=7.13 Hz, 3 H} 2.35

{5, 4 H} 2.86 J=7.62 Hz, 2 H) 2.9% {t, J=7.80 Hz, 2 H) 3.42

Z
s

AYS



WO 2004104007 229 PCT/EP2004/(50612

la, 2 HY 3,55-3.61 (m, 4 H) 4.31 (g, J=7.07 Hz, 2 H) 4.37 (&,
3 H} 7.24 {(d, J=8.41 Hz, 2 H) 7.66 (4, J=85.41 Hz, 2 El} 8.42

fg, 1 H} 9.52 (s, 1 H};

1-metil-8- ({4-1{l-metilpiperidin-4-il}oxil fenil}amino)-4,5-
dihidro-1H-pirazolel4,3-hlquinazolina-3-carboxilate de etilo

[B103-X00-M0OO{C0L1) -D01]

'H WWMR {400 MHz, DMSO-d;) & ppm 1.32 (g, 3 H] 2,09 {m, 4 H}
2.86 (m, 5 H} 2.98 (£, 2 Hy 3.37 {m, 5 H} 4.30 {g, 2 H) 4.34
fe, 3H) 7.03 {m, 2 H) 7.861 {(m, 2 H} 8,39 (s, 1 H) 2.40 (s, 1

H) ;

1-metil-B—{{3~[{4-matilpiperazin-1—il}matil]fenil}aminal-4,5—
dihidro-1H-pirazolel[4,3-hlquinazolina-3-carboxilatc de etilo

[(B104-X00-MOOQ (C01) -D0O1]

'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 1.33 {t, 3 H) 2.21 (m, 3 H)
2.40 {m, 8 H) 2.86 (£, 2 H) 2.9 (t, 2 H} 3.44 {s, 2 H) 4.30
{g, 2 H) 4.39 (s, 3 H) €.91 {m, 1 H) 7.2¢4 {m, 1 H} 7.86 (m, 1

Hy 7.75 {dd, 1 H) 8.42 {m, 1 H} 9.54 {a, L H);

8-{[3-fluoro-4- {4-metilpiperazin-1-1il)fenil) amino}-1-metil-
4,5-dlhidro-1H-pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxilatao da

etilo [B102-X00-MOO{COL1)-DO1]
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'H MMR {400 MHz, DM3SO-dg) & ppm 1.33 f(t, 3 H) 2.28 (s, 3 H)
2.85 {(t, 2 H) 2.99 {m, 6 H) 4.30 {g, 2 H) 4.37 (s, 3 H) 7.01
(e, 1 H) 7.235 ¢(ad, 1 H} 7.64 (dd, 1 H) 2.42 {(m, 1 H} 2.56 (=,

LoHY;

B-f({4-clorofenil)amino] -1-metil-4,5-dihidro-1H-pirazclo (4,3~

h]quinazclina-3-carboxilate de etilo [B112-X00-MU0{CO1)-D0O1]

H NMR (400 MHz, DMSO-d:) & ppm 1.33 {t, 3 HY 2.86 (t, 2 H)
2.99 {t, 2 HY 4.20 (g, 2 ) 4.37 (e, 2 H) 7.38 {d, 2 H) 7.74

{d, 2 H) 8.45 {=, 1 H) 5.70 (=, 1 H}:

B-{l4- (hidroximetil) fenil]amino}-1-metil-4,5-dihidro~1H-
pirazolol[4,3-hl¢guinazolina-3-carboxilate de etilo [Bll4-x00-

MO0 {01} -moll
'H NMR {400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.33 {t, 3 H) 2.86 (t, 2 H)
2.8% {t, 2 H) 4,20 (g, 2 H} 4.37 {g, 3 H) 4.48 (s, 2 H) 7.27

fd, 2 HY 7.65 {d, 2 H) 8.42 (s, 1 H} %.50 {=s, 1 H}.

Ejemplo 423

1-Metil-8- (piridin-2-ilamino}-4,5-dlhidro-1H-pirazolois,3-

hlcuinazolina-3-carboxamida [B15-X00-MOQ (C0O1) -D03]
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2 una sgoclucién de 1-metil-8-(piridin-Z-ilamine)-4,5-dihidre-
1H-pirazolo 4, 3-hlguinazelina-3-carboxilata de etile (220 wg,
7.63 mmol) en metanol (250 ml}, se agregd hidrdxido de amonico
acucac al 33% {100 nwlh) v la solucidn se agitdé a 65°C durante

B horas.

For medioc de concentrar la sclucién, el compueste final que
g2 precipitd ge recolectd mediante filtracidn y succidn, se
lavd con agua ¥ se crigtaliz=d dos veces a partir de metanol
gue contenia hidrdxido de sodie, ¥y ge secd a 40°C bajo vacio.

A=i ge obtuvieron 60 mg del compuesta del titulo.

H NMR (400 MHz, DMsO-d.] & 3.0 (m, 4 H] 4.4 {8, 3 HI 7.0
{dad, J 7.2, 4.9, 1.0 Hz, 1 H}) 7.3 {s, 1 H) 7. 5 {s, 1 H} 7.8
{(ddd, 2 W 2.2 {4, J&. 4 Hz, 1 H» 8.3 {(dad, J 4.8, 2.0, 0.8

Hz, 1 H) 8.5 (g, 1 H} 9.9 {s, 1 H}

Bl trabajar de acuerde con el mismo procedimients, se

prepararon log siguientes compuestos:

6%
O5*

g4
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g-1(3,4-diclorefenil}aminc] -1-metil-4,5-dihidro-1H-
pirsazolal4,3-hlguinazolina-3-carboxamida [Bld-¥O0-M00 (2Nl -

Do3]

H NMR (400 MHz, DMSO-d;} & 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

Ez, 2 #H} 8.5 {g, L H} 10,0 {8, 1 H);

B-{[3-metoxi-5- (trifluorometil) feniljamino}-1-metil-4,5-
dihidro-1H-pirazolo [4,3-hlquinazolina-3-carboxamida [Bl&é-X00-

MO0 {(C0ol}-D03]

1 NMR {400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.5 {m, 4 H} 3.8 (=, 3 H} 2.3
dg, 3 H 6.8 {g, 1 H] 7.3 (g, 1 H) 7.5 {g, 1 H} 7.8 (=, 1 H)

7.8 (8, 1 H) 8.5 (s, 1L H} 9.9 (8, 1 H);

e-li{4-hidroxifenil)amine] -1-mecil-4,5-4ihidrce-1H-
pirazelo(4,2-hlquinazolina-3-gcarboxamida [B18-X00-MO0(COL) -

Do3)

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg} & ppm 2.9 f(m, 4 H) 4.3 (8, 3 H) 6.7
{&, 7 3.8 Hz, 2 H}) 7.2 (&, 1 H) 7.4 {(d, J 8.9 Hz, 2 H} 7.5

fa, 1 H 8.3 (2, 1 HY 9.1 (s, 1 H 9.2 {a, 1 H;
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8-{[4-({1H-imidazol~-1-il) fenillamino}-1-metil-4,5-dihidro-1H-
pirazolol4,3-hlquinazeolina-3-carboxamida [B21-X00-MOQ{COL) -

Dozl

M NMR {400 MHz, DMSO-d.} & ppm 2.% {m, 4 H) 4.4 {a, 3 H) 7.1
fe, L H} 7.3 {s, 1 H} 7.5 {s, 1 H) 7.6 (&, JBE. & Hz, 2 H} 7.7
(t, ¥ 1.2 Hz, 1 H} 7.9 {(d, J9.0 Hz, 2 H) 8.2 (s, 1 H} 8.4 (s,

1 H 5.7 {3. 1 H};

l-matil-B-{tiazol-2-ilamino}-4,5-dihidro-1H-pirazole(4,3-

hlquinazgolina-3-carboxamlda [BEE-X00-MOQ{C01)-D03]

'H NMR {400 MHz, DMSO-d;) & ppm 3.0 (m, ¢ H) 4.4 (g, 3 H} 7.1
{d, J3.7 Hz, 1 H) 7.3 (s, 1 HY 7.5 {d, J 3.7 Hz, 1 H) 7.5 (g,

1 H 8.6 (g, 1 H) 11.8 (&, 1 H};

I-metil-A-{lH-pirazecl-3-ilamine) -4, 5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

hlquinazolina-3-carboxamida [B77-X00-MOG{C01)-D03)

'H NMR (400 MHz, DMSO-&:) & ppm 2.9 {m, 4 H) 4.3 {8, 3 H) 6.5
{(bg, 1 H) 7.25 (3, 1 H) 7.45 {a, 1 H) 7.6 (bs, 1 H} 8.4 (s, 1

H} ¢.9 {9, 1 H);

as|
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g-{[4- (N-morfolinc) fenil)amino}-1-metil-4,5-dihidro-1H-
pirazolo[4,3-hlquinazolina-3-carboxamida [B15-X00 -Mo0  (C01] -

D03]

H NMR (400 MHz, DMSO-d) & 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 {8, 1 H) 7.5

{s, 1 H} 7.6 {4, J 9.0 Hz, 2 H} 8.4 {8, 1 H} 9.3 (s, 1 H){

B-{[4~ (dietilamino) fenil]amine}-1-metil-4,5-dihidre-18-
pirazalo4,3-hlquinazolina-3-carboxamida [B17-X00-MO0 (C01}) -

D03]

H MMR {400 MHz, DMSO-d4) & ppm 1.1 (¢, J 7.0 Hz, & H) 2.9 Im,
4 H) 3.3 {m, ¢ H}) 4.3 (s, 3 H} 6.7 {d, J9.0 Hz, 2 H} 7.2 (s,
1 HY 7.4 (m, J9.0 Hz, 1 H} 7.4 (d, J%.0 Hz, 2 H} 2.3 {=, 1 H)

9.1 {a, 1 H);

8-{[4- (acetilamino} fenillamino}-1-mecil-4,5-dithidro-18-
pirazolo[4,3-h]gquinazolina-3-carboxamida [B22-X00-MOO{C01) -

D03]

'H WMR {400 WMHz, DMEO-d;) O ppm 2.0 {8, 3 H) 2.9 {(m, 4 H) 4.3
(g, 3 HY 7.3 (g, 1 H) 7.5 (&, 1 H}) 7.5 {4, J2.9 Hz, 2 H} 7.8

{d, J9.0 Hz, 2 H} 8.4 (3, 1 H) 9.4 (s, 1 H} 9.8 (&, 1 H};
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g-{{3- {hidroximetil}fenill aminc}-1-metil-4,5-dihldro-1H-
plrazolo(4,3-hiquinazolina-3-¢arboxamida [B11-X00-MOO(201) -

Do3]

*H NMR (400 MHz, DM3O-dg} & ppm 2.9 {m, 4 H) 4.3 (g, 3 H) 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
{2, L %) 7.% {dd, J 2.1, 1.4 Hz, 1 H) 7.8 {g, J 1.5 Hz, 1 H}

2.4 (=, 1 H) 9.5 (=, 1 O;

B-[{4-metoxifenil)amino) -1l-metll-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

hlquinazolina-3-carboxamida [B68-X00-MQ0{C01)-D03]

'H OWMR {400 MHz, DMS0-4) 3 ppm 2.9 (m, 4 H) 3.7 (=, 3 H} 4.3
(s, 3 H) 6.9 (d, J 9.1 Hz, 2 H} 7.2 {g8, L BT} 7.5 (s, 1 W}

7.6 (4, J 8.0 Hz, 2 H) 8.2 {a, 1 H} 5.3 (g, 1 H);

8-{[{4-Bromo-3-cloro) fenillamino}-1-metil-4,5-dihidro-1H-
pirazolol[4,3-hlguinazolina-3-carboxamida [BES-XO0-MO0 {{01) -

Do3)

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.9 {m, 4 H} 4.4 (s, 3 H) 7.3
fz, 1 H) 7.5 {s, 1 H} 7.6 {dd, JB. 8,2.4 Hz, 1 H) 7.7 (4,

Jg.28 Hz, 1 H) 8.2 {4, J2.4 Hz, 1 H} 8.5 (s, 1 H) 2.9 {s, 1
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8- (4-{4-metil-piperazin-1-11}-3- (hidroximetil) fenilaminol -1-
metil-4,5-dihidro-1H-pirazele[4,3-hlquinazelina-3-carboxamida

[B1l16-X00-M00 (C31 -003]

4 NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.2% (2, 3 EIl 2.45-2.6l {(m, 4
H) 2.73-2.87 (m, & H} 2.99 (£, J=7.56 Hz, 2 H) 4.34 {s, 3 H]
4.58 (d, J=5.,24 H=z, 2 H) 5.0 (t, J=5.37 Hz, 1 H) 7.03 (d,
J=8.66 Hz, 1 H) 7.26 (=3, 1 H) 7.46 (=, 1 H} 7.80 (4d, J=8.23,
2.99 Hz, 1 H) 7.82 (d, J=2.68 Hz, 1 H) &.38 (s, 1 H] 9.40 (s,

1 H)

Matil amida de docido g-[4-{4-metil-piperazin-1-11})-3-
thidronimetil) fenilamine) -1-mecil-4,5-4thidre-1H-
pirazolo[4,3-hiquinazolina-3-carboxilice [B1l1&-XG0O-MOO{CO1) -

Do4]

'H NMR {200 MHz, DMSO-ds} & ppm 2.28 {g¢, 3 H} 2.45-2.85 {m, 4
HY 2.75 {d, J=4.83 Hz, 3 H! 2.81 {t, I=7.19 Hz,6 2 H} 2,83 (¢,
J=4.63 Hz, 4 H} 2.99 (t, J=7.56 Hz, 2 H) 4.34 {=, 3 H) 4.5%
{d, J=5.24 Hz, 2 H} 5.05 {t, J=%,37 Hz, 1 H) 7.03 (d, I=8.54
Hz

, 1 H) 7.%0 {d, J=B,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 (=, 1 H};
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Triclorhidrato de §-[4-{4-metil-piperazin-1-11})-3-
{bromo) fenilamine) -1-metil-4,5-dihidro-1R-pirazolols,3-

hicquinazolina-3-carboxamida [B117-X00G-MO0{C01)-DO3

H NMR {400 MHZ, DMSO-d:) B ppm 2.83 (m, 2 H) 2.3% {4, J=4.868
He, 3 H) 3.01 (m, 4 M) 3.1% (m, 2 H) 3.53 {m, 2 H) 4£.37 (s, 3
o) 7.23 {m, 1 H} 7.29 (=, 1 H) 7.46 (s, 1 H} 7.63 {m, 1 HJ

2.21 (m, 1 ®H} £.44 (s, 1 H) 9.7 (g, L H) 10,13 (s, 1 H};

8-[3-(4-metil-piperazin-1-1lmetil}-fenilamino]l -1-metil-4,5-
dihidroc-1H-pirazoelo[4,3-hlquinazelina-3-carboxamida [BlL04-

XOO-MOO (Col}-D03

'H NME {400 MH=z, DM50-d;) & ppm 2.27 (s, 2 H} 2.44 (s, ¢ H}
2.78-3.03 (m, 4 H) 3.04-3.40 (m, 4 H} 3.45 (s, 2 H) 4.37 (=,
3 H)y 6.920 (d, J=7.32 Hz, 1 H;} 7.25 {t, J=7.68 H=z, 1 H) 7.27
(s, 1 H) 7.46 (s, 1 H} 7.57 (dd, J=7.68, 1.5% Hz, 1 H) 7.76

(t, J=1.77 Hz, 1 H) 2.42 {=, 1 H} 9.52 {a, 1 H);

8-{({3-hidroxi)-5-trifluorometil] fenilamino}-1l-metil-4,5-

dihlidro-1H-pirazolo[4,3-hlguinazolina-3-carboxamida [B11iB~-

XOO-MOQ (201} -DO3]
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‘g NMR {400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.77-3.07 (m, ¢ H} 3.84 (e, 3
Hl 4.35 {s, 3 H} 6.84 (s, 1 H) 7.28 (=, 1 H} 7.47 (s, 1 H)

7.57 (2, 1 H) 7.85 (s, 1 H} 8.49% {3, 1 H) 92.86 (s, 1 H};

Metilamida de acido 5-T2-{4-metil-piperazin-1-il)-
fenilamino] -1-metil-4,5-dihidro-1H-pirasclcl4,3-h]

quinazolina-3-carboxilico [B1O-X00-~MOO0{C01)-D04]

‘H WMR {400 MH=z, DMSO-d;) & ppm 2.75 (d, J=4.76 Hz, 3 H} 2.81
{t, J=7.68 Hz, 2 H) 2.8% {(d, J=4.3% Hz, 3 H) 2.%4-3.07 (m, 4
H} 3.11-3.25 {m, 2 H) 3.51 {d, J=11.83 Hz, 2 H} 3.73 {4,
J=13.66 Hz, 2 H) 4.33 (s, 3 M) 6.99 {d, J=9.15 Hz, 2 H} 7.80
{@q, J=9.02 Hz, 2 H) B.0B lg, U=4.67 Hz, 1 H} 8.37 (g, 1 H]

9.40 (=2, 1 H) 10.38 (=, 1 H}:

Matilamida da dcido B-aniling-l-matil-4,5-4dihidro-1H-
pirazolald,? -hlquinazoelina-3-carborilico B804 -X00-M00 (TOL) -

Do4]

‘H NMR (400 MHz, DMSO-de} & ppm 2.72 {(d, J=4.76 Hz, 3 H) 2.79
(e, J=7.648 Hz, 2 H} 2.87% (v, J=7.€% Hz, 2 ¥} £.31 {z, 3 H)
6.9¢ (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} 2.48 (3, 1

H} .
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Ejemplo 44

Clorhidrate de 1-Metil-B-{piridin-2-ilaminec)-4,5-dihidro-2H-

pirazeolo[4,3-hlquinazeclina-3-carboxamida

-~ N =%

X QU g

NTONTON NN N S
NN NH, " H NN 2

A una polucidn de 1-metil-8- (piridin-Z-ilamino}-4,5-dihidro-

cl

1H-pirazolal4,2-h]lquinazolina-3-carboxamida en una mezcla 1:1
de mstanol y diclcorometano, ge agregd HCl1 al 4N en dioxano (2
ml) . Despuss de 1 hora a temperatura ambiente el disolvente
se removid bajo wvacio vy e) s26lido se triturd con dietil éter

proporcionando e compuesto del titulo.

'H NMR {400 MHz, DMSO-d.) & ppm 3.0 {(wm, 4 H) 4.4 {z, 3 d#) 7.3
{m, 2 H} 7.5 (=g, 1 H} 7.8 {4, T 8.8 Hz, 1 H} 8.2 (£, J 7.7
Hz, 1 H) 8.4 {44, J 5.9, 1.0 Hz, 2 H} 8.6 (s, 1 H} 11.8 (s, 1

Hy .

Al trabajar de acuerdo con este método, se prepararcn leos

sigulentes compuestos:
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clorhidrates de 1l-metll-8-{tiazal-2-ilamino)-4,5-dihidro-1H-

pirazaloal4,i-hlquinazelina-3-carboxawida

' NMR {400 MHz, DMSO-dg) & 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 2.7 Hz, 1 H} 7.5

fz, 1H) &8.& {=, 1H) 11.8 (s, 1 Hj;

Triclorohidrato de g-[4{N-Metilpiperazine}-3-
clorofenilamine] -1-metil-4,5-dihidro-1H-pirazole (4,3~

hl quinazolina-3-carboxamida

H NMR {400 MHz, DMSO-dg} & ppm 3.1 (m, 15 H} 4.4 {3, 3 H) 7.2
(4, 7 €.% Hz, 1 HY 7.3 f&, 1 Hy 7.5 (g, 1 ®) 7.6 {dd, J B.8H,
2,4 Hz, 1 H) B.0 (d, J 2.6 Hz, 1 H! B.4 (g, X H] 9.7 (g, 1 Hi

10.5 (s, 1 H);

Triclorchidrate de 8- [4 (N-Metilpiperazing) -3-
Lromofenilamine] -l-metil-4,5-dihidro-1H-pirazolo (4,3~

hl quinazolina-3-carbhoxamid=s

'H NMR (400 MHz, DMSO-d:) & ppm 3.1 (m, 15 H) 4.4 (s, 3 H) 7.2
{d, 7 8.8 Hz, 1 H) 7.3 (s, 1 H} 7.5 {s, 1 H} 7.6 (dd, J 8.6,
2.4 Hz, 1 H) 8.0 (d, J2.6 Hz, 1 H) 8.2 {s, 1 H} 5.7 (=, 1 H)

10.5% (g, 1 H);

e
F&X

A
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{LY -tartratc de N-benzil-lumetil-a-{[&—{4-Hetilpiperazin-1-
il} fenillamino}-4,5-dihidro-1H-pirazole(4,3-hlguinazelina-3-

carboxamida

'H NMR (400 MHz, DMSO-dgz} & ppm 2.40 (g, 3 H} 2,70 (m, 4 H)
2.80 {n, J=7.62 Hz, 2 B) 2.00 lt, J=7.62 Hz, 2 H} 3.14 fm, 4
HY 4.20 (=, 2 H) 4.34 (g, 3 H) 4.43 (d, J=6.34 Hz, 2 H} &.83
td, J=9.15 Hz, 2 H} 7.27 (m, 5 H) 7.55 (d, J=90.02 Hz, 2 H)

£.35 {a, 1 H) 8.69 (t, J=6.34 Hz, 1 H} 2.28 {a, 1 H};

Clorhidrateo de l-metil-g-[{4-morfolin-4-1lfenil)anine] -N-
[{1lR}-1-feniletil] -4,5-dihidro-1E-pirazolo(4,3-hlquinazolina-

I -marboxamida

% 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 HY 7.63 {m, 2 H} 8.40 (m, 1 H) &.44 {m, 1 H) 9.50 (m, 1

H) ;

Clorhidrate de N-{3-fluorobenzil)-l-metil-8-[{4-morfolin-4-
ilfenil)amine] -4,5-dihidro-1¥-pirazolol4,3-hlquinazolina-2-

carbeoxamida
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H NME (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 2,91 {m, J=73.53 Hz, 4 H) 3.16
{m, 4 HY 3.81 (m, 4 H) 4.35 (s, 3 H) 4.43 (m, 2 H) 7.07 (m, &

H) 7.61 (m, 2 H) 8.3% (m, 1 H) 8.80 {m, 1 H) %.44 (m, 1 H) ;

Metarnogulfonato de H-13-fluorcbenzil) -l-metil-B-[{4-morfoliin-
4-ilfenil)amine] -4,5-dihidro-18-pirazoleo[4,3-hlquinazolina-3-

carboxramida

H NMR (400 MH=z, DMSO-de) & ppm 2.33 {s, 3 H) 3.00 (=, 4 H)
3,17 (s, 4 HY 3.80 {3, 4 H) 4.35 (g, 3 H} 4.43 {(m, 2 H} 7.07
{m, 6 Hl 7.61 (m, 2 H) 8.37 (m, 1 H} 8.80 (m, 1 H} 9.46 (m, 1

Hy .

Edfempla 45&5

B-anilino-N-{2-hidroxietil)-Ll-metil-4,5-dihidro-1H-

plrazolo[4,3-h]lquinazolina-3-carboxamida [BO4-X00-MOG (201} -

ulely |




-
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O3

L una suspensién de 0.30 g (0.86 mmol} de &-anilino-1l-metil-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-hlguinazolina-3-carboxilato de
etilg en wuna mezcla de 10 mL de metancl y 10 mnL de
dimetilformamida, se agregaron 5 wkh de etanclamina, La mezcla
se calentd en una botella cerrada bajo agitacidn a 65 *C.
Después de 5 horas =1 disolvente ge removid, el resliduc se
redigolvid con diclorometane v se lavd con agua. La capa
organica se secd sobra Na.80; vy #e evapord. El residuc ae
triturd con dietil é&ter v el producto se recolectd mediante

Filtracidén {60 % de producto).

'H NMR {400 MHz, DMS8O-d¢} & ppm: 2.7-3.0 (2m, 4 H) 3,47 (m, 4
¥y o4.32 (5, 3 H) 4.71 {v, 1 H) 6.92-7,67 (3m, 5 H} 7.91 {t, J

5.73 Hz, 1 H} 8.38 (bs, 1 H) 9.48 {bs, 1 H}.
2l trabajar anfdlogamente se prepard el zigulente compuesto:

B-anilino-N,1-dimetil-4,5-dihidro-1H-pirazols[4,.3-h]

quinazelins-3-carboxamids [BO4-X00-MOD{C0Ll)-D04]

M NMR {400 MHz, DMS0-dg) & ppm 2.72 (&, Ji.76 Hz, 3 Hy 2.79
(e, J 7.68 Hz, 2 H}) 2.%97 (£, J?.88 Hz, 2 H) 4.31 (=, 3 H]
&.94 {t, J7.38 Hz, 1 H} 7.28 (m, 2 H} 7.68 {d, J 7.56 Hz, 2

H) 8.066 {g, J 4.35% Hz, 1 H} 8.38 (5, 1 H) 59.48 (=, 1 H).
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EjﬂmEln 46

B-[{4-metoxi-3-clorofenil)amino]l -1l-metil-4,5-dihidro-1H-
pirazole(4,3-hl¢gquinazeolina-3-carboxamida [B20-X00-M0O0(COLl) -

Da3]

L

Cl NH, ~©

5 X P

N ™ o N~ N o
HN_M NH,

PAd(OAc): (20 mg, 0.09 mmol, 10%}., (&)-BINAP (5% mg, 0.08

mmal, 10%) v dimetilformamida {15 mL) se cargaron en  un
trasco de feondo redondo lavade con argén. La mezcla se agitd
baje argén durante 30 minutos. Luege ge agregaron 3-cloro-p-
anisidina (153 mg, 0.9%7 mmol), B-yodo-l-metil-4,5-dihidro-1H-
pirazolel4, 3-hlquinazolina-3-carboxamida (300 mg, 0.24 mmol},
B0y {2.45 g, 17.8 wwol) v dimetiliormamida (6 mbL). La mezcla
regultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora v
luego se calentd a 120°C en un baiic de aceite bajo argén con

buena agitacién durante 18 horas.

Degpués de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccidén se vertid en agua (300 nmhL) y sSe& extrajo cgon

diclorometarno (5 x 60 mL). Los extractos arganicos se lavaron
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con agua {2 ® 20 wh) v Be stcarcon aobre NWaxdl anhidro. El
Aisolventes se removid bajo vacio, el s8lide c¢rudo se wetird
con dietil é&ter, se filtrd, se lavd con dietil &ter y se
purificé mediante cromatografia flash sobre gel de silice
{eluente: diclorometano/metancl $7.5:2.5) para producir 95 mg

de compuesto del titule puro.

H NMR (400 MHz, DMS80-dg) & ppm 2.9 {m, 4 H) 3.8 {8, 3 en 4.3
{m, 2 8% 7.1 {&, J 9.0 Bz, 1 H) 7.3 fa, T H) 7.5 {8, 1 H) 7.5
(dd, J9.0, 2.6 Hz, 1 H} 7.9 (d, J2. 6 Hz, 1 H) 8.4 (s, 1 HJ

9.5 (=, 1 H},

AL trabajar de acuerdo con el mismo procedimiento se prepard

el migulente compussato:

B-[4 (N-Metil-N-piperazinil) -2-clorcfenilamine] ~-1-metil-4,5-
dihidro-1H-pivazole(4,3-hlquinazolina-3-carhoxamida (BLI-X00-

MO0 {COLl) -DO3]

'H NMR {400 MHz, DMSO-dg} & ppm 2.3 (s, 3 H}) 2.5 (m, 4 H) 2.9
fm, 8 H) 2.4 (g, 2 H}) 7.1 {d, F &.% Hz, 1 #y 7.2 (s, 1 Hy 7.5
fz, 1 H) 7.5 {(dd, J 8.8, 2.4 Hz, 1 H} 8.0 {4, J2.6 Hz, 1 H)

8.4 (g, 1 H) 9.6 {&, 1 1.

Elemple 47
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B-[{4-metoxibenzil)amino] -1-metil-4,5-dlhidro-1H-

pirazolo[4,3-hlgquinazolina-3-carboxamida [BEO-X00-MO0 {CO1) -
bo3}
HO
00 ¢ >
r e —_—

HN™ "N = * N’l‘N’- N

N-N N, - N— NH,

4 - o yi

B una solucion de g-amino-1l-metil-4, 5-~dihidro-1H-

pirazolo[4, 3-hlguinazolina-3-carboxamida {244 mg, 1.0 mmol)
en una mezcla de Acldo acético glaclial/metancl/agua 121:1:1)
{30 mL) en un frasce de fondeo redondo se agregd p-
matoxibenzaldehido {ﬂ,;é mEL, 480 mg, 3.0 mmel} y  luego
¢lanckborohidruro de =zodio al 85% [ 210 mg, 2.0 mmel}). La
sclucidn se aglitd a temperatura ambiente durante 7 horas. En
282 momento una cantidad adicional de aldehido (0.44 mbL) v
c¢ianoborchidrure de sodic (210 mg) se agregaron v - la

agitacidén continuo durante la noche.

La mezela de reaccidén se vertid en agua com hielo {200 mLl,
el pH se ajustd a 10 mediante adicién de crbomato de sodio
saturado y la solucién me extrajo con acetato de etile (4 x

28 wh) . Los extractos organicos recolectados se lavaron con
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solucidn salina hasta gque g¢ neutralizaron, con agua ¥y e

gecaron sobre MNa;S80,.

La evaporacién del disolvente batdjo vacio dejdé un residuo
231ido amarille gue ze purificd mediante vromatograila flash
sobre gel de gflice (eluents: diclorometanc/metancl 95:5)
para proporciocnar 250 mg de compuesto pure amarillo, La
eristalizacién a partir del metansl proporciond 225 mg del

compuesto del titulo cristaline.

'H NMR {400 MHz, DMSO-ds} & ppm 2.8 (m, 4 H) 3.7 (s, 3 H) 4.2
(g, 3 H} 4.5 (d, J 6.1 Hz, 2 H) 7. 2 (s, 1 H) 6.8 (d, J 8.8
Hz, 2 H) 7.4 {3, 1 H} 7.3 {d, T 8.8 Hz, 2 H] 7.6 (m, 1 H} 4.2

fg, 1H)

A1l trabajar de acuerde con este métedo, se prepararon los

gsiguientes compuestos:

l-metll-8-[{tien-3-ilmetil)aminal] -4,5-dihidre-1H~
pPirazolo[4,3-hlquinazolina-3-carboxamida [B43-X00-MOO{COL) -

D3]

' WMR {200 MHz, DMSO-ds} 3 ppm 2.8 (m, 4 H} 4,2 (s, 3 H) 4.5
(d, J &.1 Hz, 2 H) 7.1 (m, 1 H} 7.2 {g, 1 H) 7.3 (m, 2 H) 7.4

{g¢, 1 H) 7.5 {m, 1 H} 7.6 {m, 1 H) 8.2 (=, 1 H};
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8-[{3,5-dihidroxibenzil}amina] -1-matil-4,5-dihidro-1H-
pirazolel4,2-hlquinazoliina-3-carboxamida [B62-XO00-MOOICOL) -

DO3]

'H NME (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 2.8 (m, 4 H} 4.2 (m, 2 H} 4.3
{8, 3 H) 4.4 {d, J 6.2 Hz, 2 H) 6.0 (m;, 1 H) 6.2 (m, 2 H) 7.2

2, L HY 7.4 (s, ¥ H) 7.8 tm, 1 H) 8.2 s, 1 H);

8- {{4-[3- {(dimetilamino) propoxilbenzil}amino) -1-metil-4,5-
dihidro-1E-pirazolo 4, 3-hlguinazolina-3-carboxamida [B&61-XK00-

MO0 {C0l} -Da3]

¥ NMR (400 MHz, DMSO-dg) O ppm 1.8 (m, 2 H) 2.2 {a, 6 H} 2.4
{t, 2 H 2.8 {(m, 4 H) 4.0 (£, 2 H) 4.3 (g, 3 H) 4,5 {&q, J 6.5
‘Wz, 2 H) 6.9 (m, J 9.0 Hz, 2 H) 7.2 {(d, J 8.7 Hz, 2 H) 7.2

{2, 1 H 7.4 {s, 1 H 7.6 (m, 1 HY 8.2 {=, 1 H} H};

Acetato de [5- {{ {3-{aminccarbonil)-l-metil-2,%-dihidro-1H-
pirazolol4,3-h]lquinazolin-8-11] aminolmetil} -2-furillmetilo

[BE5E-X00-MOQ (C0L)-D0O3]

'H NMR {400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.0 (s, 3 ) 2.8 {m, 4 H) 4.3

fe, 3 H) 4.5 {d, J é&.1 Hz, 2 H) 5.0 {8, 2 HY 6.2 (d, T 3.2
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Hz, 1 H) 6.4 (d, J 3.2 Hz, 1 H} 7.2 (s, 1L H} 7.4 (s, 1 H} 7.8

(£, J6.0 Hz, 1 H} 8.2 (s, 1 HJ);

8- [{3-cianchanzil}aminal -1l-metil-4,5-dihidre-10-pirazaloals,3-

hl quinazolina-3-carboxamida [B&3-X00-MQ0(C01)-103]

W NMR (400 MHz, DMZO-d;) & ppm 2.8 (m, 4 H) 4.1 (s, 3 H) 4.6
{d, J6.1 gz, 2 H) 7.2 {=, 1 H} 7.4 (s, 1 H) 7.5 (t, J7.7 H=,

18} 7.7 {m, 4 H 2.2 {3, 1 #):

8-[(4-Bromcbenzll) amine] -1-metil-4,5-dihidre-1H-pirazolo[4.,3-

hlquinazelina-3-carkoxamida [B64-X00-MOO0{C01} -D0O3]

M NMR (400 MHz, DMSO-2¢) 5 ppa 2.8 (m, 4 H} 4.2 {s, 3 W} 4.5
{d, J €.3 Hz, 2 H) 7.2 (8, 1H} 7.3 (4, J 8.% Hz, 2 H) 7.4 {8,

1 HY 7.5 {4, T 8.5 Hzg, 2 H) 7.7 fm, 1 H) 8.2 {s, 1 H};

g-{l4-{acevilaminc)benzill amino}-1-metil-4,5-dihidro-1H-
pirazcle[4,3-hlquinazelina-3-carboxamida [BRO-X00-M0OO (01} -

Do3]

'H NMR {400 MHz, DMSO-ds} & ppm 2.0 (s, 3 H) 2.7 (m, 2 H) 2.9
(t, O 7.7 Hz, 2 H} 4.2 (s, 3 HY 4.5 (d, J 6.2 Hz, 2 H) 7.2
{#&, 1L 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 (=, 1 H) 5.5 (=, 1 H};

%8
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BA81-X00-MOO (COLY -DO3

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.7 {m, 2 H) 2.9 {(t, J7.6 Hz,
2 H) 4.2 {s, 3 H) 4.3 (g, 2 H) 4.5 (d, J6.0Hz, 2H) 5.1 (&, 1
HY 6.2 (m, 2 H) 7.2 (s, 1 H) 7.4 {a, 1 H} 7.6 {t, J5.% Hz, 1

HY 8.2 {a, LH};

8-[(1-Metilimidazol-2-il)metilamince]l -1-matil-4,5-dihidre-1H-
pirazolol4,3-hlguinazolina-3-¢carboxamida [B82-X00-M00{CO01) -

Do3]

'H MR (400 MHz, DMSC-dg) & ppm 2.8 (m, 4 H) 3.7 (g, 3 H) 4.2
(5, 3 HY 4.6 {m, 2 H} 6.2 {s, 1} BY 7.17 (s, 1 H) 7.24 {8, 1

H) 7.42 (=, 1 H} 7.5 (m, 1 H} 8.3 (&, 1 H};

8-[(4-Amincbenzil)amine] -1-metil-4,5-dihidro-l1H-pirazole[4,3-

hlqgquinazolina-3-carboxamida [B33-X00-MOOQ (201} -D0O3]

'H NMR (200 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.7 (m, 2 H) 2.9 (£, J 7.7 Hz,
2 1) 4.3 {s, 3 H) 4.2 {d, J 6.1 Hz, 2 H) 5.1 i{s, 2 H} 6.5 {4,
J8.4 Hz, 2 H} 7.0 (4, J4,3 Hz, 2 H) 7.2 (8, 1 H) 7.4 (m, 2 H)

B.2 {s, 1 H};

8-[{4-Fluorcbenzil ) amino] -1-metil-4,5-dihidra-1H-

plrazolo[4,3-hlgquinazclina-3-carboxamida
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‘M WNMR (400 MHz, DM8O-d¢} & ppm 2.73 {t, J=7.74 Hz, 2 H) 2.94
{t, J=7.56 Hz, 2 H}) 4.18 (s, 2 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=8.66, 5.6l
Hz, 2 H) 7.42 (t, 1 H) 7.71 {t, J=5.97 Hz, 1 H) 8.23 {s, 1

H.

Ej emElo 48

8-{{4- (2-morfolincetoxi)benzill amino}-1-metil-4,5-dihidre-1H-

A, ==
i WH Ji:j’xﬂ
™o s o - NH,

¢

Etapa 2 Own mii{r‘g\‘ﬁ éﬂﬂz

pirazolo[4,3-h] quinazelina-3-carboxamida [EE4-X00-M0OG (C01]) -

LEY

Etapa 1. &8-[{4-Hidroxibenzil)aminol-l-metil-4,5-dihidro-1H-

Etapd 2

plrazeolol(4,3- 4agolina-3-carboxamida [BB5-X00-Ma0 (201} -

Do3)

A

&gy
o5

™
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A una solucién bien agitada de 8-[(4-metoxibenzil)amine)-1-
metil-4,5-dihidro-1H-pirazolo (4, 3-hlquinazolina-3-carboxamida
{242 mg, 0.7 wmol) en cloroformo {30 wh) se agregd tribromro
de boro {1 M en diclorometane, 5.12 ml, 5.1 mmel) gota a gota
durante un pericds de 5 minutos, a temperatura ambiente., La
mezsla se calentd a reflujo durante 8 horas. Una solucidn de
hidréxide de amonio acuosc al 10% (30 mL) se agregd gota a
gota & 0°C durante un periodo de 10 minutcs., Se formd un
precipitade v, despugs de 2 horas, este se filtrd y se lavd
con agua ¥ se secd a 40°C bajo vacio, Se obtuvieron 130 mg

del compussto del titulo.

'H MME. {400 MHz, DMSO-d:) 5 ppm 2.8 {wm, & BY 4.2 (s, 3 H) 4.5
{m, 2 H 6.7 {3, J 8.8% Hz, 2 H) 7.2 (4, J 8.5 Hg, 2 H} 7.25

s, 1 H] 7.4 (8, 1 H) 7.8 {m, 1 H} 8.2 (8, 1 H]

Etapa 2. 8- {[4-(2-morfolinoetoxi)benzill amincn} -1l-matil-4,5-
dihidro-1H-pirazelo(4, 3-hlgquinazalina-3-carkoxewida [B24-K00-

MOQ {(C01) -DO3]

L una golucidn de 8-{{4-hidroxibenzil)amins]-1-metil-4,5-
dihidro-1H~pirazalo[4,3—h]quinazclina—B—Carboxamiﬁa (70 mg,
0.2 mmol} en dimetilformamida anhidra {3 ok}, = agregaron
clorhidrato de N-morfolincetileloruro (47 wg, 0.3 mmol) v

carbonato de potasic en polvo (45 mg, 3.3 mmel). La mezcla se
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calentd a refluje durants 1 hora. La mezcla de reaccidn =2e
vaytid en  agua  con hielo (70 wL} oy  se extraje <on
diclorometanc; Jog extractog organicos se  lavaran  con
solucidn Salina hasta un pH neutro, lusgoe ©ornl agua ¥y 8¢
secaron  Sobre  Ma,80s. El crude se purificéd mediante
vromatografia flash sobre gel de gilice {eluente;
diclorowmetano/metansl 96: 4) para proporcionar un gélido
blanco que se cristalizd a partir de metanol, proporciconando

47.0 mg del compuestc del tituleo,

H NMR (400 MH=z, DMSO-ds) 5 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 (g, 3 H} 4.5 {m, 2 H)
6.9 {d, J 2.42 Hz, 2 H} 7.2 {a, 1 H) 7.25 {(d, J 8.54 Hz, 2 H}

7.4 (s, 1L H) 7.6 {m, 1 H) 8.2 (g, 1 H}.

Andlogamente ae prepard el aiguiente compuesto:

8-{[3-{2-morfolincetoxl}-5-triflucrometil] fenilamino}-1-
metil-4,5-dihidro-1H-pirazelol4,3-h]l quinazolina-3-carboxamida

(B113-X00-M00{C01) -D03]

M NMR {400 MHz, DMSO-d;) & 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,
Z H}Y 3.57-3.64 (m, ¢ H) 4.17 {(t, J=5.49 Hz, 2 H}) 4.35 f{a, 3

H)] 6.86 (t, J=1.83 Hz, 1 H} 7.28 (s, 1 H} 7.43 {2, 1 H} 7.61
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(£, J=2.32 Hz, 1 H) 7R0 (t, J=1,46 Hz, 1 H) 8.4% (s, 1 H)

9._85% (s, 1 H}.

Eiemploc 43

2-anilino-5,6,8,%.10,11-hexahidro-7TH-[1,4]1dlazepino

[1',2':1,5]pirazolo[4,3-hlquinazolin-7-ona [(B04-X00-MOE]

@ﬁﬂ%ﬂ

Btapa 1, 7-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-2-carboxilato de

etilo

™ %L A o
O o~

1 o {a.2 mmol) de (A-etoxi-2-oxociclohex-3-en-1-
il} {oxo) acetato de etileo se disolvierom en 10 mL de etanol,
0.21 mL de hidrato de hidrazina sge agregaron y la solucidn se
agitd a reflujoe durante un dia. El disolvente lusgs sa

evapord y el residuo se redisolvié con diclorometanso. La capa

=0

oA
X
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organica se lavd con agua, se gecd scbre NazS0y y  8e
concentrd . Bl orudo se triturd con distil éter y se £ilvrd

para dar (70 % de producte) del compuesto del titulc.

'H WMR {400 MHZ, DMSO-de) & ppm 1.16 (t, J 6.83 Hz 3 H} Z.25-

3-27 {(3m, &6 HY 4.18 (g, J &.83 Uz, 2 HY 8.45 (ha, 1 HY
Anjlogamente se prepard el siguiente compuesto:

4,4~-dimetil-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-carhoxilate

de etilo

‘H NMR {400 MHz, DMS0O-dg) & ppm 1.33 ({t, J=6,95 Hz, 3 H) 1.42
(s, & H} 1.%0-2.02 (m, 2 H} 2.55-2.83 f{m, 2 H} 4.33 g,

J=6.85% Hz, 2 H) 14.34 {a, Lt H).

Erapa 2, 7-oxoe-1l{y 2)-tritil-4,5,6,7-tetrahidro-18-indazol-2-

carboxilato de etilno

HE)
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1.20 g (4.8 mmol) de 7-oxo-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-indazel-3-
carboxilato de etilo se disolvieron en 40 mlL de diclorometano
vy 0.7¢ mbL de trietilamina y 1.47 g (5.3 mmol} de cloruro de
trifenilmetile se agregaron. La solucién se agitdé a
temperatura ambiente durante & horas. Luego la solucién se
diluysd con diclorometane adicional y se lavd con agua. La
capa orgAnica se tratd con Na;S0, anhidro y se evapord hasta
secado. El1 producte, como una mezcla de regicisOmeros,
finalmante =8e& obtuve mediante cristalizacién a partir de=

dietil éter {80 % de producto).

H NMR (400 MHz, DMSO-dg} & ppm 1.25 {t, 3 H) 1.9%4-2.98 {3m, &

H) 4.25 (g, 2 H) 6.85-7.36 (Zm, 15 H}.

nalogamente e prepararon los siguientes compuestos:

1-tritil-4,4-dimetil-7-o%x0-4,5,6,7-tetrahidro-1E-indazol-3-

aarboxilato de etileg

'H NMR {400 MHz, DMSO-D&) & ppm 1.26 {t, J=7.07 Hz, 2 H} 1.45
{¢g, & H) 1.79-1.88 {(m, 2 H} 2.18-2.26 (m, 2 H} 4.27 (g,

J=7.15 Hz, 2 H} €.84-7.01 (m, 6 H) 7.14-7.33 (m, 8 H);

2-tritil-4,4-dimetil-7-0%x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-

carboxilato de etilo
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'H NMR {400 MMz, DMSO-ds) & ppm 0.88 (v, J=7.13 Hz, 3 H) 1.27
fs, & H} 1.92-1.%% {m, 2 H} 2.56-2.83 fwm, 2 H} 3.44 (g,

J=7,158Hz, 2H) 6.9%-7.05 {m, 6 H} 7.31-7.37 {m, & H).

Etapa 3. -5-[{dimetilaminoimetilenca] -7-oxo-1(2) ~tritil-

4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazoal-3-carboxilato de etilo

3.0 g (6.6 mmol] de 7-oxo-1{2]-tritil-4,5,&,7-tetrahidro-1H-
indazol-3-carboxilato de etilo se disclvieron en 20 mL de
dimetilformamida y se agregaron 3.2 aL  {13.2 wmmal) de
diterchbutilacetato de dimetilformamida. La solucgidn =se
¢alentd a 65°C bajo agitacidén durante un dia y luegc ze
evapord hasta secade. El1  producte =&  obtuve mediante
¢ristalizacidén a partir de una mezecla de dietil éter/acetato

de etilo {%0 % de productal.,

A,

)

H¥=
PAYL
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'H NMR {400 MHz, DMSO-dg} & ppwm 1.24 vy ©¢.7% {2t, J 7.0%7 Hz, 3
H) 2.70-2.90 {2t, J6.71 Hz, & H) 2.94 y 2.99 (2m, & H) 4.2%

(q, J7.07 Hz, 2 H) 6.90-7.30 (m, 15 H}.

Andlogamente se prepararcon los sigulentes compusestos:

6-l{dimetllaminolmetilenc] ~L-tritil-4,4-dimetll-7-ocxo-

4,5,6,7T-tetrahidro-1H-indazol-3-carboxllato de etile

'H 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 (3, & H} 4.25 (g, J=7.15 Hz, 2 H)

£.96 (t, 7 H) 7.15-7.29 {m, 9 H};

6- [ (dimetilamincimetilenol] -2-tritilo-4,4-dimetil-7-oxa-

4,5,6,7-tetrahidro-1H-indazol-3-carboxilate da ektilo

'H NMR {400 MHz, DMSO-dg;) & ppm 0.980 {(t, J=7.1% Hz, 3 H] 1.19
{a, &8 H) 2.78 (=, 2 H) 2.1)1 (=, & H} 3.42 (g, J=7.23 Hz, 2 H}

6.97-7.09% (m, & H) 7.30-7.37 {m, 9 H] 7.48 {=, 1 H}.

Etapa 4. 8-aniline-1{y 2)-tritil-4,5-dihidro-1H-pirazolol4,3-

higquinazolina-3-carboxilate de stile
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A una solucidén de 636 mg de 6-[(dimetilamine! metilenel-7-
axo-1(2)-tritil-4,5,8, 7-tetrahidre-1H-indazcl-3-carboxilato

de etilc (1.18 wmmall vy 440 wmy (1.1 wmolt de carbonate de
fenilguanidinag en 100 nL de etancl absoluto, se agregarcn (.53
mL de diazabicicloundecenso. La mezcla se agitd a reflujo
durante 48 horas ¥ luege el disclvente se evapord bajo
presidn reducida. El residuc se redisolvid con diclerometano
¥ se lavd con agua. La capa organica se gecd sgbre NapSQ, y se
purificd mediante cromatografia =scbre columﬁa de gel de
eilice {eluente ciclchexano/acetata de etilo 8/2) para dar

240 mg del compuestes del titule {35% de producto).

'H NMR {400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.81 (t, J 7.20 Hz, 3 H)} 2.80-
2.%5 (m, 4 H) 2,58 (g, J7.20 Hgz, 2 H) 6.85-7.B0 (sm, 20H)

.38 {ba, 1 H} 2.49 (ha, 1 H).

De acuerdo con el migmo método pero empleando los deriwvados
de guanidina adecuados, g2 prepararch los  sigulentes

compuestos:

ZHA
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Bw{[4-{4-matilpiperazin~l-il}—3-{trifluarametil}fenil]aminc}h
1y 2) -tritil-4,5-dihidro-1H-pirazolo(4,3-hlquinazelina-3-
carboxilato de etilo

8-{[3-clore-4- (4-metilpiperazin-1-il) fenillaminc}-1(y 2)-
tritil-4,5-dihidro-2E-pirazolo(4,3-hlquinazclina-3-
carboxilato de etilo
8-{{4-(4-metilpiperazin-1-il}fenil]lanina}-1(y 2}-tritil-4,5-
dihidro-2H-pirazole(4,3-h] quinazolina-3-carboxilate de etilo
g-amino-1iy 2)-tritil-4,5-dihidro-2H-pirazolo[4,3-
hlquinazolina-3-carboxilate de etilo
8-[4-{4-metil-piperazin-1-il) -fenilaming] ~1-tritil-4,4
dimetil-4,5-dlhidro-1H-pirazelo(4,3-hlguinazelina-3-

carboxilato de atilo

' NMR {400 MHz, DMSO-de} & ppm 1.24 (t, J 7.20 Hz, 3 H} 1.31
{g, 6 H} 2.20 (8, 3 H) 2.43 {m, 4 H] 2.56 {(m, 2 H} 2.9% {m, 4
H} 4.24 (g, J 7.20 Hz, 2 H} 6.61 {d, J=8.79 Hz, 2 H) 6.852-

7.37 {m, 17 H} 8.07 {bs, 1 Hj;

§-[4-({4-metil-plperazin-1-il}-fenilaminoc] -2-tritil-4,4
dimetil-4,E-dihidro—lH-piraznl¢I4,3~h]quinazulina-3-

carboxilato de atilo

'H NMR (400 MHz, DMSO-d.) 3 ppm 0.89 (t, J7.20 Hz, 3 H) 1.17

{e, 5 H 2,21 (g, 3 H] 2.4 (m, 4 H} 2.71 f(m, 2 H} 2.04 {m, &
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H) 3.40 {gq, J 7.20 Hz, 2 H) 6.80 {(d, J=8.79 Hz, 2 H) 6.96-

7.43 (m, 15 H) 7.80 (4, JFJ=8.79 Hz, 2 H) 8.31 (bs, 1 H) %.31

{he, 1 Hi:

8~anilino-1({y 2)-tritil-4,4 dimetil-4,5-dihidro-1H-
plrazolol[4,3-hlquinazolina-3-carboxilato de etilo;
§-amince-l-tritil-4,4-dimetil-4,5-dihidro-1H-pirazols[4,3-

hlquinazeclina-3-carboxilatae de etilo

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.27 (t, J=7.13 Hz, 3 H} 1.31
fz, & H} 2.52 {s, 2 H} 4.27 (g, J=7.07 Hz, 2 H) 5.20 (s, 2 H)

F.03-7.09 {(m, & HY 7.16-7.34 (m, 9 H} 7.93 (=, 1 H;

B-amino-2-tritil-4,4-dimetil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

hlquinazolina-3-¢arboxilato de etile

H NMR (400 MHz, DMEO-dg) & ppm 0.55 (t, J=7.13 Hz, 3 H} 1.16
t®, & H) 2.83 {a, 2 H) 3.48 {g, J=7.07 lz, 2 H) 6.47 {s, 2 H)

T.09-7.16 (m, & HY 7.24-7.41 (m, o H) 8.14 (s, 1 H].

Etapa 5. B-anilineo-4,5-dihidro-1H-pirazolel4,3-hlquinazolina-

d-carboxilato de etile [BO4-X00-M00{C00)-D01]
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1.50 g (2.8 mmol} de E-anilino-1(2}-tritil-4,5-dihidro-1H-
pirazelol4,3-hlguinazelina-3-carboxilato de atilo e
digolvieron en 50 ml de diclorometanc y e agregarcn &5 mb de
dcide trifluocroacético. La solucidn se agitd durante la noche
y el disolvents se removid en vacio. Bl regiduc se redisolvid
en diclorometane y se lavd con una solucidn szaturada de
NaHCO;. La capa organica luego ge sgecd sobre Na80; y el
dizolvente se evapord hasta gecado. Meﬁiante grigtalizacidn a
partir de diigspropil é&ter sge ontuvieron 0.70 mg del

compueste del tirtulo (80 % de producto).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.17 (t, 3 H, J 7.07 Hz} 3.05-
3.28 {2m, 4 H) 4.18 (g, 2 H, J 7.07 Hz) 6.83-7.63 (im, 5 H)

8.31 (ba, 1 H) 5,10 {(m, 2 H).

De acuerdo con el mismo método se prepararon los sigulientes

compueatos

008,

)
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B-{[4-{4-metilpiperazin-1-i1}-3-(triflunrometil}fenil]amino}-
4,5-dihidre-2H-pirazolol4,2-hlquinazolina-3-carboxilato de
etilec [B12-X00-MOO{C0O0)-DOL]
8-{[3-cloro-4-(4-metilpiperazin-1-il) fenil] amineo}-4,5-
dihidro-2H-pirazolo(4,3-h]lquinazolina-3-carboxilatoe de etilo
[(B13-X00-MOO0 (CO0}-D01]

8-{{4-{4-patilpiperazin-1-1il} fenillamino}-4,5-dihidro-2 -
pirazolo[4,3-hlguinazolina-3-carboxilato de etile [B1O-X00-

MO0 {00y -DOL]

'H NME (400 MHz, DMSO-dg)} & ppm 1.35 (t, J7.20 Hz, 3H} 2.30
(z, 3 H} 2.50-2.60 {m, 4 H) 2.86 {m, 2 H) 2.9% {(m, 2 H} 3.10
fm, 4 H) 4.33 {g, J 7.20 Hz, 2 H) £€.%0 {d, J=£.%0 Hz, 2 H)
7.71 {4, J=8.%0 Hz, 2 H) 8.24 (g, 1H} 5.27 (ba, 1H} 14.22

{bs, 1 H)

B-amino-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-h}quinazolina-3-

cdarboxilate de etllo [BOO-X00-MOO{CO0)-D0O1]

'H MMR {400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.33 {t, 3 H, J 7.2 Hz) 2.78

(m, 2 H) 2,96 (m, 2 H) 4.31 (q, 2 H, J 7.2 Hz) 6.64 {m, 2 H}

g8.1% f(ba, 1 H);
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8-14-{4-metil-piperazin-1~il)-fenilamino] -4,4-dimetil-4,5-
dihidraalﬁ~pirazala£4.E-hlquinaquinie—E-Earbnxilata de pLilo

[BLO-X00-M0O3 (CO0}Y -DOL]

'H NMR (400 MH=z, DMSQ-ds) & ppm 1.31 (¢ J 7.20 Hz, 3 H) 1.33
{a, 6 H) 2.22 (s, 3 H}) 2.40-2.50 {(m, 4 H} 2.73 {m, 2 H) 3.07
fme, 4 H) 4.35 (g, J 7.20 Hz, 2 H) €.21 {d, J=9.02 Hz, 2 H}
7.70 {4, 3=9%.02 Hz, % H) .33 [ba, 1 H) 9.30 (bs, 1 H) 14.13

{(hs, 1 H);

B-amino-4,4-dimet:il-4,5-dihidro-1H-pirazolo(4,3-

Hlquinazolina-3-carboxilato de etilo [BCOO-X00-MO3{C00)-D0O1]

'H MMR {400 MHz, DMSO-d: B ppm 1.32 im, 9 H}Y 2.66 (s, 2 H}
4.22-4.42 {m, 2 H) 6.3 (d, 3 H! 8.19 (d, L H} 14.11 (4, 1

H} ;

B-anilino-4,4-dimetil-4,5-Adihidro-1H-pirazolo(4, 3-

hlquinazolina-3-carboxilato de etilo [BO4-X00-M03(C00) -DO1].

Etapa 6. 8-anilino-2-{3-[(terc-butoxicarbonil)aminclpropil}-
4,5-dihidro-2H-pirazalo[4,3-h]lquinazolina-3-carboxilate da

etilo

oA\
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S00 jits | de 8-anilina-4,5-dihidro~-1H-pirazolo[4,23-
hlguinazolina-3-carboxilato de etilo {1.5 mmnol) se
digolvieron en 10 mlL de dimetilformamida seca ¥ 2e Agregardn
1.63 mL de terc-butdxido de litic al 1M en tetrahidrofurano a
la golucidn enfriada. Pespués de 30 minutog bajo agitacidn a
oo  una golucién  de 432 mg de  bromuro de | terc-
butexicarbonilaminopropilo en 8 ml de tetrahidrofurano geco
22 agredgaron gots a gota. Después de una noche a Cemperabura
ambiente la mezcla ge vertid en una golucidn de NaHPOy y =e
extraje con diclorometano. La capa orgénica luego se secd
sobre Na:850; v el disclvente ge evapord, dando un aceite gue
e tratd de acuerdo con la sgiguisnte Etapa 7, s8in ninguna

purificacidén adicional,

Inalogamente se pueden preparar los siguientes compuesstos:

@rﬁ

AAD
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2-{3- [({terc-butoxicarbonil)aminolpropil}-8-{[4-(4-
metilpiperazin-1-1il)fenil] amine}-4,5-dihidro-2H-pirazolo[4,3-
hlquinazelina-3-carboxlilate de etilo

2-{3- [{terc-butoxicarbonil) amino) propil}-8-{14~ (4-
metilpiperazin-1-11}-3- (trifluorometilfenil] amino}-4,5-
dihidro-2E-plrazelel4, 3-h] quinazolina-3-carboxilato de etilo
2-{3- [{terc-butoxicarbonil)amine]propil}-8-{[3-clorc-4-(4-
metilpiperazin-1-il) fenillamino}-4,5-dihidro-2H-pirazelo(4,3-
hlquinazolina-3-carboxilato de etilo
B-amina-z-{E-[{terc-butuxiaarbnnil]amino]propil}—4,E-dihidron
ZH-pirazolc[4,3-h}lguinazolina-3-carboxilate de etilo;
Buaminc-z-{B—[{terc—butoxiﬁarbcnil}amino]propil}-4.4-dimeti1-
4:5=dihidro—1H;pirazolo[4,3-h]quinazalina-3-carhcxilatn de
etilo;

8-[4-{4-metil-piperazin-1-11}-fenilamine] -2-{3-{{terc-
butoxicarbonil)aminojpropil}-4,4-dimetil-4,5-dihidro-1H-
pirazclo([4,3-hl quinazclina-3-carboxilate de atilo;
8-anilino-2-{3-[{terc-butoxicarbonil)amino)propil}-4,4-
dimetil-4,5-dihidro-1H-pirazelo [4,3-hlgquinazolina-3-

carboxilato de etile.

Siguiends el metodeo anterior, pero empleando bromurc de terc-
butoxicarbonilaminoetilo, s2  prepararon los siguientes

compuestag .
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g-anilino-2-{2-[(terc-butoxicarbonil)aminol etil}-4,5-dihidro-
2H-pirazoleo([4,3-hlquinazolina-3-carboxilate de etilo;

2-{2- [{terc-butoxicarbonil}aminc] etil}-8-{[4- (4-
metilpiperazin-1-il) fenillamino}-4,5-dihidro-2H-pirazelo(4,3-
hlquinazolina-3-carboxilato de etile
2-{2-[({terc-butexicarbonil) amino)etil}-8-{[4-{4-
metilpiperazin-1-i1}-3-{trifluorometil) fenil] amino}-4,5-
dihidro-zH-pirazclo[4,3-hIquinazclina~3-carﬁaxilatc de etlilo
2-{2- [({terc-butoxicarbonil) aminoletil}-8-{[3-clorc-4-{(4-
metilpiperazin-1-il) fenillamino}-4,5-dihidro-2H-pirazele(4,3-
hlquinazolina-3-carboxilato de etile
8-amino-2-{2-[{terc-butoxicarbonil)aminc] etil}-4,5-dihidro-

2H-pirazolol4,3-hlquinazolina-3-carboxilato de etilo

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg} & ppm 1.31 (s, SH) 1.36 (t, 3 H, J
¥.2 Hz) 2.74 {m, 2 H) 2.%4 {m, 2 H} 3.34 {(m, 2 H) 4.33 (g, 2
H, J 7.2 Hz} 4.57 (t, 2 H}) &6.80 {m, 2 H) 6.87 {t, 1 H) 8.15

(bs, 1 H);

E-amino-z-{z-[{terc-butaxicarbcnil}aminn]etil}-é,é-dimetil-
4,5-dihidro-2H-pirazoloi4,3-hlquinazclina-3-carboxilate de
atilo;

8-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino] ~2-{2-[{terc-
butoxicarbonil) amino]l etil}-4,4-dimetil-4,5-dihidrc-1H-

pirazolo[4,3-hlguinazolina-3-carboxilato de etilo;
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g-anilinc-2-{2- [ {terc-butoxicarbonil) aminoletil}-4,4-dimetil-
4,5-dihidro-2H-pirazolol4,3-hlguinazolina-3-carboxilate de

etila.
Etapa 7. Clorhidrato de 2-(3-amincpropil) -8-aniline-4.,5-

dihidre-2B-pirazolcld, 3-hlquinazolina-3-carboxilato da etila

[BO4-X00-M02 {C1L3) -Do1]

-
@Hkﬁuz A

HN
boe

El crudo de la Etapa 6 anterior se diselvid en 20 mL de
dioxano y se agregarcon 8 mL de HCL al 37%. Daspués de & horas
bajo agitacién a temperatura ambiente el disolvente Be
removid en vacio, y el residuo se triturd con etancl y el

producto ge recolectd mediante filtracidn (80 % de producto).

Al trabajar de acuerdo con =l método anterlor, se prepararon

log siguientes compuestoe:

BE04-X00-M04 (Cl2) -Dn1

BOU-X00-M04 (Cl2) -D01

O
G440

%o
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1 MME {400 MHz, DMSO-de) 5 ppm 1.37 (v, 3 H, J 7.2 Hz) 2.85
fm, 2 H) 3.92 {(m, 2 H} 3.50 fm, 2 H) 4.37 (g. 2 H, J 7.2 Hz}

4,84 (t, 2 HY 7.47 (m, 1 H} 8.08 {m, 2 H} 8.2% (s, 1 H};

Bl2-X0D0D-MD4 (C12) -DOL
B13-X00-M04 (C12} -D01
BlO-X00-M0O4 {Cl2) -D01
BE12-X00-M04(C13) -D0O1
B13-X00-M04 {C13)-DO1

B10-X{10-M04 (C13) -D01

Clorhidrato de g-amino-2- (3 -aminopropilt -4,5-dihidro-1H-
pirazole(4,3-h]lquinazolina-3-carboxilate de etilo BOO-X00-MO4
{C13) -D0o1;

Clerhidrate <a B-amine-2-(3-aminopropil)-4, 4-dimetil-4,5-
dihidro-1H-pirazolol4,3-hlquinazclina-3-carboxilate de etilo
BOO-X00-M0OS{C13)-D01;

Clorhidrato de 2-(3-aminopropil)-8-[4-{4-metil-piperazin-1-
il) -fenilamincl -4,4-dimetil-4,5-dihidro-1E~pirazolo[4,3-
h]lquinazolina-3-carbeoxilate de etilo BLlO-X00-M09{CL13)-DO1;
Clorhidrato 8-anilino-2-(3-aminopropil} -4, 4-dimetil-4,5-
dihidro-l1E-pirazele[4,3-h]l quinazolina-2-carboxilato de etilc

B0O4-X00-M03(C13}-DOL;
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Clorhidrato de .a-aminn-z-{3-aminoetil}-4,4-dimatil~4;5-
dihidro-1E-plrazele[4,3-hlgquinazolina-3-carboxilato de atile
BOO-X00-M0» (Cl2}-DO1;

Clorhidrato de 2-(3-aminoetil)-8-[4-{4-metil-piperazin-1-1il)-
fenilamino] ~-4,4~dimetil-4,5-dihidro- 1H-pir-1znlc (4,2~
hlquinazolina-3-carboxilato de etile B10-X00-M09(C12)-P01;
Clerhidrato ce g-aniline-2-{3-amincetil) -4, ¢-dimetrili-4,.5-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-hlquinazolina-3-carboxilate de etilo

BO4-X00-M0S {(C12)-DOL.

Etapa 8. 2-aniling-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-[1,4]diazepino

[1',2':1,5] pirazcolel4,3-hlquinazolin-7-cna [BO4-X00-M0OE)

SN PN QW

N-- NH

'2 L ]

H,

185 my {(0.43 mmol) de clorhidrato de 2-{3-aminoprepil)-B-
anilino-4,5-dihidro-2H-pirazolo([4,3-hlguinazolina-3-

carboxilato de etile se disolviercn en 10 wmL de metancl vy se
agregaron 400 mg de carhonate de cesic. Después de 3 horas
bajo agitacidén a temperatura ambiente el disolvente se

remavid a presidn reducida. Luego se agregd agua al residuo y

344
An3
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el g&lido se recolectd mediante filtracidn ¥ se lavd con agua
v acetona para dar 100 mg (70% de producteo) del compusate del

titulo,

W HMR (400 MHZ, DMSO-d¢} & ppm 2.18 ({(ddd, J 12.02, 6.65, 6.55
Hz, 2 H) 2.88 {m, 4 H) 3.21 (g, J5.8% Hz, 2 H) 4.50 {(t, J&.77
Hz, 2 H) 6.93 (t, J7.32 Hz, 1 H) 7.28 {dd, J B.2%, 7.56 Hz, 2

H) 7.85 (d, J7.68 Hz, 2 H) B8.27 {(t, J 5.18 Hz, 1 H} 8.38 (s,

Al trabajar de acuerdo con este mé&tode sSe prepararon los

Blguientes compuestos:

Z-anilino-5,46,9,10-tetrahidropirazinefl',2':1,5]1pirvazcle[4,3-

hlquinezolin-7 (8H) -ona [B0O4-X00-MO5]

H NMR (400 MHz, DMSO-de¢t & ppm 2.92 fm, 4 HY 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) 8.26

fm, 1 M) 8.39 (s, 1 HY 9.61 {=, 1 ®);

E-{[é-{éimetilpiperazin-lhill-3H[trifluarumetillfenil]aminn}-
5,6,5,10-tetrahidropirazine[l1',2':1,5]lpirazolo[4,3-

bl quinazoiin-7(8H) -ona [Bl12-X00-M05]
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2-{[3-cloro-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenill amino}-5,6,9,10-
tetrahidropirazino[l',z':1,5]pirazoloE4,3wh]quinazolin-?{BH}-
ona [Bl3-X00-M05]
2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il} fenil) amine}-5-,6,9,10-
tetrahidrapirazinall',2':1,51pirazclo(4,3-hlquinazolin-7(8H) -
ona [BlO-X00-MOE]
Z2-amino-5,6,95,10~-tetrahidropirazine[1',2':1,5]pirazolel4,3-

hiquinazolin-7 (8H) -ona [BOO-X00-MOS]

HOMME (400 MHz, DMSO-d,) & 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} 8.1% {3, 1 H) 8.,21-8.32 f(m, 1 H;

2-amipo-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7E-[1,4]diazepino(1',2:1,5]

pirazolo[4,3-hlguinazeolin-7-ona [BOO-X00-MO&]

'H NMR (400 MHz, DMSO-d.) 3 ppm 2.18 {ddd, J 13.02, 6.65, 6.55
Hz, 2 H) 2.74 (m, 2 ") 2.2 {m, 2 ) 23.21 {g, J5.8% Hz, 2 H)
4.50 (&, J6.77 Hz, 2 H) 6.48 {m, 2 H) 8.17 (g, 1 H) 8.23 (m,

1 H};

2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-3- (triflucrcmetil) fenillaminoc}-
5,6,8,9%.10,1 -hexahlidro-7H- 1, 41 diagepinofl',2':1,5]

pirazalo[4,3~h]qﬁinazalin-?&ona [B12-X00-M06]
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2-{[3*cl¢r0—4={4-metilpiperazin~1-il}fenil]aminn}-
E,E,B,9,1ﬂ,ll-hexahidro-?H~[1,4]diazepina[l',2':1,5]pira5010
[4,3-hiquinazolin-7-ona [B13-X00-MO&]
2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il) fenillamino}-5,6,8,9,10,11-
hexahidro-7H-{1,4]diazepino(1',2':1,5]pirazolo(4,3-h]
quinazolin-T-ona [B10-X00-M06)
2-amino-6,8-dimetil-5,5,10-trihidropirazinefl',2':1,5]
pirazole[4,3-h]lquinazolin-7 {8H}-ona [B0O-X00-MQ7];
Z2-anilino-6, 6-dimetil-5,6,10-trihidropirazine[l’',2':1,5]
pirazelo[4,3-hlquinazolin-7 {8H)-cna [B04-X00-MO7];
2-[4-({4-metil-piperazin-1-1il)-fenilamino] -6,6-dimetil-5,5,10-
trihidropirazino[l',2":1,5]pirazolo(4,3-hlgquinazolin-7 {8H) -

ona [Bl0-X00-M0Q7]

'H NMrR {400 MHz, DMSO-d;) & ppm 1.33 (8, 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
fm, 2 H) 6.91 {d, J=9%.02 Hz, 2 H) 7.53 {d, J=%.02 Hz, 2 H)

8.23 fm, 1 H) B.34 {2, 1 H) 9.12 (s, 1 H);

2-amine-6,6-dimetil-5,8,9,10,1l-pentahidro-7H-[1,4]dlazepino
(1',2':1.5]pirazcle[4,3-hlquinazolin-7-ona [BO0-X00-MOE];
2-anilinc-6,6-dimetil-5,8,95,10,1ll-pentahidre-7H- [1, 4]

diazepino[l',2':1,58]lpirazolo(4,3-hlquinazclin-7-ona [B0O4-X00-

Mo8] ;

100}
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2-14-(4-metil-piperazin-1-11}-fenilaminol -€, 6-dimetil-
5,8,9,10,11-pantahidro-7H-[1,4)diazepinc[l',2':1,5]

pirazolo[4,3-hlquinazolin-7-ona [B10-X00-M08]

'H NMR (400 MHz, DMSQO-dg} & ppm 1.33 (s, & H} 2.18 (ddd, J
13.02, 6.65, €.55 Hz, 2 H) 2.23% (s, 3 B} 2.47 {m, & H} 2.92
{m, 2 H) 3.07 (m, 4 H} 3.21 (g, J5.89 Hé. 2 o) 4.50 (£, J
65.77 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 {8, 1 H) ®.12 (8, 1 Hj.

BEjemplo 50

Acido 8-anilino-1-metil-4,5-dihidro-1H-pirazclo (4.3~

hlquinazolina-3-carboxilico [B04-X00-MOO{COLl)-D02]

o L m QU0
=
N M jr—COOEt N’L‘NN AN, COOH
KH‘N H

N I/
/ N

¢.63 g {1.80 mmol) de B-anilino-l-metil-4,5-dihidro-1H-
pirazoio[é,3-h]quinazalina—B—carboxilato de etile s&
digolvieron en 100 mL de una mezcla de
tetrahidrofurano/metancl/agua 8/1/1 y se agregaron 0.19% g
(4,53 mmoli.de hidrato de hidréxido de litio. La seclucién se

agitd a &0°C durante 1.5 hora®. La mezcla luego se enfrid a

|00Z
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temperatura ambiente v se agreqd HC1 al 1N hasta pH neutro.
Se agregd agua vy el precipitade resultante se recolectd

mediante f£iltracidn (B7% de productol.

M WMR (400 MHz, DMSO-d;} & ppm 2.85 {t, J7.74 Hz, 2 H} 2.99
{m, 2 H) 4.36 (g, 3 H) 6.98 (tt, J 7.3%, 1.07 H=z, 1 H} 7.31
{dd, J 8.47, 7.50 Hz, 2 H) 7.72 (a4, J B.60, 0.91 Hz, 2 H)

£.42 (=g, 1 H) 9.52 (s, 1 H} 12.68 {a, 1 H}

&l trabajar de acuerde con el wmismo procedimientc se

prepararon log siguientes compuestos:

B0OO-X00-M00 (CO1) -DO2
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2.48 vy 3.64 (2t, J7.25 Hz, 4

H) 3.84 (g, 2 H} 8.04 (ba, 2 H) 8.46 (bs, 1 H);

E0%-X00-M00 (C03) -D02
H NMR (400 MHz, DMSO-d.; Hz)} 6.49% (m, 1 H} 7.07 {m, 2 H) 7.94

fbe, 1 H) 8.20 (B, 1 H) 9.25 (bs, 1 H};

B09-X00-M04 (C03) -DO2

'H WMR {400 MH=z, DMSO-d,) & ppm 0.80 (s, OH} 1.62 {(m, 2 H}
2,26 {5, 3 H} 2.52 {m, 4 H} 3.13 {m, 4 H) 4.886 (m, 2 H) &.58
fm, 1 H) 7.13 {(m, 1 H} 7.20 {m, 1 H} B.41 (g, 1 H) 5.20 {(hs,

1 H};
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B10-X00-MO0 (€01} -DO2
M OWWME {400 ¥HZ, DMAC-<b 3 ppm 1.43 (s, 3 HY 2.74 {m, 2 H
2.95 (m, 2 H} 4.30 (8, 3 H) 6.93 {m, 2 H} 7.52 {m, 2 H) 8.33

is, 1 HY 9.28 {bs, 1 BY;

B1031-%40-M340 {CGL} -102
v NMR {400 MHz, DM30O-d:;) & ppm 2.09 {m, 4 H) 2.83 {m, 5 H}
2.97 (£, 2 H' 4.33 (s, 3 H} 7.02 {m, 2 H} 7T.81 {(m, 2 Hl 8_318

{s, 1L HY 2.39 (=, 1 H);

BOY-X00-MOD (C01) -DO2

'H NMR {400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 2.81 {m, 5 H) 2.93 (&, 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) 7.2% {m, 2 H) 8,38 {a, 1 H} 9.42 (s, 1 H) 10.33 (=,

1 H};

B04-X04-M00 (CO1) -DO2
H MMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.89 (kE, 2 H) 2.87 {t, 2 H)
2.70 {a, 2 H} 7.8B1 {m, 3 H) 7.87 fm, 2 H} 8.56 (g, 1 H} 1z2.81

{bks, 1 H}:

BO5-X06-M00 {C0O1l)-D02



WO 2004104007 275 PCT/RP2004/050612 W

M NMR (400 MUz, DMSO-d¢) & ppm 2.52 {t, 2 H} 2.97 {t, 2 H)
4,23 fg, 2 ) 4.26 f(s, 3 H) 7.23 (m, 1 H} 7.32 {m, 2 Et) 7.386

fm, 2 H) 8,65 (s, 1 H) 12.82 {(bs, 1 H);

B10-X00-M04 (C15) -D0OZ

IH NMR (400 MHz, DMSC-dg}) & ppm 2,60 {(m, 5 H} 2,89 (m, 2 H)
3.04 {m, 4 H) 3.33 {m, 4 H) 6.31 (g, 2 H) .78 td, 2 H) 7,39
fm, 3 H} 7.47 {(m, 2 H} 7.63 (m, 2 H) 7.67 {g, 1 H) 8.42 (s, 1

H] 2.33 (g, 1 H} 12.568 (g, 1H}.

Bjempla 51

§-anilino-l1-matil-N-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazolo(4,3-

hlquinazolina-3-carboxamida [BO4-X00-MO0(C0L1}-D20]

O\H"Iﬂ:]%—cmrl — Q‘H'lnl &

- - MH
;N N IN N

45 mg (0.14 mmol) de &cido 8-anilino-l-metil-4,5-dihidre-1H-
pirazelol4,3-h]lquinazolina-3-carboxilice se disolvieron en 7
mL de dipetilformamida y 145.6 mg (0.28 wmol) de
hexafluocrofostfate da {benzotriazol-1-1loxi)

tripirrelidinofosfonic {(PyBOP); ©.12 mL (0.70 mmel} de amina
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de N,N-diisopropil-N-etilo v 0.08 mL (0.70 mmol) de anilina
se agregaron. Después de 6 horas el disclvente se removid, el
residuc se redisolvid con diclorometanc y se lavd con agua.
La capa organica se secd sobre NagS0, y se evapeord hasta
seacado, El producto se cristalizd a partir de metancl (60% de

producco? .

'MW MMR {400 MHz, DMSO-d¢) & ppm: 2.88 (m, 2 H} 3.07 (m, 2 H}
4.43 (s, 3 H,} £€.97-7.8B5 {(6m, 10H) §.45 (s, 1 en 9.55 (g, 1

H} 10.09% (g, 1 H}.

Al trabajar analogamente =& prepararcn log giguientes

compuegtas:

Tabla XITIT

B04-X00-MI0(CH)-DO4 | 'H NMR. (400 ME:, DMSO-ds) & ppm 2.72 (d, A=4.76
Hz, 3 H) 279 {t, J=7.68 Hz, 2 H) 2.97 {1, /=7.68 Hz, 2 H)
431 (s, 3 M) 694 (£ 57388z, 1 H) 7.21 - 7.32 (m, 2 1)
7.68 (d, J=7.56 Hz, 2 H) 8.06 (g, /~4.35 Az, 1 ) 8.38 (5,
1 H)9.4% (s, 1 1) _
BO4-X00-MONCO1)}-D08 | "H NMR (400 MHz, DMSO-d;) § ppm 1.89 (m, 4 H) 2.83
(o, 2 F) 294 (m, 2349 (L SOV HR, 2 W) 3853 (1, J
6.38 Hz, 2 H) 4.34 (s, 3 H) 6.97 (1, J 7.32 Hz, | H) 7.3}
(dd, J8.29, 7.56 Hz, 2 H) 7,73 (4, J 744 Hz, 2 1) 8.42 (8,
11 9.5 (s, 1H)

B04-X00-MOD({C01)D0% | 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § ppm 2.65 {m, 2 F) 3.01
m, 2436 (3 443{(4, J6. M T 2 ) 697 00, J
732 Hz, L H) 7.31 (m, 7 1) 7.72 (d, J 7.5 Hz, 2 H) 8.42
(s, 1 H) 8N (t,J6.4 =, 1 H}9.52 (5, 1 H)
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B04-X00-MOKCO1)-DI0

TH NMR. (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 2.65-3.5 (m, 15
1) 4.35 {8, 3 H) 6.98 (i, .F 7.4 Hz, t W) 7.32 (d3, J 829,
1.56 Hz, 2 B} 1) 7.73 (d, J 7.5 Hz, 2 H) 8.44 (5, 1 H) 9.55
(5.1 H)

B04-X00-MOO(CO1)}-D11

"H NMR (400 Mz, DMS0-ds) 8 ppm 0.88 (d, J 6.71
Hz, 6 11) 1.86 (m, 1 IT) 2.83 (dd, F 8.03, 7.19 Hz, 2 H)
3.00 (t, J 7.74 Hz, 2 H) 3.07 (t, J 6.58 Hz, 2} 4.36 (3, 3
H) 6.97 (it, J 7.32, 1.10 Hz, 1 K} 7.31 (dd, J §.47, 7.50
He, 2 ¥} 7.72 (dd, J 8.54, 0.98 Tiz, 2 H) 8.09 (t, J 6.16
Hz, 1 H) 842 (s, 1 H)9.52 (5, 1 H)

| BO4-X00-MONCO1)-D12

" NMR (400 Mz, DMSO-d¢) 8 pprn 283 {m, 27) 3.01
{m, 2 1) 3.28 {3, 3 ) 3.43 (m, 4 H) 4.36 (5, 3 H) 6.98 (m,
1 H) 7.31 (dd, J 8.41, 7.44 Hz, 2 H) 7.72 (dd, J .66, 0.98
Hz, 2 W) 7.99 (, J 549 Hz, 1 M) 8.42 (5, 1 F) 9.52 (s, 1

H)

BO4-X00-MOD(CO1)-D13

" NMR (400 MHz, DMSG-dq) § ppm 1.16 (m, 6 F) 1.83
(m, 2 H) 2.83 {m, 2 ) 3.01 (m, 2 A} 2.9-3.5 {m, 8 F}
4.36 (3,3 H) 6.97 (m, 1 H) 7.31 (m, 2 H) 7.72 (dd. J 8.54,
0.98 Hz, 2 H) 8.09 (1, J 6.16 Hz, 1 H) 843 (s, 1 F) 9.53
{3, 11

B04-X00-M00(CC1)-D14

"H NMR (400 M¥z, DMSC-dg) & ppm 1,54 (m, 4 H) 1.70
(m, 2 H) 1.85 (m, 2 ) 2.83 (m, 2 H) 3.0 (m, 2 H) 4.21
(m, 1 H) 435 (8, 3 H) 6.97 (t, J 7.32 Hz, 1 H) 7.31 (dd, J
2.29, 7.56 Hz, 2 H) 7.73 (d,.7 7.44 Hz, 2 H) 8.42 (s, 1 H)
0.5 (3,1 H)

[ B04-X00-MOD(CO1)-DI13

"H NMR (400 MHz, DMS0-d;) 5 ppm 2.65 (3, 3 1) 2.83
(e, 2 H} 3.01 (m, 2 H) 3.06 (m, 8 H) 442 (g, 3 H) 6.75
{m, 1 H) 6.99 {t, 7 7.32 Hz, 1 H) 7.20 (, /8.05 Hz, 1 H)
7.32 (m, 3 T 755 {bs, 1 1) 772 (34, J 8.66, 0.98 Tz, 2
M) B.45(s, 1 H) 9.55 (5, 1) 9.91 (5, 1 H)

204-X00-MO0[C01)-D16

"H NMR (400 Mz, DMSO-dg) & ppm 2.84 (m, 2 H) 3.61
{r, 2 H) 4.35 (5, 3 H) 4.43 (4, J 6.10 Hz, 2 H) 6.25 (dd, J
3.17,0.85 Hz, 1 H) 6.40 (2d,.J3.17, 1.83 Hz, 1 /) 6.97
{m, 1H) 7.31 (34, S 8.54, 7.44 Hz, 2 H) 7.57 {dd, S 1.83,
0.85 H, 1 HY 7.72 (44, 7 8.60, 1.04 Hz, 2 H) 8.42 {1, 1 H)
8.54 (t,. 6.04 iz, 1 H) 9.52 (s, 1 FD)

[ B04-X00-MOKCOT) D17

'H NMR (400 M1z, DMSO-ds) § ppm 1.7 {m, 2 H) 2.83
{m, 2 W) 3.01 (m, 2 1) 3237 {1, 12 W) 435 (5, 3 1)
6.98 (m, 1 ¥1) 7.32 (dd, .7 8,54, 7.44 Bz, 2 H) 7,72 (dd, J
8.54, 0.08 Tz, 2 H) £.38 (m, 1 H) 8.42 (g, 1 1) 9.52 {5, 1
H)

BOO-X00-MONC21)-D04]

A NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.94 (d, /<10.73
Hz, 2 H) 2.11 ~ 2.31 (m, 4 H) 2.70 (t, =7.93 Hz, 2 T])
2.76 (d, /.76 1T, 3 H) 2.86 - 3.02 (m, J=7.56, 7.56 Hz,
4 H) 3.55 (8, 2 H) 5.50 - 5.62 (m, 1 FI) 6,51 (5, 2 H) 7.19 -
7.39(m, 5H) 7.93 -804 (m, L Y B.17 (&, 1 ID)

| BO0-X00-MOWCO1 D18

'H MR (400 METz, DMSO-dg) § ppm 279 (m, 2 F1) 3.03

=7/

| 007
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(m, 2 1) 4.40 (5, 3 H) 6.61 (bs, 2 ) 7.18 (m, 1 H) 7.87
(o, 111) 8.18 (m, 1 H) 8.22 (m, 1 H) 8.37 (m, 1 H) 9.46
(H'} 1 H}' -

B04-X00-M00(C01)-D27

BO4-X00-MO4(CO1)-D27

BO4-X00-MOO(C21)-D09

" NMR, (400 MHz, DMSO-d¢) § ppm 1.93 (d, /=2.76
He, 2 H) 2.00 - 2.10 (m, 2 H) 2.13 - 2.28 (m, 2 H) 2.81 (1,
J=7.44 Hz, 2 H) 2.88 (d, J=11.22 Ho, 2 H) 3.00 (t, /~7.62
Hz, 2 1) 1.51 (s, 2 H) 4.42 - 450 (m, J=5.46 Tz, 2 H)
549 - 562 (m, 1 HD 6,99 -~ 740 {re, 13 H) 7.6t (d, /=R.66
Hz, 2 H) 842 (5, | H) 8.68 (1, /~6.16 Hz, 1 FI) 9.44 {5, I
H)

B04-X00-MOO(C01)-D19

*H NMER (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2.85 (m, 4 H) 3.01
(m, 2 H) 349 (m, 2 H} 435 (3, 3 ) 6.97 (m, 1 H) 7.31
{m, 7 H) 7.72 {dd, J .60, 1,04 Hz, 2 {) 8,18 {m, 1 Ef)
842(s,1 ) 9.52 (5, 1 1)

B10-X00-MO0(C01)-D04

"H NMR (400 MHEz, DMSO-d¢) 8 ppm 2.75 (d, /=476
Tz, 3 F) 2.8% (4, J=1.68 Fiz, 2 W) 285 {d, J4.39 ¥z, 3
H) 2.94 - 307 (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) 4.33 (3, 3 H)
6.99 (d, =9.15 Hz, 2 H) 7.60 (d, /~9.02 Hz, 2 H) 8.08 {g,
J=4.67Hz, 1 HY837 (5, L H)9.40{z, 1 H) 10.36(s,1 H)

B10-X00-MOK{C01}-D09

TH NMR. (400 MEz, DMSO-dg) 3 ppm 2.29 (3, 3 H) 2.55
{m, 4 H) 2,80 (m, 2 I} 2.99 (m, 2 H) 3.10 (m, 2 H) 4.34
(5, 3 H) 4.44 (4, .7 6.34 Hz, 2 1) 6.92 (d, J 9.02 Hz, 2 H)
725 6m, 1 B) 732 (m, 4 F) 772 (4, J 3.5 iz, 2 W) B.35
(s, 1 H) 8.69 {t, 76,4 Fiz, 1 H) 9,26 (s, ] H)

B10-X00-MONCO01)-D21

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 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), 4.34
(5,3 H), 440 (d, 2 H), 6.93 (d, 2 H), 7.15 (1, 2 1), 7.37.(4,
2 ), 7.53 (d, 2 ), 8.35 (s, I H), 8.74 (t, 1 F), 9.26 (s, |
H)

B10-X00-M00(C01)-D22

"HNMR (400 MHz, DMSCQ-dg) 8 ppm 2.27 (s, 3 H), 2.80
{t, 2 H), 2.99 (i, 2 7, 3.09 (bg, 4 T), 354 (m, 4 H), 3.74,
(3, 3T, 4.33 (d+s, 5 H), 6.80 (¢, 4 H), 7.25 (d, 21D, 7.53
(d,2 M), 8.35 (5, 1 H), 8.60 (1, 1 H), 9.26 {s, 1 H).

B10-X00-MOKCO1)-D23

" NMR (400 MI¥z, DMSO-) & pp 2.27 (5, 3 1Y), 2.52
(mn, 4 H), 2.80 {4, 2 B), 2.99 {t, 2 H), 3.09 {bs, 4 H), 4.35
(8,3 H), 4.50 (d, 2 H), 6.53 (d, 2 H), 7.55 {m, 4 H), 7.69
(d, 2T, 8.35(s, 1 H), B.87 {1, 1 FN), 9.26 (s, 1 H),

B10-X006-MO0(COT)-D24

*H NMR (400 MFz, DMSQ-de) 5 ppm 1.50 (d, 3 H), 2.24
(s, 3 ), 247 {m, 4 H), .78 (t, 2 H), 2.96 (1, 2 ), 3.08
(m, 4 H), 4,35 (s, 3 ), 5.15 (m, 1 H), 6.91 (d, 2 1), 7.24
(m, 1 B), 7.33 (t, 2 H, 7.42 (m, 2 H), 7.53 (4, 2 H), 8.34
fe, 1 HD, 8.43 (&, 1 H), 0.25 (5. 1 HI},

B10-X00-MOD(C19)-D04

'H NMR. (400 MEYx, DMSO-dg) & ppm 2.23 (s, 3 H) 2.24
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(s, 3 H) 2.48 (m, 4 H) 3.12 (m, 4 ¥) 5.44 (m, 1 H) 695
(m, 2H) 7.38 (m, 2 1) 7.94 (s, 1 H) 8.34 (5, 1 H) 9.12 (5,
1 1).

B10-X00-M00(CO1)-D40

TH NMR (400 MUz, DMS0-ds) § ppm 2.26 (s, 3 H) 2.80
(t, 2 H) 2.99 (1,3 §) 3.00 (m, 4 H) 4.35 (5, 3 1) 443 (d, 2
H) 6.93 (4, 2H) 7.07 (m, 1 H) 7.14 (m, 1 H) 7.18 (m, 1
H) 737 (m, 1 H) 7.53 (d, ZH) 8,35 (m, 1 ) 8.79 ¢, 1 /)
9.26{(s, 1 H)

B10-X00-MOO(CO1 D16

TH NMR {400 MEz, DMS0-dq) 3 ppm 2.95 (m, 15 H)
4.33 (s, 3 ™) 4.43 (d, /=5.97 Hz, 2 H) 6.25 (a4, J=3.17,
0.85 Hz, 1 H) 6.40 (ad, /=3.23, 1.89 Nz, 1 H) 6,94 (4,
J=9.02 Iz, 2 H) 7.56 {d, J~9.02 Fiz, 2 H) 7.57 (d4,
J=1.%3, 0.85 Hz, 1 ) 8.36 (3, 1 F} 8.92 (1, J=6.16 Hz, 1
1) 9.29 (s, 1 :

¢ R10-X00-MOD{CO1)-D76

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2.26 (3, 3 H) 2.52
(tn, 12 H) 2,80 {f, 2 F1) 2.99 (}, 2 H) 3.08 (m, 4 1) 3.59

(m, 4H)4.33 (5, 3H) 6,52 (d, 21} 1.52 (4, 2 H) 7.99 (1,
1 H)8.35 (5, 1H) 925 (s, 1 )

[ BI0-X00-MOUCO1) D47

'H NIMR {400 MFz, DMSO-dg) & ppm 2.36 (s, 3 ) 2.64
(m, 4 1) 2.78 (t, 2 H) 2.96 (t, 2H) 3.13 (mn,4 H) 4.35 (5,
3H) 5.15 (, 1 H) 6.94 (d, 2 H) 7.24 (m, 1 H) 7.33 (m, 2
H) 7.41 (m, 2 ) 7.54 (d, 2 H) 8.34 {s, L H) 8.42 (4, 1 H)
5.27 (s, L H)

B1-X00-MO{CO1)-Da1

Y1 NMR (400 Mz, DMSO-dg) 6 ppm 1.49 (d, 3 H) 2.27
(s,3 H) 2,78 (t, 2H} 2.96 (1, 2 H) 3.09 (m, 4 H} 4.35 (&, 3
) 5.5 (m, 1 H) 693 (4, 2 H) 7.24 (m, 1 H) 7.33 (m, 2
)74 (m,2H) 7.52(d, 2 1) 834 (5, 1 ) B.42(d, 1 H)
9.25 (s, 1 F)

B 10-XGO-BOG({CO1)-D50

TH NMR (400 MHz, DM80-de) § ppm 2.25 (&, 3 H) 2.52
{re, 4 17) 2,80 (1, 2 H) 2.99 (1, 2 H) 3.08 (m, 4 H) 3.60 (s,
3 H) 4.32 (s, 3 H) 4.39 (d, 2 T0) 5.89 (m, 1 1D 3.97 (m, |
H) 6.64 (m, 1 H) 6.92 (4, 2 H) 7.52 (d, 2 ) 826 (5, 1 H)
8.35(s, I H}9.25 (8, 1 H)

B10-X00-M00(C01)-D44

TH NMR (400 MHz, DMSO0-d¢) 5 ppm 2.26 (s, 3 H) 2.49
(m, 4 H) 2.82 (t, 2 H) 3.01 (t, 2 H) 3.10 (rn, 4 ) 4.33 (5,
3 H) 4.46 (d, 2 H) 6.94 (d, 2 H) 7.33 (d, 2 H) 7.35 (4, 2
H) 8.37 (s, 1 ¥D) 8.52 (d, 2 H) 8.88 (¢, 1 1) 9.29 (s, 1 F)

‘ [ BI0-X00-MOO(COT)-D45

'H NMR (400 MHz, DMSO-35) 3 ppm 2.27 (5, 3 £} 2.80
(t,2 H) 2.99 {t, 2 H) 3.09 (m, 4 ) 4.34 (s, 3 H) 4.44 (4, 2
H) 6.93 (d, 2 H) 738 (m, 1 H) 7.53 (4, 2 /) 7.72 (m, 1 F)
8.35 (3, 1 H) 8.46 (m, 1 H) 8.55 (m, 1 H) 3.83 (1, 1 H)
9.96(s, 1

B10-X00-MO{C01)-D34

"H NMR. (400 MHz, DMSG-dg) 5 ppm 2.28 (m, 5 H) 2.53
(m, 4H) 2.78 (m, 2 1) 2.94 (m, 2 H) 1.10{m, 4 F) 3.74
(m, 2H) 4.37 (m, 3 F1) 5.00 (1, 1 H) 5.03 (m, 1 H) 6.92
(m, 2H).7.25 {r, 1 H) 7.33 (m, 2 H) 7.39 (m, 2 H) 7.54
(m, 2 H) 8.27 (d, | H} 8.34 (m, ! H) 9.26 {m, 1 H)
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B10-X00-MOG(CO13-D60

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 2.27 (5, 3 ) 2.52
(o, 4 H) 2,78 (4, F=7.74 Wiz, 2 H) 2.95 (t, 2 H} 3.09 (m, 4
H)3.74 (m, 2 H)4.37 (3, 3H) 5,01 (m, 2 H) 6.92 (¢, 2 F)
7.30 (m, 5H) 7.53 (d, 2 H) 8.27 (4, /~8.29 Hz, 1 H} 8.34
(5, 1 H)9.26 (s, 1 H)

B10-X00-MXXC01)-D42

TH NMR (400 MEz, DMSO-dg) 5 ppm 2.27 (8, 3 H) 2.52
(m, 4 X) 2.80 (¢, 2 H) 2.99 (3, 2 H) 3.02 (m, 4 H) 4.4 (&,
3H)4.35(d, 2 H) 6.93 {d, 2 F) 7.18 {m, ] H) 7.37 (m, 2
M 7.53 (4, 2 D835 (2, 1 Y B.AL{t, 1H) 9.26 (m, 1 Y

B10-X00-MOGCOIy-D41

' NMR. (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.85 {t, J=7.32
Wz, 3'H) 1.87 (m, 2 H) 2.27 (s, 3 ) 2.52 (m, 4 H) 2.77
(m, 2 H) 2.95 (m, 2 1) 3.09 {m, 4 H) 4.35 (s, 3 ) 4.88
(td, =8.75, 640 Hz, 1 H) 691 (4, /=9.15 Hz, 2 H) 7.23
(m, 1 1) 7.33 (t, J=7.50 Iz, 2 1) 7.42 (m, 2 H) 7.54 (d,
J=0,02 iz, 2 1) 8.34 (5, 1 1) 8.41 {d, J~8.78 Tz, 2 H)
9.5 (s, L H)

B10-X00-MOO(CO1)-D54

TH NMR. (400 MHz, DMSO0-ds) 8 ppm 2.24 (s, 3 H) 2.52

(e, 10 H) 2.78 (&, 2 1} 2.95 Gm, 4 1) 3.08 (m, 4 H) 3.59
(m, 4 ) 4.37 (5, 3 H) 5.16 (m, 1 H) 6.92 (d, 2 H) 7.24
(m, 1 1) 7.33 (i, 2 H) 7.42 (m, 2 ) 7.53 (d, 2 F) 8.34
(3, 1 F) B.40 (d, 1 F) 9.25 (s, 1 H)

B10.-X00-M0B{C01)-D67

YH NMR. (400 MHz, DMS0-ds) § ppm 2.20 (s, 3 H) 2.26
(s, 3 H) 2.51 (m, 4 H) 2.80 (&, S=7.68 Oz, 2H) 2.99(t,
J=1.68 Hz, 2 H) 3.08 (m, 4 1) 3.66 (5, 3 H) 4.30 (d,
J=5.97 Mz, 2H) 4.32(z, 3 H) 5.54 (5, 1 H) 6.91 (4,
J=9.15 Hz, 2 H) 7.54 (4, J=0.02 Hz, 2 H} B.23 (1, /~5.97
Hz, 1 H)8.35(s, 1 H} 9.25 (s, 1 H)

B1-X00-MOD(C01)-D49

T NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 2.25 (g, 3 H) 2.51
(o, 4 H) 2,80 (t, /~7.68 Hz, 2 H) 3.00 (t, A=7.68 Mz, 2 II)
3.08 (m, 4 H) 4.33 (5, 3 H) 4.58 (d, /=6.22 Hz, 2 H) 6.91
{d, /~9.02 Hz, 2 H) 6.96 {dd, J/=5.06, 3.48 Nz, 1 H) 7.01
(dd, /~3.41, 1,10 Hz, 1 1) 7.37 (dd, S=5.06, 1.28 Hz, 1
H)} 7.53 (d, F0.15 He, 2 1) 8.35 (s, | ) 8.74 (1, /~6.22
Hy, 1 H19.258, 1 H)

B10-X00-M0H(C011- D68

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 0.88 {t, ./=7.26
Hz, 3 H) 1.86 (m, 2 H) 2.25 (8, 3 H) 2.49 (m, 4 H) 2.78
{t, 2 ¥1) 2,95 {m, 2 H) 3.08 (m, 4 H) 4.35 (g, 3 H) 4.88

1 (m. 1 H) 691 {d, /=8.15 Hz, 2H) 7.23 (m, 1 H) 7.33 {m,

2 H) 7.42 (m, 2 H) 7.53 (d, /=9.02 Hz, 2H) 8.34 (3, 1 H)
8.41 (d, J=8.78 Hz, 1 1}9.25 (s, 1 })

B10-X00-M00(CO1)- D64

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm: 2.27 (3, 3 ) 2.52
(ra, 4 H} 2,83 {m, 4 H) 2.90 (n, 3 H) 3.00 {m, 4 H) 3.18
(s, 3 H) 4.30 (d, ~17.68 Hz, 6 H) 4.69 (8, 2 F} 4.97 (5, 2
H) 6.91 (m, /=5.02 Hz, 2 H) 7.29 (m, 5 H) 7.52 {(m, 2 H)
8,36 (s, 1 H) 9.27 (s, 1 F)

B10-X00-M0XCO11-D53

THNMER (400 MEz, DMSO-ds) 5 pvm 1,50 {4, 3 ) 2.27
(5,3 H) 2.52 (m, 4 W) 2.78 (t, 2 F) 2.95 (1, 2 H) 3.00 (m, |
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4H)4.37 (s, 31} 5.13 (o, | H)6.93 (4, 2H) 741 (4,2
1) 7.53 (3, 2 H) 8.35 (s, 1 H) 8.51 (m, 2 ) B.66 {4, 1 FI)
.26 (s, 1 )

B10-X00-M00{COT)-D52

"H NMR (400 MEz, DMSO-dg) § ppm 1.72 (5, 6 H) 2.26
(s, 3 H) 2,50 (m, 4 T) 2.79 (1, 2 11) 2.92 (1, 2 H) 3.10 {m,
A H)4.38 (s, 3 H) 6.94 (d, 2 H) 722 (m, 1 H) 7.34 (m, 2

H) 7.43 (m, 2 H) 7.54 (4, 2 1) 7.81 (&,  H) 8.36 (s, 1 H)
9.28 (g, 1 H)

B10-X00-MO0(CO1)-D57

TH NMR (400 MHz, DMSO-d) & ppma 2.26 (5, 3 H) 2.52
(m, 4 ) 2.81 (t, 2 H) 3.01 (t, 2 1) 3.00 ¢m, 4 H) 4.33 (5,

3 H) 492 (d, 2 ) 6.92 (d, 2 H) 7.57 (m, 6 H) 7.85 (m, 1

H) 7.96 (m, 1 H) 8.24 (m, 1 H) 8.35 (5, 1 H) 8.69 {t, 1 H)
0.26 (3, 1 H)

BT0-X00-MO0(CO1)-D30

TH NMR. (400 MHz, DMSO-d;) 8 ppm 2.27 (3, 3 H) 2,52
{m, 4 1) 2.80 {t, J=7.68 Hz, 2 H) 2.99 (1, J~7.62 Hz, 1 H}
3.09 (m, 4 1) 432 (d, J=5.85 1z, 2 H} 4.33 (3, 3 FI) 5.98
(s, 2 H) 6,80 (dd, /=7.93, 1.59 Hz, I H) 6.86 (d, /=7.80
Hz, 1 H) 6.91 (d, /~2.56 Hz, 1 H) 6.91 (d, /~8.05 His,2 -
M) 7.54 (4, 79,15 Hz, 2 H) 8.35 (5, 1 H) 8.63 (1, J=6.40
Hz, 1K} 936 (s, 1 H)

B10-X00-MONCOT)-1337

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg} 8 ppm 149 (d, =7.07
Hz, 3 W) 2.27 (s, 3 H) 2.51 (m, 4 H) 2.78 (k, /=768 Hz, 2
H) 2.95 (t, J=7.74 Hz, 2 ¥) 3.09 (m, 4 ) 4.35 (s, 3 H)
5,15 {my, 1 ) 6.91 (d, J=9.15 Hz, 2 H) 7.15 (1, /=B.96 Hz,
2 H) 7.46 (dd, J=8.54, 5.61 Hz, 2 ¥) 7.53 (d, /=5.15 H,
2 H) 8.34 (s, 1 H) 849 (d, /=841 Hz, 1 H)5.25 (s, 1 H}

B10-X00-MDOCE1 D74

"H'NME (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 0.92 (m, 2 H) 1.18
{m, 4 /) 1,67 (m, S H}2.27 (8,3 H) 2.52 (m, 4 H} 2.79 (14,
2 ™) 2.98 (t, 2 H) 3.08 (m, 6 H) 4.33 (5, 3 H) 6.92 (d, 2 H)
7.53 (d, 2 H) 8.05 {t, | H) 8.35 (s, 1 F1} 9.25 (s, 1 H)

B10-X00-MO0(C61)-D39

'H NMT (400 MHz, DMS0-d) 8 ppm 1.68 (m, 4 H) 2.24
{8, 31 2.52 (m, 8 H) 2.78 (L, 2 1) 2.95 (¢, 2 H) 3.08 (m,
4 H)Y436 (s, 3 H) 5.11 (m, 1 H) 6.92(d, 2 H) 7.33 (m, 3
M) 741 (m, 2 M) 7.52 (d, 2 FD B34 (5, 1 1) 9,25 (5, 1 )

B10-X00-M00(CO1)-D51

VEL NMIR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 2.27 {5, 3 H) 2.52
(m, 4 D) 2.79 (t, /=7.80 Hz, 2 H} 2.95 (m, 2 H) 3.09 (m, 4
H) 4.37 (s, 3 1) 3.53 (4, /~7.80 Hz, 1 H) 6,92 (d,./=0.15
Hz, 2 H) 7.31 (m, 1 €) 7.38 (m, 2 H) 7.38 (m, 1 H) 7.47
(m, 2 ) 7.54 (d, /=9.15 Hz, 211) 7.86 (s, L ) 8.12 (d,
J=1.80 Hz, 1 €) 8.35 (&, 1 B} 9.27 (&, 1 ED)

B10-X00-MOD(C01)-D38

TH MR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 2.26 (s, 3 H) 2,53
(m, 10 1) 2.80 (t, 2 10) 2.95 (m, 4 F) 3.10 {m, 4 H) 3.58
(o, 4 ¥1) 4.39 (5, 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 H)8.42 (4, | ) 9.28 (5, 1 H)

B10-X00-M00(C0Y)-DE2

"HNMR (400 Mz, DMSO0-d¢) § ppm 2.27 (3, 3 H) 2.52
{m, 4 H) 2.80 (t, /~7.68 Hz, 2 H) 2.08 ff, /=7 56 Hz, 2 H)
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3.09 (e, 4 ) 4.35 {8, 3 1) 6.36 (4, /=2.78 Hz, 1 ) 651
(4, J=9.15 Hz, 2 H) 7.28 (m, 2 H) 7.36 {4, ~7.50 Hz, 4
H) 741 {m, 4 ) 7.54 (d, /=915 Hz, 2 7} 8.35 (s, 1 H)
8.70 (d, 58,90 Bz, 1 H) 9.26 (s, L H)

B10-X00-M00{CO1)-D75

TH NMR (400 MHz, DMS0-ds) 3 ppin 1.33 (m, [1 H)
1.12 (d, /=6.83 Bz, 3 H) 2.26 (3, 3 H) 2.51 (m, 4 H) 2.80
(t, £7.62 Bz, 2 ) 2.95 (m, 2 H) 3.09 (r, 4 H) 3.82 (m, 1
H) 4.33 (5, 2 H) 6.91 (¢, ./=5.02 Hz, 2 H) 7.54 (d, /=2.02
Hz, 210 7.65 (d,/<9.27 Hz, 1 H) 8.35 (5, 1 1} 9.25 (5, 1
34,

1310-X00-MO0(CO1)y-Da6

TH NMR (400 MHz, DMSO-de) & ppm 2.26 (5, 3 H) 2.50
(m, 4 H) 2.78 {t, J=7 .80 Hz, 2 H) 2.96 (m, 2 1) 3.09 (m, 4
) 3.30 (s, 3 T1) 3.60 {dd, ./=0.94, 5.18 Wz, 1 ) 3.78 (dd,
J=10.00,7.93 Hz, | H) 4,37 (s, 3 H} 5.23 (m, 1 1) 6,92
(d,J=5.15 Tz, 2 H) 7.30 (m, 3 A) 7.43 (m, 2 H) 7.54 (¢,
J=0.02 Hz, 2H) 834 (s, 1 H) 8.41 (d, =8.54 Hz, 1 H)
9.26 (2, 1 H)

B10-X00-M0OO(C01)-D56

" THNMR (400 MHz, DMSO-ds} & ppm 0.68 (m, 6 1) 2.04

(, 4 H) 2.25 (5, 3 H) 2.49 (m, 4 H) 2.78 (1, /=7.68 Hz, 2
H) 2.9 (1, J=7.80 Hz, 2T1) 3.08 {m, 4 H) 4.37 (5, 3 H)
6.91 (d, 9,15 Hz, 2 H) 7.28 (m, 5 F1) 7.42 (s, 1 H} 7.54
{d, J9.02 ¥z, 2 H) 8.34 (s, 1 1} 9.26 (5, 1 F)

B10-X00-MOD(C01)-D65

' NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.86 (m, 4 H) 2.25
(5,3 11) 2.49 (m, 4 H) 277 (m, 2 F) 2.83 (t, A=7.68 Hz, 2
H) 3.03 (m, 2 H) 3.08 {m, 4 H) 4.31 (g, 3 [} 5.20 (m, 1
H) 6.91 (d, J=0.15 Hz, 2 H) 7.16 (m, 4 7 7.53 (d, /=9.15
Hz, 2 H) 8.14 (d, /=9.02 He, 1 H) 8.36 (s, 1 F) 9.25 (3, 1
0

B10-%00-MOKCO1)-D63

"H NMR (400 Mz, DMSO-d¢) 8 ppm 2.25 (g, 3 H) 2.49
(m, 4 H) 2.80 {t, J=7.68 M1z, 2 1) 2.99 (¢, J=7.68 Hz, 2 H)
3.08 (m, 4 H) 3.15 {t, /=8.66 Hz, 2 H} 4.33 {m, 2 H) 4.33
(s, 3 H) 4.50 (1, J=8,72 Hz, 2 1) 6.6% (d, J=8.17 Hz, 1 H)
6.91 (d,%=0.15 Hz, 2 H) 7.05 (dd, /=8.11, 1.89 Hz, 1 1)
7.20 (d, /=122 Hz, 1 H) 7.53 (4, /<0.02 Hz, 2 H) 8.35 (3,
1 H) 8.36 (1, J=6.34 Hz, 1 1) 9.25 (s, 1 1)

B10-X00-MO0(CO1)-D65

" NMR (400 MBz, DMSO0-dg) 8 ppm 2.60 (m, 4 H) 2.25
(8,3 H) 2.48 (m, 4 FI) 2.93 (m, 4 H) 3.08 (m, 4 H)}4.32 (s,
3 H) 5.52 (g, J=R.17 Hz, 1 H) 6.91 (d, J=5.02 Hz, 2 H)
.24 (i, 4 H) 1.54 (d, J=9.15 Hz, 2 1) 8.27 (d, /<8 .66
Hz, 1 H) 8.36(s, 1 H}2.25 (5, 1 H)

B16-X00.M00(C01)-D43

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.28 (m, 4 H) 2.26
{2, 3 H) 2.32 (m, 4 T) 2.79 (1, 2 H) 2.96 (1, 2 H) 3.09 (m,
AH)4.35 (¢, 3 H)6.93 (4, 2H) 7.16 (m, 1 F) 7.25 (m,
J=10.00 Hz, 4 H) 7,53 (d, 2 H) 8.35 (s, 1 H) 8.86 (5, 1 FI)
9.26 (s, 1 1)

B10-X00-MOG(CO1)-DE6

*H NMR. (400 MHz, DMSO-d) & ppin 1.67 (s, 6 H) 2.4

(8,3 H1) 2.50 (m, 4 FI) 2.76 (t, 2 H) 2.88 (t, 2 H) 3.08 (m,

S
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4 H}4.37 (s, 3 H} 6,93 (&, 2 H) 7.37 (m, 2 H) 7.52 (4, 2
H) 8.04 (s, 1 H) 8.33 (3, 1 M} 8.48 (i, 2H) 9.26 (5, 1 H}

B10-X00-MOO(CH)-D55

"H NMR. (400 MEz, DMSO-dg) § ppm 2.25 (5, 3 H) 2.52
(e, 40 2,30 (1, 2 H) 2.99 (t, 2 H) 3.08 (mm, 4 H) 435 (s,
3 H) 448 (d, 2 1) 6.93 (d, 2 1) 7.18 (m, 2 H) 7.31 {m, 2
1)7.53 (d, 2 H) 8.35 (s, 1 K 8.68 (&, | H) 9.26 (5, 1 F)

B10-X00-MOOCO1)-D35

"H NMR (400 MFz, DMSO-de) 5 ppm 2.24- (8, 3 H) 2.51
(m, 4 H) 2.80 (1, 2 H) 2.99 (1, 2 H) 3.08 (m, 4 H) 3.75 (5,
3 H) 4.34 (5, 3 ) 4,39 (d, 2 H) 6.83 (m, 1 H) 6.50 (m, 4
H)7.24 (t, 1 H)7.53 (4,2 H) 8.33 (s, 1 H) 8.67 (¢, 1 F)
9,25 (s, 1 H)

B10-X00-MO{C01)-D48

'H NMR (400 MHz, DMS0-dg)} 3 ppm 2.24 (5, 3 H) 2.47
(m, 4T 2.80 (1, 2 F) 2.99 (t, 2 H) 3.08 (m, 4 H) 3.85 5,
3 H) 4.35 (s, 3 1) 4.41 (d,2 1) 6.52 (m, 3 H) 7.01 {m, 1
W) 7.17 {t, 1 H) 7.24 (m, 1 H) 7.53 (4,2 1) 8.35 (5, 1 H)
8.38 (1, 1 1) 9.26 {s, 1 F1)

B10-X00-MOG(CO1)-D77

41 NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppma 1.12 {t, /<7.56
Hz, 6 H) 2.29 (5, 3 H) 2.55 (m, 4 H) 2.56 (q, /=7.68 Hz, 4
H) 2.83 (1, J=7.62 He, 2 B} 3.00.(t, /~7.62 Hz, 2 M) 3.11
(m, 4 FI) 4.40 (g, 3 H) 6.93 (d, S~9.15Hz, 2 H) 7.14 (d,
J=7.68 Hz, 2 H) 7.22 (dg, J=8.29, 6.83 Hz, 1 H) 7.56 (d,
J=9.02 Hz, 2 H)8.37 (s, 1 1} 9.28 (5, 1 F) .57 (s, 1 H}

B10-X00-MOO(C01)-D38

"H NMR (400 MHz, DMS0-dg) 5 ppm 2.26 (g, 3 H) 2.51
(m, 4 F1) 2,80 (1, J=7.74 Hz, 2 H) 2.99 (1, J=7.62 Hz, 2 H)
3.08 {m, 4 1) 3.73 (s, 6 H) 4.34 (5, 3 H) 4.36 (d, J=6.71
Hz, 2 H) 6.38 (1, J=2.32 Hz, 1 H) 6.50 (d, /=2.19 Hz, 2
H) 6.91 (d, 7=9.15 Hz, 2 H} 7.54 (d, /0.15 Hz, 2 H) 8.35
(3, 1 F1) 8.64 (3, J<6.28 Hz 1 1) 9.26 (5, 1 H)

B1G-X00-MO0{C01}-D20

"H NMR (400 Mz, DMS0O-de) 5 ppmn 2.26 (g, 3 H) 2.52
{(m, 4 10) 2.84 (1, /=7.74 Hz, 2 H) 3.05 (t, /~7.74 Hz, 2 H)
3.09 (m, 4 H) 4.41 (5,3 H) 6.92 {d, A9.15 Bz, 2H) 7.10
{tt, /=739, 1.14 Hz, 1 ) 7.34 (dd, /=8.29, 7.56 Hz, 2 H)
1.55 (d, J=9.02 Mz, 2 H) 7.83 (dd, J=8.66, 1,10 Hz, 2 H)

8.38 (s, 11} 928 (s, 1 ¥ 10.07 (s, } H)

B10-X00-MOM{CO13-136

"H NMR {400 MHz, DMSO-d¢) 3 ppm 1.49 (i, 6 H) 2.27
(8,3 H)2.52 (m, 10 H) 2.78 (&, 2 H) 2.95 (t, 2 H) 3.09 (m,
4 )4.37 (s, 3H) 5.12 (m, 1 H) 6.93 (4, 2 7)) 7.24 {m, 1
1) 7.33 (mn, 2 ) 7.39 (m, 2 F) 7.53 (d, 2 H) 8.34 {m, 2
H}9.26 (s, 1 H)

B10-X00-M0OQ(C01)-D70

"H NMR (400 MEz, DMSO0-dq) 5 ppm 228 (5, 3 H) 2.79
(t, 2 ) 2.97 (t, 2 1) 3.09 (m, 4 H) 3.35 (m, 4 H) 3.65 (dd,
1 1) 3.90 (d4d, 1 H) 4.37 (s, 3 H) 5.25 {m, 1 H) 6.92 (d,
J=8.78 Hz, 2 11) 7.29 (m, } H) 7.37 (m, 2 EI) 7.47 (m, 2
M) 7,53 (d, 2 H) 8.35 (s, 1 H) 8.82 (d, 1 §) 9.26 (5, 1 H)

B10-X00-MOD(C01}-D73

"H NMR (400 MEz, DMSO-d¢) § ppm 2.27 (s, 3 F) 2.81
(m, 4 H) 3.11 (m, 6 H) 3.34 (w, 4 H) 4.33 (5, 3 ) 4.52
(m, 1 H)5.38 (n, 1 H) 5.44 (d, 1 1) 6.92 (4, 2 1) 7.22
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(1, 3 H) 7.53 (d, 2 H) 7.70 {m, 1 H) 838 (s, TH)9.27 (4,
. 1 H) :
‘ B10-X00-MO0{C013-D165 | THNMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppmi 2,84 (5,3 H) 227

(8, 3 FI) 2,52 (m, 4 }) 2.74 {t, 2 H) 2.87 {1, 2 1} 3.0 (m,
4T) 3.35 (m, BH) 4.34 (5, 3 F) 6.92 (d, 2 1) 7.31 (m, |
H) 749 (m, 4 H) 7.52 (4, 2H} 8.32 (5, 1 H} 9.10 {5, 1 TT)
9.25 (s, 1 1)

B10-X00-MO0(COTRD44 | 'H NMR (400 Mz, DMSO-d¢) 6 ppm 1,81 (5, 3 H) 2.24
‘ {m, 7H) 2.47 (m, 4 H) 2.78 (m, 6 ) 3.08 (m, 4 H) 3.46

(m, 2 X0 3.55 (mn, 2 £ 4.37 (s, 3 M) 6.93 {d, 2H) 7.21
(o, T H)7.35 (m, 4 I1) 7.54 (4, 2 H) 8,35 {m, 2 H) 9.27
(811
B10-X00-MOMCO01)-D164 | "1 NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.27 (5, 3 H) 2.52
(m, 4 F) 2.78 (t, 2 70 2.96 {t, 2 H) 3.09 (m, 4 F} 3 55 (m,
‘ @ 8Ty 434 (¢, 310} 6,00 (@, 1 ) 692 (d, 2H) .34 (m, 1
H) 7.43 {m, 4 ) 7.52 {d, 2 7) 8.24 (d, 1 H) 8.34 (s, 1 H)
9.26 (s, 1 H)
B109-X00-MGO{CO1)-D0S | '8 NMR. (400 MHz, DMEO-d¢) 5 ppm 2.28 (5, 3 H) 2.53
(m, 4 ) 2.83 (m, 2 H) 3.00 (m, 6 H) 4.36 (s, 3 H) 4.44
' (d, F=6.34 Hz, 2 E) 7.01 (dd, /=094, 8. 96 Tz, 1 1) 7.27
‘ (m, 5 H) 7.37 {dd, J=8.29, 2.19 Hz, 1 H) 7.67 (34,
1536, 244 Hz, 1 H) 8.41 (3, 1 ) 8.71 {{, S~6.34 Hz, |
H) 9.55 (5, 1 H)
B109-X00-M00(CO1)-D21 | "H NMR (400 MEz, DMSO-de) & ppr 2.27 (5, 3 H) 2.54
(m, 4 H) 2.82 (t, J=7.68 Hz, 2 T1) 2.99 (m, 6 I 4.36 (s, 3
| H) 4.41 (4, J=6.34 Tz, 2 ) 7.0 {34, /=0.94, 8.96 Hz, 1
‘ W) 7.15 (1, £=8.96 Hz, 2 H) 7.37 (m, 3 H) 7.67 (dd,
m1543,2.98 He, 1 H) 8.41 (3, 1 ) 8.75 {1, ~6.28 FIz, 1
H)9.55 (s, 1 1)
B108-X00-M00(C01)-D03 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.08 (5,9 H) 2.71
& (m, 4 11) 2.80 (t, 2 T) 2.99 (1, 2 H) 3.06 {m, 4 F) 4.34 (s,
IH 6 2 M 7256, 1) 746 (5, 1 D 151 4,2 H)
‘ 8.34 (5,1 FI) 9.24 (s, 1 )
B108-X00-MOD({CO1)-D0S | "H NMR (400 MHz, DMSO0-d¢) § ppm 1.07 (3, 9 H} 2.71
{m, 4 H) 2.80(t, 2 T} 2,99 {t, 2 H) 3.06 (m, 4 H) 4.34 (&,
3H)4.42 (4, 2H) 691 (4, 2 H) .34 (m, S H) 8.35 (s, 1
H) 865t 1H)9.24 (s 1 1)
‘ B1OS-X00-MOK(COID44 | 11 WMR (400 MBz, DMSO-dg) & ppm 1.08 (s, 9 1) 2.60

(m, 4 H) 2.80 (t,2 ) 2.99 {t, 2 H) 3.06 (m, 4 H) 4.34 (3,
3 Hy4.44 (d, 2 H) 6.92 (d, 2 H) 7.31 (m, 2 H) 7.54 (4, 2
H) §.35 {5, 1 H) 8.50 (m, 2 H) 8.86 (t, 1 H)9.26 (s, 1 H)
B108-X00-MO00(C01)-D52 | 'H NMR (400 MHz, DMS0-d¢) & ppm 1.08 (5,9 H) 1.70
(s, 6 H} 2.69 (m, 4 H) 2.77 (1, 2 H) 2.90 (t, 2 H} 3.06 (m,
‘ 4 ) 4.36 (5, 3 1) 6.92 (& 2¥) 7.20 {m, 1 ) .32 (m, 2

H) 7.41 (m, 2 H) 7,51 {(d, 2 H) 7.79 (s, 1 H) 8.33 (5, 1 H)
9.25 (s, | H)

B103-X00-M00(C01)D51 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 1,09 (s, 9 H) 2.69
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(s, 4 ) 2.79 (t, /=7.68 Hz, 2 H) 2.95 (1, /=7.86 Hz, 2 H)
3.08 (s, 4 H) 4.37 (5, 3 1) 5.53 (d, ~7.80 Hz, 1 H) 6.91
{d, /=9.15 Mz, 2 H) 7.31 (m, 1 H) 7.38 (m, 3 H) 7.47 (4,
J1.19 ¥z, 2 H) 7.53 {d, J=9.15 Hz, 2 H) 7.87 (5, 1 H)
8,12 (d, J=7.68 Hz, 1 1) 8.34 (5, 1 F) 9.26 (s, 1 H)

B108-X00-M0D(C01) D38

TH NMR (400 MEz, DMSO-dg) § ppm 1.09 (5, 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 1) 4,37 (3, 3 H} 5.16 (n, 1 1) 6.92
(d, 2 H)} 7.24 (i, 1 ) 7.33 (m, 2 H) 7.42 (m, 2 H) 7.51
(d,2 H) B34 (s, 1 H) 8.40 {4, ] H}9.25 (s, 1 H)

B108-X00-MO0(CO1)-D35

TE NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.07 (5, 9 1) 2.66
(5, 4 B .80 t, J=7.68 Hz, 2 H) 2.99 (1, J=7.62 Hz, 2 H)
3.06 (5, 4 F) .75 (5, 3 ) 4.34 (5, 3 F) 4.40 {d, /=6.22
Hz, 2 H) 6.2 (ddd, J=8.20, 2.59, 0.91 Hz, 1 1) 6.90 (m,
4T) 7.24 {t, J=8.05 Fiz, 1 H) 7.53 (d, F-8.90 Hz, 2 F)
8.35 (8, 1 H) 8.67 (¢, J=6.34 Hz, 1 1) 9.25 (5, 1 H)

B19-X00-M00{CO01)-D0Y

TH NMR {400 MHz, DMS0-ds)  ppm 2.80 (1, 2 H) 3.00
(1, 2H) 3.05 (m, 4 H) 3.75 (m, 4 H) 4.34 (s, 3 H)} 4.44 (4,
2H) 6.94 (d, 2 H) 7.34 (m, 5 H) 7.55 (d, 2 H) 8.35 (8, 1
H) 8.62 (t, 1 ) 9.28 (s, 1 1)

B19-X00-MQ0(CO1)-D21

5 NMR (400 MEz, DMSO-ds) 8 ppm £.80 (t, 2 H) 2.99
{t, 2 ) 3.05 (in, 4 31) 3.75 (m, 4 H) 4.34 (3, 3 H) 4.41 (4,
2 H; 6.94 (d, 2 H) 7.15 (m, 2 W) 7.36 (m, 2 H) 7.55(d, 2
M)8.35(s, 1IN 8. 74 (t, 1 H} 9.28 (s, L )

B19-X00-M00{C01)-D24

" NMR (400 MHz, DMSO0-d¢) 3 ppm 1.51 (4, 3 H) 2.79
(t, 2 1) 2.96 (¢, 2 H) 3.05 (ro, 4 H) 3.75 (m, 4 H) 4.35 (g,

3} 5.15 (m, 1 H) 6.94 (d, 2 H) 7.23 (0, 1 H) 7.33 (m, 2
H) 7.41 %nfn 2 7.55(d, 21 8.35(s, LH) 8.42(d, L D
8.27 (g,

B19-X00-MOK{C01)- D47

TH NMR (4} MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.51 {m, 3 A) 2.78
(m, 2 H) 2.96 (m, 2 H) 3.05 (m, 4 H) 3.753 (m, 4 H) 4.35
(s, 3FD 5.15(m, L H) 6.94 (m, 2H} 7.24 (1, 1 H) 7.33 (¢,
2H)7.41 (m, 2H) 7.55 (m, 2H) B35 {5, 1 H) 842 (5, 1
H)9.27 (3,1 H)

R15-X00-MOO{C01)-D42

'H NMR (400 MEz, DMSO-d5) 5 ppm 2.90 {m, 4 H) 3.05
(mm, 4 1} 3.76 (m, 4 H) 4,35 (5, 3 H} 4.40 (m, 2 H) 6.94
(ro, 2 H) 7.37 {m, 3 F} 7.55 (m, 2 H) .36 (s, 1 H) 8.8!
(m, 1 H)928(s, 1 H)

B19-X00-MO0(CD1)-D41

HNMR (400 MB:z, DMSO-dg) & ppro 0.89 (m, 3 H) 1.81

(m, 2 H) 2.78 (m, 4 H) 3.05 (i, 4 H) 3.76 (m, 4 H) 4.36
{s, 3 H) 4.58 {m, 1 ) 6.93 {m, TH) 7.23 {m, 1 H) 7.33
(t, 2H) 741 (m, 2 H) 7.55 (m, 2 H) 8.34 (m, 1 H) 8.37
(d, 1 H)9.27 (s, 1 H)

B19-X00-MOG{C01)-D68

"FINMR (400 M¥z, DMSO-de) 6 ppim 1.81 (m, 2 H) 2.78
{m, 4 H) 3.05 (m, 4 H) 3.75 (m, 4 H) 4.36 (5, 3 H) 4.88
{(m, I H}6.93 (m, 2 H} 7.33 (m, 5 H) 7.55 (m, 2 H) 8.34
(m, 1 1} 8.40 (m, 1 H) 927 (m, 1 H)
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H) 8.40 (s, 1 H) 8.86 (s, 1 H) 9.33 (&, | H)

B0Y-X00-MOO{C01)-D3%

TH NMR (400 MHz, DMSO0-ds) § ppm 170 (m, 4 H) 2.25
(&, 3 H) 248 (m, 4 ) 2.83 (m, 10 H) 3.12 (i, 4 H} 4.38
{5, 3 H) 5.10 (1, 1 H)} 6.58 (Add, /~8.14,2.29, .67 Hz, 1
H) 7.14 (t, J=7.99 Hz, 1 H) 7.24 (m, 3 H) 7.33 {(m, 2 H)
7.42 (m, 2 H) 8.35 (&, /<B.66 Hz, 1 H)8.39(s, 1 H)9.33
(s, 1)

| BOO-X00-MOXC01)-D31

YH NMR. (400 MLz, DMSO-ds) 5 ppm 2.28 (5, 3 H) 2.52
(o, 4 H) 2.81 (1, =7 .30 Hz, 2 H) 2,97 (m, 2 H) 3,14 (m, 4
H) 4.39 (5, 3 H) 5.53 (d, /=7.68 Hz, 1 B) 6,58 (dd,
J=8.11,2.26 Hz, 1 K} 7.14 (t, J=8.05 Hz, 1 K) 7.26 (m, 2
H) 7.31 (m, 1 §) 7.38 (m, 3 H) 748 (M, 2 H) 7.87 (8,
H) 8.12 (d, J=7.68 Hz, 1 H) 840 (s, 1 H) 9.34 (s, 1 }f)

BOD-XO0-MOKCD1)DI6

"H NMR. (400 MHz, DM30-d;) 6 ppm 1.49 (m, 6 H} 2.29
(5, 3 H) 2.49 (s, § 1) 2.80 {t, /~7.68 Hz, 3H} 2.97 (m, 3
) 3.14 {m, 4 ) 4.39 (5, 3 M) 5.14 (m, I H} 6.58 (dd,
F8.17,1.83 Hz, 1 H) 7.15 {t, /~8.1% Hz, 1 H) 7.26 (tn, 3
) 733 1, .50 He, 2 Hy 7.4) (m, 2 1) 8.36 (3, 1 H)
8405, 1H)9.34 (5, 1 H)

B101-X00-MO(C01)-D0%

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 2.16 (5, 3 H) 2.34
(m, 8 ) 2.83 (t, 2 H) 3.01 {t, 2 H) 3.40 (5, 2 H} 436 (3, 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) 8.50 (5, 1 K)

B101-X00MaB(COT) D

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2.16 (g, 3 H) 2.34
(m, B H) 2.83 (1, 2 ) 3,00 &, 2 H) 3.40 (8, 2 H) 4.38 (5, 3
) 4.44 (@, 2T 7.23 (4, 2 H) 7.30 (m, 2 H) 7.55 (d, 2 )
8.41 {s, 1 H) 8,50 (m, 2 {) 8.87 (£, 1 H) 9.51 (g, 1 H)

"B101-X00-MON{C01)-D52

TH NMR. (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 170 (3, 6 ) 2.16
(s, 3 H)2.34 (m, § H) 2.79 (1, 2 H) 2.91 1, 2 H} 3.40 (5, 2
H) 4.38 (5, 3H) 7.21 (m, 3 H) 7.32 (m, 2 H) 7.42 (m, 2
) 7.64 (d, 2 H) 7.80 (s, 1 H) 8.39 (s, | H) .50 (5, 1 H}

B101-X00-M0OO(CO1).D37

TH NIVIR (400 MHz, DMS0-ds) & ppm 1.50 (d, 3 H) 2,16
(8,3 H) 234 (m, BA) 2.81 (1, 2 H) 2.97 (4, 2ZH) 3.41 (m,
2H}Y4.37 (s, I H) 5.15 {m, | H) 7.15(dd, 2 ) 7.23 (d, 2
H) 7.46 (d:{,}zm?m (d, 2 H) 8.40 (g, 1 H) 8.50(d, 1 H)
0,49, 1

[ B101-X00-M00(C01)-D51

"H NMR (400 MHz, DMS0-dg) 5 ppn 2,16 (g, 3 1) 2,34
{m, BH)2.81 (t, 2 H) 2.97 (4, 2 H} 3.40 (5, 2 1) 4.39 (3, 3
H)552(d, 1 H) 7.23 (4, 2 H) 7.3 (m, 1 H) 738 (m, 4 )
7.46 (m, 2 H) 7.64 (d, 2 H) 7.87 (5, 2 H) 8.12 (d, 1 H)
8.40 (s, 1 'H) 9.50 (s, 1 1)

B 102-X0)-MO0{CO1)-105

TH NMR (400 MHz, DMSO-d,) 3 ppm 2.36 (i, 4 H) 2.83
(t, A7.74 Hz, 2 1} 3.01 (1, ~7.68 Hz, 2 H) 3.43 (m, 2 1)
3.59 (m, 4 M}4.36 (5, 3 M) 4.44 {d, =646 Fz, 2 H) 7.25
(o, 3 ¥0) 7.32 (m, 4 H) 7.68 (&, /=8.17 Hz, 2 H) 841 (5, 1
H) 8.71 {t, J=6.28 Hz, 1 H)9.52 (s, 1 H}

 B102-X00-MOO(CO1)-D3R

"H NMR (400 MHz, DMSO0-ds) 5 ppm 2.52 (m, 10 H)

5]
lolkd
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B105-X00-MOG(CD1 )y D36

TH NMR (200 MHz, DMS0-dg) 3 ppm 1.49 (s, 6 H) 2.52
(m, B H) 2.81 {m, 4 H) 345 (m, 2 D) 3.60 (s, 4 H) 442 (5,
31 5.11 (m, 1 1) 6.92 (m, 1 ) 7.25 (m, 6 H) 7.57 (m, 1
H}??ﬁ(m,m)s 34 (m, 1 H) 8.42 (m, 1 H) 9.54 (m, 1

B104-X00-MOC01)D52

‘HM(WM[—I:,DM&D-&GJ & ppm 171 (5, 6 FI) 2.21
(8, 3 H) 2.40 (m, 8 H) 2.80 (¢, 2 H) 2.92 (1, 2 1) 3.44 (g, 2
H) 4.40 (s, 3 1) 6.91 {m, 1 H) 732 (m, 4 H) 742 (m, 2
755 m 1 M775(m, 1H) 7.81 {m, 1 H} 8.41 (s, 1
1)9.53 (s, 1 1D

B104-X00-MOO{C01)-D43

"H NMR (400 MHz, DMSO0-dg) & ppm 1.29 {m, 4 H) 2.20
{m, 31) 2,40 (m, BID) 2.82 (t, 2 H) 2.98 (¢, 2 1) 2.44 (s,
2 1) 4.39 (s, 3 H) 6.90 Oy, 1 ) 7.25 (m, 6 H) 7.56 (m, 1
H) 7.76 (m, 1 H}8.42{s, 1 H) 8.87 (5, 1 H) .33 (5, 1 H)

B164-K00-MOD(COL)- D51

‘H NMR (400 MHz, DM80-d¢) 8 ppm 2.22 (s, 3 E) 2.42
(m, 8 2.82 (+, 2 H) .57 (t, 2 ) 3.44 (5, 2 FD) 441 (5, 3
) 5.53 (d, 1 H}6.91 (d, | H) 7.24 (m, 1 H) 7.38 (m, 3 )
7.46 (m, 2 F) 7.56 (m, 1 14) 7.75 (m, 1 H) 7.87 (5, 2 H)
8.12 (m, 1 H) 842 (s, L 1) 9.54 (5, 1 )

B104-X00-MOOY(C01)- D335

"H NMR (400 MHz, DM&0-d5) 8 ppm 2.19 (3, 3 F) 2.39
(m, § 1) 2.83 (t, 2 F) 3.01 (t, 2 H) 3.43 (s, 2 H) 3.75 (s, 3
H) 4.38 (5, 3 H) 4.41 (d, 2 H} 6.83 (m, 1 H) 6.90 (m, 3 F)
7,24 (m, 2 H) 7.56 (m, 1 F) '7.76 (o, 1 Hy8.42 (5, 1 H)
B.68 (¢, 1 ) 9.53 (5, 1 )

A103-X00-MO0{COT 3009

HNMR (400 MHz, DMSO-dg) § ppm 1.74 (e, 1 ) 1.95
{£1, 1H) 2.09 (m, 1 ¥) 2.26 (m, 1 H) 2.82 (m, 5 H) 3.00
(&, 2 H) 334 (m, 4 ) 4.34 (3, 3 H) 4.43 (d, 2 H) 4.65 (m,
1 H) 7.02 (m, 21 7.25 (m, 1 H) 7.33 (m, 4 E) 7.62 (m, 2
H) 8.38 (s, 1 H) 8.67 (, 1 }) 9.39 (5, L )

B103-X00-M00(C01)-D52

"H NMR (400 MAz, DMSO-dg) 5 ppm 1.70 {5, 6 FD) 1.79
(m, 2 1) 2.00 (m, 2 H) 2.56 (3, 3 H) 2.68 (m, 2 1) 2.78 ¢,
2H)2.90 (1,2 1) 2,99 tm, 2 H) 4.35 (3, 3H) 4.42 (m, 1
H) 6.97 (d, 2 H) 7.21 {m, 1 FT) 7.32 (m, 2 ) 7.41 (m, 2
H)7.58(d, 211,78 (3, 1 D 8.35 (8, LE) 9.34 (s, 1 HD)

B103-X06-MOD{CO1)-D37

"H NMR. (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,48 (4, 3 H) 1.84
(m, 2'W) 2.01 (m, 2 ) 2,79 (m, 4 H} 2.96 (m, 4 ) 4.34
(3,3 M) 4.43 (m, | H} 5.15¢m, L B) 6.07 (d, 2 1) 7.15
(m, 2 H) 7.46 (m, 2H) 7.58 (d, 2T 8.36 (s, 1 ) 8.47 (d,
1 H)9.34 (5, 1 H)

B103-X00-M00{C01}-D51

"HNMR (400 MHz, DMSO0-d¢) & ppm 1.71 (m, 2 H) 1.96
(m, 2 H) 2.34 (3, 3 H) 2.42 (m, 2 ©) 2.79 (m, 6 H) 4.36
(m, 4 H) 5.52 (d, T FI} 6.94 (d, 2 ) 7.31 (m, 1 1) 7.38
(m, 2 H) 7.46 (m, 2 H) 7.56 (d, 2 H) 7.87 (s, 2 ) 8.11 (d,
11 836 (s, 1 H) 9.34 (5, 1 ID

B103-X00-MOG(C01 D44

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppra 1.69 (m, 2 H) 1.94
{(r, 2 H) 2.32 (s, 3 H)2.3% (m, 2 ¥} 2.80 {m, 4 1) 2.99 (1,
2H) 4,35 (m, 4 H) 4.44 (d_ 2 H) 6.94 (d, 2 1D 7.31 (m, 2
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H)7.57 (d, 2 H) 8.37 (s, 1| H) 8.50 (m, 2 H) R85 (1, | F)
9.34 (s, 1 )

B103-X00-MOO(C)1 ) D36

"B NMR (400 MHz, DMS0-ds) § gpm 1.91 (m, 4 H) 2.20
(m, 3 ©I) 2.37 {m, 4 H) 2.55 (m, 4 ) 2.8 {m, J=59,63
Hz, 6 H)4.28 (m, 1 H)4.35 (s, 3 ) 5.10 (m, 1) 5.35
(none, 1 H) 6,93 (m, 2 1) 7.31 {m, 5 H) 7.56 (m, 2 H)
8.35 fm, 2 H} 9.32 (m, 6 H)

B103-X00-MOO(CO1 )-1139

TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.68 (s, 4 H) 1.91
(m, 4 ) 2.20 {m, 3 1) 2.52 (m, 8 H) 2.87 (m, J=66.33
Hz, 4 H) 3.04 (m, 2 H) 428 (m, 1 H) 4.35 (3, 3 ) S.08
(m, 1 ) 6.93 {m, 2 H) 7.38 (m, 7 H) 8.35 (m, 21) 9,32
(rg, 1 H)

B103-X00-M00(C01)-D34

"1 NMR (406 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.78 (m, J=106.57
Hz, 4 F) 2.41 (m, 7 H) 2.87 (m, J=68.16 Hz, 4 H} 3.73
(m, 2 H}4.28 (m, | H) 436 (5, 3 TD 5.00 (mn, 2 H) 6.93
(mn, 2 H) 7.32 (m, 5 H) 7.56 (m, 2 H) 826 (m, 1 A) 8.36
(m, 1 H) 2.32 (m, 1 H)

B103-X00-M00(C01)-D43

"5 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, 4H) 4.29 (m, 1 H) 4.34 (m, 3 H) 693 (m, 2 H) 7.22
(m, S H) 7.56 (m, 2 1) 8,36 (s, 1 1) 8.86 (m, ! H) 5.32
{m, 1 H)

BOO-X00-MOWCO1)-D38

TH NMI (400 Mz, DMSO0-de) § ppm 2.52 (m, 6 H) 2.71
(t, 2 1) 2.90 (t, 2 H) 3.57 (m, 4 H) 4.36 ¢m, 3 H) 5.13 (m,
1 H) 6.55 (s, 2 ) 7.24 (m, 1 H) 7.33 (m, 2 H) 7.41 (m, 2
H) 8.17 (s, 1 1) 8.36 (4, 1 ).

B00-X00-MOD(CO1)-DI4

'EL NMR. (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 2.71 (1, 2 H) 2,94
(t, 2 H) 435 (5, 3 H) 4.43 (d, 2 H) 6.56 (3, 2 H) 7.31 (m, 2
H) 8.18 (s, 1 F) 8.50 (m, 2 F) 8.82 (t, 1 ).

B113-X00-MOO(C01)- D44

"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) § ppm 2.83 (1, 2 H) 3.00
(t, 2 H) 4.35 (s, 3 H) 4.44 (d, 2 ) 7.16 (m, 2 H) 7.30 (1,
2 H) 7.7 (m, 2 H) §.41 {5, 1 FI) 8.50 (m, 2 H) 8.87 (¢, 1
H)955(s,1H) .

B112-X00-MO0(CH1)-D0Z

"HNMR (400 MHz, DMSO-de) § ppm 2.84 (1, ~7.68
Hz, 2 K) 2.0 (t, S=7.68 Iz, 2 F) 4.35 (4, 3 H) 4.44 (d,
J=6,34 Hz, 2 ) 7.26 (m, 5 H) 7.36 (d, ~9.02 Bz, 2 B)
7.76 (d, /=0.02 Tz, 2 H) 8.44 (3, 1 H) 8,72 (t, J=6.40 Bz,
1 1) 9,68 (s, 1 M)

BO4-X04-MOO(CO1)-D03

"H NMR (400 MHz, DMSO0-ds) 3 ppm 2.87 (¢, 2 H) 2.99
(2 H) 371 (s, 3H) 7.25 (m, 1 H} 744 (3, 1 F) 7.51 {m,
3 H) 7.66 (m, 2 H) 8.55 (s, | H)

B10-X00-M04{C15)-D03

"H NMR (400 MHz, DMS0-d¢) § ppm 2.85 (m, 6 H) 3,85
(m, 4 H) 3,33 (m, 5 1) 6.28 (s, 2 H) 6.80 (d, 2 H) 7.33 (&,
2 H) 7.47 (m, 7 H) 7.63 (d, 2 H) 7.66 (s, 1 1) 8.42 (s, 1
H}9.34 (s, 1 )

B09-X00-MO4(C03)-D03

"H NMR, (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppa 0.79 (m, 5 H) 1.64

(t,2 1) 2.86 (m, 15 H) 4.84 (1, 2 H) 6.67 (m, 1 ) 7.21

el

1020
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{m, 3 H) 7.39 (3, 2 H) .41 (5, 1 1) 9.25 (5, 1 H)

B10-X00-MO0(C14)-D3

*H NMR. (400 MHz, DMSO-de) 8 ppra 1,13 (1, 3 H) 2.23
{8, 3 /M) 2.52 (m, 4 H) 2.61 (g, 2 H)} 2.84 (t, 2 H) 3.03 (m,
6 1) 6.16 (3, 2 H) 6.75 (d, 2 H) 6.83 (s, 1 H) 7.29 (br. 5, 2
H) 736 (d, 2 10) 745 (br. 5, 1 H) 8.38 (s, 1 H) 9.25 (s, 1
H

B10-X00-M0O(C14)-D09

T NMR (400 MHz, DMS0-dg) S ppm 112 ¢, 3 ) 2.24
(s, 3 H) 2.46 (m, 4 H) 2.60 (q, 2 H) 2.83 (1, 2 F) 1.02 (m,
6 H) 4.41 (&, 2 H) 6.18 (s, 2H) 6.74 (4, 2 H) 6.33 (3,  H)
7.23 (m, 1 1) 7.31 Gm, 4 K) 7.37 (4, zmaas{a 17)
8.69 (t, 1 ¥ 9.26 (s, 1 H)

HO8-X00-MO0(CO1)1D03

TH NMR (400 Mz, DMSO-dg) 8 ppm 2.79 (m, 2 H) 2.96
(m, 2 H}3.83 (5, 3 H} 4.23 (&, 3 H} 6.98 (m, 3 H} 7.22 (g,
174351 8.0 0m, 1811 {5, 1H)8.35(s |

B36-X00-MO0{CO1) D03

"I RMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm .78 (t, 2 H) 2,93
(t, 2 D 4.28 (5, 3 H) 5.95 (s, 2 H) 6.84 (d, 1 H) 7.06 (dd,
1H)'?.EE{B,lH)TS4(d,lH)?42(-s.lI—I)334(s 15)
9.34 (s, 1 H)

Ejemplo 52

B-vodo-1l-metil-N-{{18)-2-morfolin-4-il-1-feniletjl]-4,5-

dihidro-l1H-pirazolo[4,3-h]l quinazolina-3-carboxamida

,k

N# N
i |/J‘*m | F’MJ

-—.-.............. F/
I) AN t)

A una suspension caliente y bien agitada de 8-amino-l-metil-

N-[(18}-2-morfolin-4-il-1-feniletil]-4,5-dihidro-1H-

pirazolol4, 3-hlguinazolina-3-carboxamida (3 g, 6.92 mmol} en

ST
+oZ°

102
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dimetoxietanc (240 ml), mantenida en una atmbsfera inerte de
argdn, Se agregaron en gecuencia yoduro da cesgio {2.16 g, 8.3
mmol), yoduro bisublimadeo (870 my, 3.46 mmol), yodure de
cobre {460 mg, 2.42 mmol) ¥ nitrito de isopentilo (1.71 mlL,
1.5 g, 12.46 mmel}. La mezcla de reaccidén se aglts
vigorogamente a €5-70°C durante 1& horas. Después de
enfriamiento en un bafic de agua con hieleo, el sdlide ge
filtrd y el f£iltrado se diluyd con diclorometanc (100 mh], se&
lavd con hidrdxido de amonico al 30% {50 mL), tiosulfato de
sodio (100 mbL}, saclucidn salina y se secaron sobre NapS0,
anhidro. El crude se purificd mediante cromatografia flash
gsobre gal de sgilice {eluente:; diclorometanco/metancl 95:58) ¥y

2e ai1sld 1.48 g del compuesto del titule (40% de productol.

W NMR (400 MHz, DMSG-de} 5 ppm 2.52 [(m, & H} 2.89 [t

[ &

, H}

2.99 (t, 2 H) 4.30 {&, 3 H) 5.17 {m, 1 H} 7.22 {m, 1 H) 7,34

{m, 2 H) 7.41 (m, 2 H} §.47 {8, 1 H)

EjemElO 53

1-metil-g-{[3-(4-metilpiperazin-1-il) fenil]amino}-N-[{18)-2-
morfolin-4-il-1-€feniletil] -4,5-dihjdro-1H-plrazolol4,3-

h]lquinazeclina-3-carboxamida [BO%-X00-MOO0{C01l)-D38]

fo2
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N e W ™
) e H 3

Ry TR

Acetato de paladio (Pd{oac)s] (10 my, ©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 argorn. La
mezela ge agitd bajo argdn durante 30 minutos. Luegoe ge
agregaron, 3-{4-metilpiperazin-l-11)fenilamina {84 mg, ©0.44
mmel) . 8-vodo-1-metil-N-[{18)-2-morfelin-4~il-1-feniletlil]-
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxamida (120
my, 0.22 mmol}, carbonato de potasic (670 mg, 4.85 itad IERYS
dimetilformamida {1, 5 mL). La mez¢la resultante se calentd a
80°C en un bafio de aceite bajo argdn con buena agitacidn

durante 1.5 horas.

Después de enfriar a temperatura anmbiente, la mezcla de
rgaccién ge vertld en aéua y ge extrajo con diclorometano.
Lep extractos orgénicos se lavaron con solucidén salina y se
gecarcn schre Wa,S0,. El diseolvente ge removid bajo wvacio, el
crudc ge purificd mediante cromatografia flash scobre gel de
5ilice (eluente: diclorometano/metanol %5:5) para producir 40

mg (30% de productel del compuesto del titulo.

AN
BEePEe;

(0222
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H NMR (400 MHz,

2,80 (t, 2 H) 2.54
{g, 3H) 5.1 {m,
Hi 7.33 {(m, 2 Hj
Al trabajar

compuestos:

Tabla XIV

DMS0-dg)
(m, 4 H}
1 oY

7.42 {m,

analogamente se

294

5 ppm 2.27 {&, 3 H) 2.%2 {m, 8 H)

3.13 (m, 44) 3.58 {m, 4H]

6£.59 {m, 1 Hj 7.14 {(m,

2 Hy .39 {m, 2 8} .32 {a, 1 Hi.

prepararon los

PCT/EP2004/050612

4.33

1 M F.24 {m, 2

siguientes

[ B107-X00-MOO(COT D3R

' NMR (400 MHz, DMS0-d2) 3 ppm 2.52 (m, 6 H)

280t 23297 (m, 210 3.09{m, 4 F) 3.57 (m, 4 H)

3.76 (m, 4 1) 4.39 (5, 3 H) 5.18 (m, 1 H) 6,60 (m, 1 H)
7,16 (m, 1 H)7.42 m, 65D 8.40 {m, 2) 935 (8, 1 H)

B105-X00-M0{C01)-D33

"H'NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.52 (m, 10 H)
2.81(,2M)297 (1, 2 H)3.34({m, 10 M) 441 (5,3 H)
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1537 (1, 1 H) 6.93 {m, ) H) 7.34 (m, 4 K} 742 (m, 2 H) ]

7.58 (1o, 1 ¥1) 7.77 {m, 1 H) B4 (m, 2 H) 9.54 (s, 1 H)
B103-X00-MOG{C01)-D38 | 'H NMR (400 MHz, DMSG-dg) § ppu 1.66 (o, 2 H)
1.92 (m, 2 H) 2.21 {m, 5 ) 2.52 (m, 4 H) 2,65 (m, 2 H)
2.7% (t, 2H) 2.93 (mn, 4 H) 3.56 (m, 4 F) 4.29 (m, 1 H)
436(8,3H) 537 (m, ) F) 6.93(d, 2¥) 7.24 (m, L H)
7.33 (m, 2H) 742 (m, 2H) 7.56 (4, 211) 8.35 (8, 1 F))
840¢d, | M} 9.32 (s, 1 D)

B101.X00-MODCOD-D38 | 'E NMR. (400 MEiz, DMSO-dg) § ppm 2.18 (s, 3 H)
2.52 (m, B ) 2.80 (1, 2 H) 2.95 (in, 4 H) 3.33 (m, 6 )
3.56 (n, AR} 439 (s, A M) 5.17 (m, 1) 723 (m, 3 1))
7.33 (m, 2 H) '7.42 (m, 2 B) 7.65 (d, 2 t1) 8.40 (10, 2 H)
4,50 (9, 1 H)

B104-X00-M00(C01)}-D38 | 'H NMR (400 MPEz, DMSO-dg) 8 ppm 2.21 (s, 3 H)
2.42 (m, 13 H) 2.81 (,/=7.80 Hz, 2H) 2.95 (m, 3 )
144 (5, 2 1} 3.57 (m, 4 I} 4.41 {5, 31 5.17 (m, 1 H)
6.90 (d, ~1.56 He, 1 H) 7.24 {t, /~7.68 Hz, 2H) 7.33
(t, S=7.50 Hz, 2 H) 7.43 (m, 2 H) 7.57 (dd, /~8.26, 4.98
Hz, 1H) 7,76 (, J~1.95 Hz, 1 H) B.41 {d, /~7.68 Hz, 1
i ) 8.41 (s, 1 1) 9.53 (s, 1 H)

B113-X00-MO0(CO1)-DI8 | 'H NMR (400 Mz, DMSO-ds) 8 ppm 1.45 (m, 6 H)
2.73 (tm, 16 1) 3.57 (m, 4 F1) 439 (5, 3 H) 5.17 (m, 1 F)
7.26 {m, 2 H) 7.25 (m, } F) 7.33 (1, /=~7.56 iz, 2 )
TAI (M 27,70 (s, 2 1D 8,42 (m, 2 ) 9.55 (8, 1 H)
BI06-X00-MOD(CO1)-D38 | "H NMR (400 MHz, DMSO-d) 3 ppim 1.74 (m, 2 H)

2.98 fm, 2 H)2.52 (m, TH) 2.81 {m, R H) 3,56 {m, 4 1)
4.41 {m, 4 H) 5,17 (m, 1 1)) 6.60 (m, 1 F1) 7.26 {m, 5 H)
i 7.44 (m, 3 H) 842 (m, 2 I} 9.50 (s, 1 £
B111-X00-MO0{CO1) D38 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-iig) 5 ppm 1.30 (t, S=7.10
Hz, 3 1) 246 (e, 5 H) 2.80 (1, J~7.74 Hz, 2 1) 2.93 (m,
3H)}3.56 (g, 4 ¥} 4.03 (g, J=7.19 Hz, 2 ) 4.20 (5, 3 H)
3.16 (tm, 1 1) 6.20 (4, =1.71 Hz, 1 H) 7.24 (t, J=7.32
Hz, 1 §) 7.33 (5, /=744 He, 2 H) 742 (i, 3 H)} 8.36 (3,
1H) 8.4 (4, J=6.95 0z 1 H}9.23 (5, 1 1)

Ejemplo 54
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Etapa 1. N-[{18)-2-amina-1-feniletil]-~1-metil-8-{4-{4-
metilpiperazin-1-il}fenillamino}-4,5-dihidro-iH-pirazolo(4,3-

hlguinazolina-3-carboxamida [B10-X00-M00 (201} -D71]

2 una solucidm de 129 mg (0.228 mmol) de N-[(18)-2-azido-1-
feniletill-1-metil-8-{{4- (4-metilpiperazin-1-il}fenillamino}-
4,5~dihidro-1H-pirazolal4,3-hlguinazolina-3-carboxamida en 16
mL de metanol, se digolviaron 6% mg {1.2 mmol) de NH,Cl en
3.2 mL de agus ¥ s& agregaron 3% mg de hierro (0.7 mmol) ¥ la
mezcla sé refluyd durante lz nochse., La suspensidén ase enfrid a
temparatura ambiente vy ge filtro. Despuss de la remocidin del
metanol, Na,00; s08lide se agregd por porciones a la fase
atupsa hasta obtener un pH de 10 vy el productoe lusgo se
extrajo con diclorometano. La cromatografia flash del crudo
{eluente diclorometanc/metansl 35/5) produje 94 mg  del

compueste del titulo,

'H NMR (400 MHz, DMEO-dg) 5 ppm 2.24 (s, 3 H) 2.47 (m, 4 H

2.78 (&, J=7.68 Hz, 2 H) 2.96 {m, 3 H) 3.08 (m, S H) 4.27 (s,

j025
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3 HY 5.01 (m, 1 H) 6.91 (d, J=9.15 Hz, 2z H} 7.31 {(m, & H}
7.54 {d, I=92.02 Hz, 2 H} 8.34 (s, 1 H) 8.54 (4, J=8.17 Hz, 1

H} %.2& {=, 1 H].

Al trabajar de acuerdo con el método anterior se prepard el

siguiente compussto:

B1l0-X00-M03 (C01) -D71

'R NMR {400 MHz, DMSO-de) & ppm 1.21 (s, 3 H) 1.34 {=, 3 H)
2.24 (s, 3 H) 2,45-2.49 {m, 4 H} 2.62-2.72 (m, 2 H) 2.20-3.05
{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) &.91 {d, J=%.15 Hz, 2 H} 7.24-7.2% (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) B8.65 {d, J=8.29 Hz, 1 H] 5.26 (s, 1 H).

Etapa 2. N-{{1l&)-2-{dimetilamino)-i-feniletil]l-1-metil-8-{[4-
(4-metllpiperazin-i-il)fenil]l aminc}-4,5-dihidro-1H-
pirazolo(4,3-Alquinazolina-2-carkoxamida [B10-XO0-MOO{C01) -

7zl

A una golucidén de 30 mg {0.051 wmol) de N-[{18})-2-amino-1-
feniletil]-1l-metil-8-{[4-{4-metilpiperazin-1-i1l)fenillamino}-
4,5-dihidro~1H-pirazolol4, 2-hlguinazolina-3~carboxamida e
metanol (5 wmLj, sge agregaron 0.027 mhk de formaldebhido

(solucitn acucsa al 40% 0.364 mmol] vy &dcido acétice (6G.02

TS

PCT/EP2004/0506 12 M

JQZ%
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mL) . Después de 30 minutos, se agregarcn 77 mg (0.364 mmol)
de Eadictriacetﬁxiborohid&uro v la mezcla se agitd durants 5
horas., El1 disolvente se removié bajo vacic, el crude se
disolvid en agua y se agregd NaC0; por porciones hasta un pH
bisico. El producto se extrajo con diclorometanco <oma un

compuesto sole (34 mg, &6 % de producta}.

"M NMR (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 2.26 fg, 2 H} 2.52 (m, 4 Hj
2.78 (¢, 2 H) 2.95 (¢, 2 H) 3.09 (m, 4 H} 4.27 (s, ¥ H} 5.11
fm, 1 H) 6.93 {d, 2 H) 7.24 {(m, 1 H} 7.33 {(m, 2 HI 7.41 {m, 2

H} 7.53 (4, 2 H} B8.24 (m, 2 H] 9.286 (s, 1 H}.

A1 trabajar anfilogamente Be prepararon los SiguiEntes

compuestos:

1-metil-8-{[{4-(d-metilpiperazin-1-i1}fenil] amino} *H-{ {18) -2-
[{l-metilpiperidin-4-il}aminc]l-1-feniletil}-4.5-dihidro-1H-
pirazolo{4,3-hlgquinarclina-3-carkoxamida [BLO-2X00-MOD {201y -

ol4st

1
H NMR (400 MHz, DMSO-d) & ppm 1.76 (m, 4 H) 2.73 (m, 24 HIi

4.39 (3, 3 H} 5.34 {m, 1 X} 5.%5 {4, 2 Hy 7.30 {m, 1 H} 7.38B
{m, 2 H} 7.42 f{(m, 2 H) 7.57 {4, 2 H) 8,36 (s, 1 H) B.75% (=, 1

H) 5.33 (b=, 1 H).
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BLO-X00-M03 (CO1) -D72

' MMR (400 MHz, DM&C-de! & ppm 1.21 (s, 3 H) 1.32 (s, 3 H)
2.24 (@, 6 H) 2.25 {5, 3Hj 2.49 (m, 4 H} 2.87 f{m, 2 H) 2 80
{m, 2 H) 3.08 (m, 4 H) 4.34 (s, 3 H} 5.12 (td, J§=8.20, 5.67
Hz, 1 H} 6.91 {4, J=9.15 Hz, 2 H} 7.25 (m, 1 H) 7.34 {(m, 2 H}
7.42 (m, 2 H} 7.53 {4, J=9.1% Hz, 2 H} £.33 (s, 1 H} 8.45 ({d,

J=8.29 Hz, 1 HY 9.26 {3, 1 H}

Ejemplo 55

N-benzil-1-matil-8-[4-{4-metll-4{-oxidopiperazin-1-

i1l) fenillamino}-4,5-dihidro~1H-pirazoloi4,3-hl quinazplina-3-

carboxamida

MG | Mb
tl uj%ﬂ | . \G\N—L., )

A una goelucidn de 32%.4 mg (0.0774 mmol) de N-benzil-l-metil-
g-{[(4-(4-metilpiperazin-1-il}fenillamino}-4,5-dihidro-1H-

pirazolol(4,3-hlquinazolina-3-carboxamida, se agregsron 17.4
mg (0.0774 mg) de &cido 3-clorcbhenzenocarboperoxoico ¥ la
mezela se agitd a temperatura ambiente. Después de 45 minutos

g2 agredd una soluecidn acucea de NalCO, v el disolvente se

(029
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removid. El  tratamiente con mecancl y  la  filtracidn
proporciend 26.6 mg del compuesto del titule (66 % de

producta)

'Y NMR (400 MHz, DMS0O-d¢) & ppm 2.81 (t, J=7.74 Hz, 2 H] 3.00
{t, O0=7.62 Hz, 2 H} 3.37 (m, & H) 3.15 (s, 3 H) 4.34 (s, 3 H}
1,43 (d, J=6.3¢ Hz, 2 H) 6.98 (4, J=5%.15 Hz, 2 H} 7.24 {m, 1
H) 7.33 (m, 4 H) 7.57 {d, J=9.15 Hz, 2 H} 8.3¢ {2, I Hi 8.70

(t, J=6.34 Hz, L H] ».30 {g8, 1 H).

Ejemplo 56

8-[4-(4d-metll-piperazin-1-1{1}-fenilaminej-1,4,4-trimetil-4,5-
dihidro-~l1H-pirazolo{4,3-hlquinazolina-3-carboxilato de etilo

[B1lO-XO0-MO2 {CO01j~-D01]
by O
. Lo
S Q e f

PA{OAc): (762.34 mg, 3,395 mmol), (*)-BINAP {2.145 g, 3.385

M=
AL

mmel) y dimetilformamida {250 ml} se cargaron en un frasco de
fonde redondo lavado c¢on argdn. La mezcla se agitd bajo argdn

durante 30 minutos. Luego se agregaron 4-(4-mstil-piperazin-
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1-ily-fenilamina {19.493 g, 101.808 wmol}, &-yodo-1,4.4-
trimetil-4,5-dihidre-1H-pirazola (4, 3-hlguina=zalina-3-

carboxilato de etilo {14.00 g, 33.861 mmol), K200, {60.00 g,
424.112 wmmol) v  dimetilformamida  {2%0 wL). La mezcla
resultante se adgitd a Cemperatura ambiente durante 1 hora v
luege se calent® a B0°C en un bafio de aceite bajo argdn con

buena agitacién durante 2 horas.

Deapuds da enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccién se filtrd mediante filtracién por suceidn lavandp
con dicleorowmetans y el filtrado ge evapcord hasta gecado. El
crude se purificd wediante cromatograrfia flash gobire gel ds
gsilice {eluente: diclorcmetans/metancl %4:6) para producir

11.60 g {72% de producto) del compuesto del titulo puro.

M NMR (4060 MHZ, DMSO-ds) & ppm 1.33 {(t, J=7.07 Hz, 3 H} 1.33
{s, 6 H) 2.27 (&, 3 H} 2.52 (m, 4 H} 2.71 (s, 2H) 3.03-3.15
{m, 4 H) 4.32 (g, J=7.07Hz, 2H) 4.33 (s, 3 H) 6.91 {d, I=9.02

Hz, 2 H) 7.53 (4, J=9.02 Hz, 2 H) 8.35 (=g, 1 H) 9.28 (s, 1

Al trabajar de acuerdo con el método anterior se prepard el

giguisnte compuesto:

Tabla XV

S

| O

el
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BT9-X00-M03(COT)DOI | 'H NMR (400 MFz, DMSO-g) 6 ppret 1.33 (&, S=7.07
B, 3 ) 133 (5, 6 1) 2.71 (5, 2 H) 3.01 - 3.08 (m, 4 H)
370 - 3,80 (m, 4 T) 432 (g, J=7.07 Fz, 2 H) 4.33 (5, 3
H) 6.93 (d, F=5.15 Fz, 2 H) 7.55 (d, F9.02 Hz, 2 )

8.36 (3, 1 F} 9.30(s, 1 H)

Ejemplo 57

8al de potasio de 4cido 8-[4-{4-metil-piperazin-1-il)-
fenilaminel -1,4,4~trimetil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

h]l quinazelina-3-carboxilice [B10-X00-M03 (C01)-D02)

2, — 0ty

A una suspensidn de g-{4-(4-metil-piperazin-1-i1}-

W
O

fenilamine] -1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-1H-pirazolo {4, 3-

hlquinazolina-3-carboxilate de etile (11.480 g, 24.350 mmol}
gr1 etancl anhidro (450 mlL), s2 agreqgd hidrdxide de potasop al
1.8M en 95% etancl (63 ml) bajo buenalagitacién vy la mezcia
ge calentd a reflujo durante 3 horas. Después de enfriamiento
en un bafic de hielo, se formd un s6lido, gque se filtrd
lavando con etancl, s& secd a 40°C bajo vacioc para producir
11.8 g [(produccidn cuantitativa) del compuesto del titule

g8lido hlanoo.
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1y NMR (400 WMHz, DMSO-d;) & ppm 1.31 (s, & H) 2.23 {g, 3 H)

2.47 (m, 4 H) 2.58 (s, 2 Hj 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} 8.2¢ (s, 2

H) 9.12 (s, 1 H)

21l trabajar de acuerde con =l método anterior sSe prepatraron

loe siguientes compuestos:

Tabla XVI
B04-X00-MO3(CO1}DOZ | 'H NMR (400 Mz, DMSO-ds) 3 ppm 135 (5, 6 1D
273 (5,2 H) 4,34 (5, 3H) 6.98 (1,7 736, 1.13, 1.10 Fz,
1 /) 7.31 (dd, J 8.47, 7.38 Hz, 2 H) 7.71 (dd, J .66,
D.08 ¥z 2 M) 8.42 {s, 1 I 9,53 (s, 1 1) 12.84 (s, 1 H)
B12-X00-MO3(C01)-D02 | "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.31 (s, 6 H)

224 (s, 3 ) 245 (5, 4 1) 2.61 (5, 2 H) 2.84 (1 J 4.5
Hz, 4 H) 4.18 (5, 3 B) 7.52 (d, J9.02 Wz, 1 H) 7.94 (dd,
J890, 244 Hr, | H) 8.09 (d, J2.56 iz, 1 B} 8.34 (3, |
H963(s, 1HY

B13-X00-M03(CO1)-D02

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) § ppm 1.32 (8, 6 )
225 (2,3 T) 257 (m, 4 F) 2,61 (3,2 H) 2.94 (t, J 4.51
Bz, 4 H)4.20 (s, 3 H) 7.12 (4, J8.80 Hz, 1 A} 7.53 (dd,
J 8.78, 2,56 Hz, 1 H) .99 (d, J 2.56 Hz, 1 H) 831 (s, 1
1945 (s, 1 )

BOO-X00-MO3(CO)-D02 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-de) 3 ppra 1.28 (5, 6 1)
2.51(s, 2 H) 4,16 (s, 3 H) 6.37 (s, 2 H) 8.07 (5, 1 H)
BI®-X00-MO3{CO1}D02 | "M NMR (400 MHz, DMEO-ds) & ppm 131 (5, 6 1)

258 (s, 2 H) 3.01 —3.00 (m, 4 H) 3.71 — 3.79 (m, 4 ¥))
4,18 (s, 3 H) 691 (d, J=5.15 Hz, 2 H) 7.57 (d, S=0.15 |
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B109-X00-MOO(CH D02 |

}&,2}1}3.25(5,111}914{3 1 H) ]
TH NMR (400 MHz, DMSO-d) 8 ppm 224 (5, 3 H)
248 (m, 4 B) 2.76 {t, =768 Hz, 2 H) 2.96 (m, 6 T)
427 {3, 3 H) 699 {dd, #1000, 8.90 Hz, 1 H) 7.38
(ddd, /=8.87, 2.47, 0.85 Hz, 1 H) 7.68 (dd, S=15.49,
2.4411:,1}11334@,111)9.45{3,111}

| B313-X00-M02{C01)- 102

B NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1.27 (s, 6 H)
225 (s, 3 H) 2.51 {m, 4 H) 2.91 (¢, 2 H) 2.94 (1, J4.39
¥z, 4 H) 425 (3,3 H) 7.13 (4, J £.78 Hz, 1 H) 7,53 (dd,
J8.78,2.56 Hz, 1 H) 8.00 {d, 72,44 Hz, 1 H) 8.43 (5, 1
H) 949 {g, 135

B12-X00-MO2(COT D03

TH NMR (400 Milz, DMSO-d) & ppm 127 (3, 6 B) |
2.24 (3, 3 F) 2.45 (5, 4 F) 2.84 (t, S 4.63 He, 4 H) 2,81
(5, 21D 4.23 (g, 3 W) 7.52 (4, J 8.78 Uz, 1 H) 7.93 (dd, S
8.78, 2.32 He, 1 H) &.11 (d, J 2.56 Flz, 1 ) 8.4 (g, 1
H) 9.67 {5, 1 B)

BO4-X00-MO2(COL)-D02

H NMR (400 MHz, DMS0-d¢) 5 ppm 131 (5, 6 H)
2.92 (s, 2 H} 4.37 (s, 3 H) 6.98 (tt, J7.33, 1.1, 1.67 Bz,
1 H) 7.32 (dd, J 8.41, 7.44 ¥z, 2 H) 1.72 (dd, J 8.66,
0.98 Hz, 2 H) 8.52 (s, 1 1) 9.56 (5, 1 §1) 12.80 (¢, 1 H)

B10-X00-MOZ(C01)-D02

"H NMR (400 MHz, DMSO-3s) & ppm 125 (s, 6 1)
2.23 (s, 3 H) 2.47 (m, 4 ) 2.80 (s, 2 H) 3.07 (m, 4 H)
4.21 (8, 3 ED 6.89 (d, S=9.17 Hz, 2 H} 7.54 (4, /9,17

Hz 2T) B33 (3, 1 1) 9,14 (5, 1 H)

Metilamida de

Ejemplo 58
acido B~[4- (4-metil-piperazin-1-ilj-

fenilaminol-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-1H-plrazolo(4,3-

hlgquinazolina-3-carboxilico [BLlO-X00-M0O3{C01) -D04)

~ .
O Cagect,

- H PH
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A una suspensién de gal de peotasio de dcido g-{4-({4-metil-
piperazin-1-il)-fenilamine]l-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-1H-

pirazelo[4,3-hlquinazolina-3-carkoxilice (9.5 g, 18.561 mmol )
Brl una mezola 1:1 de tetrahidrofurano anhidro Y
dimatilformamida (50 mL}, ga agregaron en este orden
metilamina 2M en tetyahidrofuranc (21.12 wmL, 42.24 mmol}, 1-
hidroxibhenzotriazol  {5.332 g, 39. 458 mmol) vy 1-{3-
dimetilaminepropil) -2-etilcarbodiimida {ELC) (7.567 g, 39.473
mmol}, ¥ la mezela de reaceifn se agitd a  temperatura

ambiente durante 18 horas,

La mezcla de reaccldn se vertid ern agua (2.5 L} v 8= extrajo
con dicloromstanc {4 x 250 wml). Los extractos organlicos
conbinados se lavaron con agua, sSe escicieron sobre sulfato
de sodio anhidro, v el disﬁlvente Ee removid bajo presidn
reducida. E1 crudo se purificd mediante cromatografia f£lash
gobre gel de silice (eluante: ¢loruro de metileno/metancl
94:6) para producir 8.20 g (92% de producto} del compuesto

del titule purao.

'H NMR {400 MHz, DM30O-d¢) & ppm 1.33 {s, 6 H) 2.26 (s, 3 H)
2.44-2.54 (m, 4 H} 2.68 f{s, 2 H) 2.76 (d, J=4.76 Hz, 3 H)
2.04-3.13 [m, 4 H} 4.31 (g, 3 H) &.91 (d, JT=%.02 Hz, 2 H)
7.53 (d, J=9.02 H=z, 2 H) 8.15 (g, J=4,84 Hz, 1 H) 8.34 {as, 1

H} 9.258 {@, 1 H}
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al trabajar de acusrdo con el método anterior ase prepararon

loe giguientes compuestos:

Tabla XVIT

; B19-X00-M03(C01)-DO4 | "I NMR. (400 MHz, DMS0-dg) 5 ppm 1.33 (g, 6 F)
{ 2.68 (s, 2 XF) 2.76 (d, J4.76 1Tz, I H} 3.02 ~3.09 {m, 4
H) 3.72 — 3.79 (m, 4 H) 4.31 (g, 3 W) 6.93 {d, J~0.02
Hz, 2 H) 7.55 (4, J=9.02 Hz, 2 H) 8,15 (q, S=~h63 Bz,
1M 83415 1HIO28 (s, 1H)
B10-X00-M03(CO1)-D25 TH NMR (400 Mz, DMS8O0-ds) 5 ppm 1.35 (s, 6§ H)
2.28 (5, 3 H) 2,50 — 2.57 {m, 4 H)2.70 (5, 2 H) 3.04
3.13 (m, 4 H) 4.6 (4, /~5.85 Hz, 2H) 434 (5, 3 H)
i 6.92 (4, J=9.02 Hz, 2 H) 7.53 (d, S9.02 Hz, 2 1} 8.36
B ) (5, LED) 8.94 (1, J<5.85 Hz, 1 1) 9.28 (s, 1 Y1)
B10-X00-MO3(CO1)-D30 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1.35 (3, 6 H)
2,28 (s, 3H) 247 - 2.59 (m, AH) 2.69 (5, 2 H) 3,02
3.16 (m, 4 H}3.83 (d, 573 Hz, 2 M} 434 (5, 3 H)
6.52 (d, S9.15 Bz, 2 ) 708 5, L H) 7.96 s, 1 1)
7.53 (d, J=5.02 Az, 2 ¥) B.12 (t, /=5.67 Hz, 1 H) 8.35
(s, 1¥)9.27 (s, 1 )
B10-X00-MO3(CO1)-DI62 ) " WMR (40D MEz, DMSO-dg) & ppm 1,33 (s, 6 H)
. 2.70 (g, 2 1) 2.85 (d, J=4.63 Hz, 3 H} 2.95 - 3.05 (m, 2
| Sal de tri clorhidrato H}3.01 —3.25 (m, 2 Hy 3.52 (4, #=11.46 Hz, 2 H) 3.67
{3, 3 ) 3.74 (d, J=13.66 Hlz, 2 TD) 4.00 (d, /=5.97 Hz,
7 ¥ 4.34 (3,3 H) 6.99 (d, /~9.15 He, 2 1) .60 (@,
J=0.02 Hz, 2 1) 8.57 (5, 1 ) 8,54 (3, J=6.04 Bz, 1 H)
9,39 (s, 1 H) 10.23 (5, 1 I |
B10-X00-MO3(CO01)-D20 | 'H NMR (408 MHz, DMS0-ds) & ppm 1.36 (s, 6 H)
2.27 (s, Y H) 2.50 - 2.57 (m, 4 1) 2.71 (5, 2 H) 3.07 -
3,13 (m, 4 ) 438 (5, 3 H) 6.92 (¢, S=0.15 Hz, 2 1}
706 —7.15 (m, 1 H) 7.31 ~7.40 (m, 2 H) 7.55 (d,
J=0.15 Hz, 2 ) 7.80 (8d, /=8.54, 0.98 Hz, 2 F) 8.37
_ (5, 1 H) 9.20 (g, 1 1) 10,29 (s, 1 HD)
B10-X60-M03(C01)-D09 'H MR (400 MHz, DMS0-ds) & ppm 1,33 (5, 6 H)
2,70 (g, 2 ) 2.84 (4, =4.15 Hz, 3 H} 3.03 (1, ~=12.56
Hiz, 2 H) 3.10 - 3.25 (0, 2 ) 3,36, - 3.5 (e, 2H) |

e
He37

Tokhe



WO 2004104007

307 FCT/EP2004/Q506 12

3.74 (d, J=13.05 Hz, 2 H) 4.32 (&, 3 BY 445 {d, /=6.34
Hz, 2 H) 7.00 {d, /=9.02 Hz, 2 H) 7.21 ~ 7.2 (m, 1 H}
7.31 —1.36 (m, 4 H) 7.59 (d, /=9.02 Hz, 2 H) 8.36 (3, 1
H)8.77 (t,f-6.34 Hz, 1 H) 9.46 (5, 1 H) 1046 (3, 1 H) |

B10-X00-M03{C01)-D34

THNMR (400 Miz, DMS0-dg) § ppm 1.23 (5, 3 H)
1.33 (5, 3H) 227 (s, 3 H) 2.48 — 2.56 (m, 4 H)} 2.67 (5,
2H)}3.04-3.14 (m, 4 ) 3.7} (1, F=6.04 Hz, 2 H) 4.35
{s, 3 H) 4.96 {t, S=5.61 Hz, 1 H) 3.02 {dt, J7.83, 6.20
Hz, | H) 692 (d,.~9.15 Hg, 2 H} 722 ~7.28 {m, 1 H)
7.34 (8, J=7.44 Hz, 2 H} 7.38 - 7.42 (m, 2 H) 7.53 (4,
Jo9.15 Hz, 2 Y1) 8.34 (s, T FI) 842 (d, /817 Hz, 1 H)
9.26{s, 1 H}

B10-X00-MO3{CO1)-170

T NME (400 MUz, DMSO-d5) 5 ppm 1.23 (5, 3 H)
1.36 {3, 3 H) 2.27 (s, 3 H) 2.45 - 2.54 (m, 4 ) 2,61 -
2.72 (m, 2H) 3.07 - 3.12 {m, 4 V1) 3.61 - 3.68 (1,
F=1244, 5,12 Hz, 1 H) 3.8 {ad, F=12,44, 9.51 Hz, ]
H) 4.35 (5, 3 H) 5.27 (14, J=9.21, 5.00 Hz, 1 H) 6,92
(d, 59,15 Bz, 2 H)} 7.X7 - 7.33 (m, ] H) 7.38 (t, ~7.44
Hz, 2 H) 748 (4, J=7.07 Hz, 211 7.53 (4, /~0.02 Hz,
2 M} 8.34 (s, 1 F) 8.93 (d, /=0.02 Uz, L H)9.27 (g, I
)

B10-X00-M03(C01)-D¥163

"H NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 ppm 1.08 (d, /~6.54
Hz, 3 H) 1.31 (& 680) 2.17 (s, 6 1) 2.2 (s, 3 H) 2.45
(m, 6 K1) 2.65 (g, 2 H) 3.04 (m, 4 H) 4.04 (m, 1 I1) 4,29
(s, 3 H) 6.90 (d, /=9.02 Bz, 2 F} 7.49 (d, J=0.02 Hz, 2
H)7.91 (d, /=846 Hz, 1 H) .32 (s, 1 §) 9.27 (s, 1 H)

B10-X00-M02(C01)-D04

"H NMR. (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.28 (8, 6 H}
2,26 (3, 3 H) 2.47 (m, 4 K} 2.93 (s, 2 1) 3.09 (m, 4 H)
4,33 (4, 3 H) 6.93 {d, J=0.32 Mz, 2 1) 7.25 (g, 1 H)
746 (8,1 1) 7.53 (d, J=0.32 Hz, 2 1} B.44 (s, 1 H)
928 {5, 1 1%)

Adelante egtin reporcados log datos de HPLC analitico/Masa

para algunos compuestos representativos de la invencidn.

Tabla XVITI
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"1 meH | Tiempo {wmeToDO |
Ein-wmmn’ﬁ-maﬁ 56034 | 29 1|
B10-X0DM03(CO1)-D26 532.34 [ 295 i
10-X00-MO3C01)-D88 518.33 | 243 1
B10-XOO-MOMCONL D137 | 53432 | 2.4 1
4 0-X0D-MO3(CO1)-D1 16 558.36 | 245 t ]
B10-X00-MO3(CO1}-D79 535.31 2.5 1
B1 0-X00-MO3(001)-D123 517.3 | 267 1
B10-X00-M03(C01)-D138 517.3 | 244 ]
10-X00-M03(C01)-D138 5063 | 243 1
10-X00-MO3(CO13-D139 506.20 | 245 1|
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B10-X00-M03(CG01)-D9% 82129 { 277 1
10-X00-0M03{C01)-D119 580120 | 277 1
B1G-X00-M03(C01)-D8Y 558.36 2.8 1
31 0.X00-M03(CO1)-0115 544.34 | 2.45 1
131 9-X00-MOMCO1)-D108 531,34 29 1
[510-X00-MO03(CO1)-D140 54533 | 2.87 1
i810-X00-MAXCO1-D190 54533 | 3.05 1
51 0-X00-MO3(CO1)}-D82 5083 | 3.4 1
B10-X00-M03(C0O1)-DO7 506.3 3.19 1
B10-X00-M03(CO1-D121 57234 | 323 1
B10-X00-M03(C013-D0B 49128 | 2.03 %
B 0-X00-M03(CO13-D104 6053 | 3.2 1
21 0-X00-M03{CO1)-D113 313t | 3.07 1
10-X00-MO3{CO1)-DB3 54929 | 346 i
1 (R XOG-803(CO -0 31 51831 | 347 t
B 0-%00-MO3(CO1}-D102 47520 | 3.54 i
]Bw-xnnum___na(cuﬂ.mzz 54633 | 3.52 9
10-X00M03(C01)-D85 50620 | 324 a
[B10-X00-M03(C01 D03 559.34_| 3.1 |
B10-X00-M02(C01)-DO4 403.28 [ 388 f
IB10-X00-MO3(CO1)-DBD 58731 | 3.02 1
B1 0-X00-M03{C01)-D117 633.33 | 3.77 1
B10-X00-403(C013-D34 56731 | 3.88 1
B10-X00-M03(COT)-D87 86731 | 4.2 1
F-xuo—ma{cmwms_u 834,35 | 4.07 i |
10-X00-MO3(CD1}-DO1 533.29 | .01 3
21 0-X00- MO C011-D114 B602.35 4.1 1
10-X00-MO3(C01)-D14 51532 [ 4.64 1|
1810-X00-M03{C01)-D141 562.31 | 434 |
B4 0-X00-MOIICO1-D109 580.34 | 4.89 9
B10-X00-MA3(C01}-0167 58128 ( 3.58 1
Ej emElc: 55

Sal de tri-clerhidrate de metilamida de &dcido 8-[4-({4-metil-

PCT/EDR2004/050612

piperazin-1-il)-fenilamine] -1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-1H-

55
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pirazolo[4,3-h]lquinazolina-3 -carboxilico [B1G-X00-MO03 {COL) -

D04]

FHHCL

A metilamida de dcido g-l4a-ta-metil-piperazin-1-il) -
fenilamine] -1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-1H-pirazclo4, 3~

hlgquinazolina-3-carboxilica {(7.00 g, 15.192 mmol} disuelto en
una mezcla 1:1 de metanol/diclorometanc (149 mb) == agregd
doido clorhidrico 4M en diosrano (12.12 miL, 48.48 mL) ¥ la
golucidn se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas.
Degpués de remover el digeolvente bkajo presidn reducida, el
s6lide rojizo se aecd a 43°C bajo wvacio durante 10 horas. 3Se
aobtuvieron £8.11 g del compuesto del titule como un sdlido

rojo.

'H MMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.34 (s, 6 H) 2.59 (g, 2 H)
2.76 (4, J=4.76 Hz, 3 H} 2.88 {d, J=3.54 Hz, 3 H} 2.9%5-3.08
{(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 (=g, 3 H) 7.00 {4, J=9.02 Hz, 2 H} 7.5%
(d, J=8.90 Hz, 2 H) 8.16 (g, J=4.51 Hz, 1 H) 8.36 (=, 1 H)

9.44 {8, L H) 10.37 (&, 1 H)

l0¢0O
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Ejemplc 60

a1

8- [4- {4-metil-piperazin-1-1)) -fenllaminel -1,4.4-trimetil-4,5-
dihidro-1H-pirazolo {4, 3-hlquinazelina-3-carboxamida [B1l0G-X0D0-

MO3 {01} -Do3]

L una suspengidn de sal de potasic de Acido 8-[4-(4-mebil-
piperazin-1-il)-fenllaminol -1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-1H-
pirazmlc[4,3—h]quinazolina-3—carboxilico ({l8s.5 g, 0.382

mmol) en una mezcla 1:1  de tetrahidrofurano anhidro ¥y

dimetilformamida (4.8 ml), s8¢ agregaron =n ese orden N-
etildiiscpropilamina (0.1% mL, 0.750 mmol), sal de amonio de
l-hidroxibenzotriazol (102 mg, ©.760 mwmmol). La mezcla de
reascisn ga enfrid & Ged, se tracd Son 1-4{3-

dimetilaminoyropil) -3-etilcarbodiimida (EDC) (146 mg, ©.760

mnol; ¥y luege se agitd a temperatura ambiente durante 18

horas.

La mez¢la de reaccidn s= wvertid en agua {10 mlki v el

precipitade se filtrd, se lavd con agqua, se secd bajo vacio a

o
N S Ea
o]
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40¢c durante 4 horas, Se cbtuvieron 130 myg {76% de producto)

del compuesto del titulo puro.

'y NMR (400 MHz, DM8O-dg} & ppm 1.34 (s, 6 H) 2.26 (s, 2 H)
2.46-2.56 {(m, 4 M) 2.68 (s, 2 HY 3.04-3.14 {m, ¢ H) 4.31 (s,
3 H} §.91 {4, J=9.1% Hz, 2 H) 7.29 (s, 1 H} 7.53 (4, J=9.15

Hz, 2 H} 7.55 {=, 1 H}y 8.34 {3, 1 H} 5.25 (s, 1 H)

&l trabajar de acusrdo con =1 métade antericr 2e prepararon

log siguientes compuestos:

Tabhla XIX

B04-X00-M03(CO01)-D03 "H NMR (400 MHz, DMS0-dg) 5 ppm 135 (s, 6 )
271 (s, 2 3 4.33 (8, 3 1) 6.97 (1, J 738, 110 Hiz, |
) 7.31 (m, 3 H) 7.56 (5, 1 H) 7.71 (44, J 8.60, 1.04
Hez, 2H) 841 (5 1 H}9.52 (5,1 H)
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B12-X00-M03(C01)-D03

I NMR. (460 MBz, DMSG-ds) § ppm 1.35 {5, 6 H)
2.72 (g, 2 H) 2.87 (d, J 4.63 Hz, 3 ¥} 335 (m, 8 H)
434 (8, 3 ) 721 (4, FRTB Hr, 1 ) 7.52 (5, 1 )
7.56 (5, 1 H) 7.59 (dd, J8.78, 2.56 Hz, 1 H) 8.01 (4, J
244 Hz, 1 H) 843 (5, 1 TN 9.68 (5, L H) 16.39 (5, 1 H}

[ B13-X00-M03(C61)-D03

" NMR (400 MHz, DMS0-dg) 8 ppm 1.35 (5, 6 H)
2.73 (s, 2 H) 2.88 (d, J 4.63 Hz, 3 1) 3.32 (m, § H)
4.32 (s, 3 H) 7.33 (s, 1 H) 7.54 (4, 7 8.90 ¥iz, 1 H)
7.56 (s, 1 9} .01 (dd, ./8.72,2.38 Hz, L ) 8.12 (d, J
256 Hz, 1IN RA5(s, 1986 (s, LN 10.35(s, 1 1T}

B19-X00-M(3(C01)-D03

"H NMR (400 MHz, BMS0-dg) 3 ppm 1.34 (5, 6 ¥)

2,68 (s, 2 ) 3.00-- 3.13 (m, 4 H) 3.70 - 3.80 (m, 4 H)
431 (5, I M) 692 (d, 902 Hz, 2H) 729 (5, 1 H)
758 -T759(m, 3834 (5, 1 0} 5.27 (s, 1 i)

| B13-X00-M02(C01)-b03

1 NMR (400 MHz, DMEO-dg) 5 ppm 120 (m, 6 1)
286 (d, J 439 Tz, 3 W) 2.95 (3, 2 M} 3.34 (m, § )
437 (s, 3 W) 7.21 (4, J .78 Hz, 1 H) 729 (3, } )
.45 (s, 1 T) 7.58 (dd, J8.84, 2.50 He, 1 H) 8.04 (d, .
2.44 Hz, 1 H)8.53 (s, 1 H} 9,71 {s, 1 E) 1049 (5, 1 H)

| B12-X00-M02({C01)-D03

" NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.32 (m, 6 H)
2.38 {d, J 4.39 Mz, 3 H) 2,96 (s, 2 H) 3.38 (m, 8 W)
4.35 (5, 3 H) 7.29 (g, 1 1) 7.46 (s, 1 H) 7.54 (d, J8.90
Hz, 1 H) 8.00(da, J .66, 2.32 Hz, 1 H) 8.15 (d, J2.44
¥z, 1 H) B.53 (s, 1) 9.89 (5, L H) 1032 (5, 1 )

BO4-X00-M02(C01)-D03

'H NMR (400 MHz, DMSO-d} 5 pptn 130 {5, 6 F)
2.95 (g, 2 H) 4.35 (s, 3 H) 698 (i, J7.35, 1.04, 0.98
Hz, [ ¥} 7.27 (s, 1 H) 7.31 (dd, / 8.35, 7.50 Hz, 2 1)
T.47 {3, L W) .72 (dd, J8.54, 0.98 Hz, 2 1) 8.51 (8,
H)9.55 (s, 1 H).

B10-X00-M02(CO1)-1203

L _1_9.28 [ﬂ, 1 HJ

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & pom 1.28 (8, 6 H)

2.26 (g, 3 H) 247 (m, 4 ) 2.93 (5, 2 H) 3.08 (m, 4 H)
4.33 (5, 3 H) 6.93 (d, /9.32 Hz, 2 H) 7.25 {3, | H)
746 (s, 1 H) 7.53 (4, /~9.32 Hz, 2 H) 8.44 (5, 1 H)

Esemple 51
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Etapa 1., Sal de potaelio de Zcido B-amino-1,4,4-trimetil-4,5-

dihidro-1H-pirazalol4,3-hjquinazelina-3-carboxilice [BOD-X00-

MO3 (C01) -D0z]

Una suspensilsn de B-amino-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-1H-
pirazolel4,3-h]gquinazolina-3-carboxilato de etile (20.00 g,
65,368 mmol) en etanol anhidro (250 wl), se agregd hidrdxido
de potasio 1.5M en etanol (150 mL) bajo buena agitacidn y la
mezcla se calentd a reflujo durante 1.5 horas. Después de
enfriar en un bafo de hielo, g2e formd un sélido; que se
£iltrd lavando con etancl, se secd a 40°C bajo vaclc para
producir 17.34 g (84% de producto) de compuesto sélido

blanceo.

'y WMR {400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.28 (s, 6 H} 2.51 {s, 2 H)

4.6 (=, 3 H) 6.27 (g, 2 H) .07 (g, 1 H)
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Etapa 2. MNetalamida de d&cldo g-amino-1,4,4-trimetil-4,5-

dihidro-1H-pirazolol4,3-hlgquinazolina-3-carboxilico [BOO-X00-

MO3{C01} -DG4]

2 una gpuspensién de sal de potasio de acido B8-amino-1,4,4-
trimetil-4,5-dihidro-1H-pirazolo (4, 3-h]lgquinazolina-3-

carboxilice (17.00 g, 54.594 mmol)] en una mezcla 1:1 de
tetrahidrofuranc anhidroe vy dimetilformamida {340 wmL), se
agregaron en ese orden metilamina 2M en tetrahidrofurano
{40.80 mwmL, B81.60 wmol}, l-hidroxibenzatriazol fa.840 o,
65.4189 mmel) vy 1-({3i-dimetilaminopropil}-3-etilcarbodiimida
{(EpCY {12,540 g, 65.418 mmol}, vy la suspensidn espegsa ge

agitd a temperatura amkiente durante 20 horas.

La mezgla de reacoidn se vercid en agua {2.5 L) ¥y se extrajo
con diclorometans (4 x 250 mi), Leoe extractoas orgénicos
combinados 2e& lavaron con agua (S0 mL}, se secaron eobre
gulfateo de sodio anhidre, v el disolvente se removid bajo
pregidén reducida. Se obtuviercn 17.0 g de sélido amarillento
que se trituraron con dietiléter para producir 13.05 g (87%

de producteo) del compussto deseado.

' NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.31 (s, & H} 2.60 (5, 2 H)

2.75 (d, J=4.76 Hz, 3 H) 4.30 (s, 3 H} 6.55 (s, 2 H} 8.12 (g,

J=4.3% Hz, 1 H}) 3.17 (s, 1 H},

[ays
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Bl trabajar de wuna manera andloga se prepararon  los

giguisntes compuestos:

Metilamida de dcidec 8-amino-4,5-dihidro-lH-pirazolo]d,3-

h] quinazolina-3-carboxilico [BOO-X00-MQO (TOL}-D04]

W NMR (400 MHz, DM30O-ds) & ppm 2.6%-2.74 {(m, 2 H} 2,74 (4,
J=4,76 Hz, 3 H} 2.94 (t, JI=7.56 Hz, 2 H) 4.321 {3, 3 H) &5.54

fa, 2 H) 7.%9-8,08 (m, 1 H) &.18 {5, 1 H);

8~amino-1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-lH-plrazclal4, 3~

hlgquinazeolina-3-carboxamida [BOO-X00-M0O3 (C0L)-D03]

M NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 ppm 1.32 (s, & H} 2.61 {s, 2 H)
4,30 {B, 3 H) .57 (&, 2 H 7.27 (¢, 1 H) 7.51 (2, 1 H} 8.17

(2, 1 H}

Etapa 3. Metilamida de deidoc 8-yodo-1,4,4-trimetil-4,5-

dihidro-1H-pirazolol4,3-h]lquinazolina-3-carboxilicn

En un frasco de fondo redondo mantenido bajo atmdsfera de
argdn, ge disolvid metilamida de dcido de etil 8-amine-1,4,4-
trimetil-4,5-dihidro-1H-pirazolc (4, 3-hlguinazolina-3-

carboxilico (13.0D0 g, 45.400 mmel) en dimetoxietanc anhidro
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{600 ml); se agregaron an =ae orden yoduro de ceglo {11.796
g, 45.400 mmol)}, yoduro bisublimads (5.761 g, 22Z.6%8 mmol),
vodure de cobre (I} (2.%9%4 g, 13.621 mmol), ¥y nitrito de iso-
amilo {%.107 wmL, 68.100 mwol) vy la mezcla se calenktd a 70°C

durante 22 horas.

Después de enfriar a temperatura ambiente, los materiales
s6lidos se removieron mediante filtracién por succidn,
lavando con diclorometano. El filtrado se concentrd a 400 ml,
ze diluyd con diclorometanc (1000 mL}, se lavd con hidrdxido
de amonic al 30% {100 mL}, ticosulfato de sodic al 5% (50 mL),
agua {4 = 100 mL), v s2 sacd sSobre gulfato de sedic anhidro.
El dizeclvente se removid bajo wvacio para producir 11.00 g Jde
acelite oscuro gue se& triturd con dietiléter para producir
4.300 g del compuesto del titula como un s4lide amarilleo. La
purificacion de lag aguas wmadre mediante cromatografia flacsh
gobre g2l de gilice leluente diclorometano/metancl 97:3)
produje 2.0¢ g adicionales de compueste sdlido amarillento

{35% de produckto en general) .

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppwm 1.34 (s, & H) 2.76 (4, J=4.76
Hz, 3 H} 2.80 (=2, 2 H} 4.24 {2, 3 H) 8.16-8.25 (m, 1 H) 8.48

(s, 1 H}
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Etapa 4. Metilamida de &cido 8- [3-{4-metil-piperazin-1-
ilmetil) -fenilamino] -1,4,4-trimetil-4,5-dihidro-1H-
pirazoloi4,3-~-hiquinazolina-3-carboxilico [B104-X00-M03 (CO1) -

a4t

PA{OAC), (16.34 mg, 0.0728 mmol}, {i)-BIHAP (45.33 mg, 0.0728
mmel) vy dimetilformamide (12 wl) sSe cargaron en un frasco de:
fonde redondo lavade gon argdn. La mezcla se agitd bajo argdn
durante 30 minutos, Luego Se agregaron 3- (4-metil-plperazin-
I-ilmetil)-fenilamina (448.4 mg, 2.184 wmmol), metilamida de
Adcido de etil §-yvodo-1, 4, d-trimetril-4,5-dihidxa-1H-
pirazolo[4,3-h]lquinazelina-3-carboxilice (300  ma, G.728
mmol}, ¥,C0: {(1.508 g, 10.910 mmol) vy dimetilformamida (10
mL}. La wmezcla resultante se calentd a 80°C en un hbaiio de

aceite bajo argén con buena agitacién durante 3 horas.

Degpués de enfriar a temperatura ambiente. la mezcla de
reaccidén se filtyrs mediante filtracidn por sSuccidn lavanrde
¢on diclorometanc y el filtrade ae evapord hasta sscado. EL
crude se purificd mediante cromatografia £lash sobre gel de
silice ({eluente: diclorometano/metanol 95:5) para producir

215'mg (62% de producto) del compuesto del titulo puro.

‘B NMR (400 MHz, DMSO-dq} & ppm 1.35 (2, 6 H) 2.25 (s, 3 H)

2,42 {m, 4 H) 2.71 {8, 2 Hj 2.77 (4, 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.%1 {4, J=7.31 Hz, 1 H)
7.26 (t, J=7.68 Hz, 1 H) 7.%6 {4, J=8.7% Hz, 1 H} 7.7 (&, 1

HY B.1% (g, 12 M} A, 41 {2, 1 H) 8.5 (g, 1 H}

Al trabajar de acuerdo con el método anterior ge prepararon

log siguienter compuestos:

Tabla XX

B10-X00-MO3{CH)-DO4 | "H NMR {400 MHz, DMSO-d) 3 ppm 1.33 (5, 6 H)
226 (8, 3 H) 2.44 - 2.54 (m, 4 1) 2.68 (s, 2 H) 2.76 (d,
J=4,76.Hz, 3 H} 3.04 - 3.13 (m, A H} 4.31 (5, 3 H) 6.9}
(@, F=5.02 Fz, 2 H) 7.53 (d, /~9.02 Hz, 2 H) .15 (g,
Jo4.84 Wz, 1 H) 8.34 (5, 1 1) 9.25 (5, 1 )
BOS-X0D-MO3(C01).-DO4 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 1,34 (5, 6 1)
227 (5, 3 HD) 2.52 (m, 4 F) 2.0 (s, 2 H) 2.76 {d, J~4.76
Hz, 3 Hj 3.13 (m, 4 H) 4.33 (s, 3 I} 6.59 {d, S~7.3]
Haz, 1 H) 7.14(t, J=7.68 Hz, 1 H) 7.23 (5, 1 F) 7.26 (4,
J8.78 Uz, 1 B) 8.15 (5, 1 H) 830 (5, 1 ) 9.33 (s, L H)
BIOI-XO00-MOI(CDO1)-D04 | 'H NMR {40) MBz, DMSO-d,) 5 ppm 1.34 (3, 6 H)
2553 - 362 (m, 13 H) 271 (5, 2 H) 2.75 - 2.79 {m,
F4.76 Tz, 3 1) 4,33 (2, 3 FD) 7.25 {4, /=10.24 Hz, 2 10)
7.69 (d, J=1.80 Hz, 2 H) 8,10 - 8.18 {m, 1 H) 8.41 (g, 1
09336, 1M .
B19-X00-M03(001)-D04 T TH NMR (400 MEz, DMS0O-dg) & ppm 133 (8, 6 F)
[ 2.88 (s, 2 H) 276 (d, J~4.76 ¥z, 3 H) 3.02 - 3.05 (m, 4

H} 3.72 - 3.79 (m, 4 I} 4.31 (s, 3 1) 6.93 (d, /=0.02
He, 2 H) 7.55 (d, J=9.02 Hz, 2 H) 8.15 (q, J~4.63 Hz, 1
I | F1) 834 {s, L ) 9.28 (5, 1 )
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BiH7-X00MO3(CD1)-Did

™ NMR (400 Mz, DMS0-ds) & ppm 134 (5, 6 H)
276 (s, 2 H) 2,76 (d, S=4.76 Hz, 3 1) 3.06 - 3,13 {m, 4
1) 3.73 - 3.78 {m, 4 H) 4.33 (5, 3 H) 6.59 (dd, J=7.93,
9.07 He, 1 B) 7.16 (t, J=8.11 Hz, 1 B) 7.23 {, ~2.01
Hz, 1 1) 7.30 (dd, J=7.74, 140 Hz, 1 H) 8.16 (g,
J=4,59 Hz, 1H) 8,39 (s, 1 F) 9.35 (5, | ) _

B1(2-X00-M03{C01)-D04

'H NMR {400 MHz, DMSQ-ds) & ppm 1.34 (3, 6 H)
2.39 (s, 4 ) 2.70 (s, 2 H) 2.76 (d, J=4.76 Hz, 3 H) 3.43
(6, 2T} 358 (s, A B3 4.33 (s, 3H) 725 (3, 2H) 7.66 (5,
2 ¥ 8.40 (s, 1 H} 9.51 (s, } H)

B105-X00-M3(CH1)-D04

"H NMR (400 MHz, DMSO-de} & ppm 1.35 (s, 7 H)
238 (8, 4 ) 2.71 (5, 2 ) 2.77 {d, J~4,76 Hz, 3 H) 3.44
(s, 2 H}) 3,58 (g, 5 H) 4.36 (v, 3 H) 6.87 - 6.99 (m, 1 Hj

7.25 (t, 70156 iz, 1 1) 7.58 (d, F6.71 Hz, 1 W) 176 |

(5, 1M841 (s 1H)

B103-X060-M03(Ci1)-Di¢

T NMR (400 MHz, DMSO-35) 3 ppm 1.33 (5, 6 H)
1.64 - 207 (m, 4 H) 237 - 2.62 (m, 5 H) 2.68 (5, 2 H)
2.76 (d, ~~4.63 Hz, 3 }) 2.81 - 2.00 (m, 2 H} .30 (5, 3
H) 4.34 - 4.46 (m, 1 H) 6.94 (4, /~9.02 Hz, 2 1) 7.58
(&, ~5.02 Hz, 2 YD) 8.15 (g, J=~4.55 Hiz, 1 H) .36 (3, 1
H)9.34 {5, 1 H)

B106-K00-MO3(CO1Y-D04

" MMR. (400 Mz, DMSO-dg) & ppm 1.34 (3, 6 H)
L70- 218 (m, 4 H}2.59 {3 3 B) 2.71 (s, 2F} 2.77 (d,
J=4.76 ¥z, 3 H) 2.93 - 3.50 {m, 4 H) 4.35 (3, 3 H) 4.40
- 457 (m, 1 ) 6.61 (dd, A=7.93,2.07 Bz, 1 H) 7.21 @3,
J=8.11 Hz, 1 H) 7.26 - 7.32 (m, 1 T) 7.47 (¢, 1 H) B.12
~B10(m 1EDBA2(s, 1951 (s, 18} l

B120-X00-M03{C01)D04

"H NMR. (400 Mz, DMSO-ds) 8 ppm 1.04 ~ 1.24 (m,
6 H) 1.33 (s, 6 H) 2.68 (5, 2 H) 2.76 (4, F4.76 Hz, 3
H) 2.79 - 3.52{m, 1) 4.31 (5, 3 H) 6.94 (d, =8.78
Hz, 2 H) 7.53 (d, /=0.78 Hz, 2 1) 8.15 (q,./=4.63 Hz, |
) 8.34 {5, 1 ) 9.28 (5,1 1)

B173-X00-M03(C01)-D04

"H NMR (400 MHz, DMS0-d¢) 5 ppm 1.31 (5, 6 H)
240 ~2.50 (m, 4 H) 2.68 s, 2 H) 2.74 (4, J4.76 Hz, 5
H) 3.53 (5, 2 H) 3.60 (m, 4 1) 430 (8, 3 H) 6.98 (4,
10} 7,06 (dd, 1H) 7.23 (d, § H)8.14 (g, 1 1 8.37 (s, 1
) 9.39 (5, 1 H3 10 (s, 1 )

Adelanite estén reporktados los darcos de HPLO analitico/Masa

para algunos campuegtos representatives de la invencidn

Tabla XXT
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B124-X00-MOBCON)-004 | 379.434 A.86 1
[_B126-X00-MO3(CO1}-004 408608 | 580 1
| B126-X00-MO3{C0O1)-004 305.433 4.97 i
B127-X00-MD3{CO1)-004 442.514 4.80 1
B128-X00-M03(C01)-D04 408,46 6.40 1
B114-X00-MO3(CO1)D04 303.461 435 | 1
B129-X00-M03{C01)-D04 40846 4.1 1
#11-X00-MO3{C01)-004 393461 | 450 1
B130-X00-M03{CO1).004 408.48 410 i
B131 ~X00-MO3(COT)-D04 440.524 §.10 1

| " BAGE-X00-MOA(C01)-D04 420.487 4.50 1
B132-X00-M03(C01)-D04 448,54 5.14 3
B133-X00-MO3COT-D04 412.488 AD0 1
B134-X00-MOS{COT)-DO4 407.487 4.90 1
BA35-X00-MOB(COT) D04 | 40848 4.80 {
B521.X00-MDS{CD1)D04 425308 468 i
B138-XN0-MOJ(CO1)-D04 | 430480 4.76 1

B137-X00-M03{C01)-D0g A09.46 4.7 1 |
B138-X00-MQ3(C01)-DD4 353.461 5.02 1
B139-X00-M03(C01)-D04 407 487 477 1
B140-Xn0-M(O3(C04)-D04 39348 4.62 i
 B141-X00-M03(C013-D04 407,487 460 T 14
B142-X50-MOB{CO1)-D04 | 305433 408 1
B143-X00-MO3{C01)-004 408,603 6.10 1
| B134-X00-MQ3(C01)-DD4 446,568 6.27 - 1
[ B145-X00-mM0aCo1 004 | . 420,58 3.41 1
BA7-XO0-MOA(CO 1 )-004 434,567 527 | 1
B148-X00-M03(C01)-D04 488,648 48 1 1

B147-X00-MO3(C01)-004 420.53 3.58 b
B5148-X00-MD3HC01)-D04 407.487 4.93 1
B149-X00-MD3(C01)-D04 | 407 487 450 | 1
B150-X00-M03(C01)-004 492,548 3.85 1
B151-X00-MO3{CO1)-D04 436,566 5.38 1
B152-X00-MG3(C01)-004 510.632 6.60 1
B 53-X00-MO3(C01)-004 512604 6.55 1
| B154-X00-M0O3(C01)-D04 506.5T6 B34 1 4
B156-X00-M0O3({CO1}-004 | 504,604 503 1
_B158-X00-MD3(C01)-D04 480,593 4.45 {
| B13-X00-MO3(CO1)-D04 406.028 4.8 1
[ B117-X00-M3(COM)-004 | 540.479 4,38 1
_B157-X0D-MOMCON)-D04 | 512804 | 560 i
" B168-XO0-M03(CO1 004 486,53 573 1
_B165-X00MOB(CO1)-D04 510.632 4.94 1
- B160-X00-rMO3(CO1)-DD4 491,800 3.71 ]
B181-X00-MOJ(COT3-D0a |~ 490577 5.41 1
B162-X00-M03{C01)-D04 443.584 3.86 1
B163-X00-M03(C01}-004 A78.594 3.82 1
B184-X00-MO3(CO1)-D0d 434,567 3.59 1
|_B166-X00-MO3CO1)-D04 436,486 a.44 1
| B109-X00-MO3(CO1-D04 479 573 3.93 1

20
LSS

| oS %
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| B166-X00-MOAUTO1 -4 483546 |  Bo7 1
B12-X00-MAS(CG13-D04 520.58 4.68 1
B167-X00-MO3(C01)-D04 508.635 3.75 B

Etemplo 62

Hapa ¥ Etapn 4 ‘Ri.,
———

Etapa 1, Cargas las aminas primarias sobre un soporte gélido

{reainal

A: Caso en donde la “resina’ eg polietlenglicol injertade con
aminometilpoliestireno- de 4-({4-formil-3-

metoxifenoxilbutirile al 1% DVB:

Para cada variante de 1la amina primaria R2, 1 gramo {0.39
mmal} de la resina anteriormente citada fue cargads a un tubo
de reaccidén Argonaut Quesce 210 de 10 mhL. Se agreqd

ortoformatoe de triwetile (7 wmL? al tune junte con 5
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equivalentés {1.95 mmol} de c¢ada amina primaria {indicadas
coma R2 en el esquema). La reacciém fue mezclada en el Quesa
a 25° C durante 16 horas seguide por unperiocds de 2 horas de
calentamiento a 70° €. Despuds de enfriar vy remover la
golucifn de reaccidén, la regina fuje lavada una wvez <on
ortoformate de trimetilo (7 mL cada una}l y tres veces con
metanol anhidro {7 mL}. El metanol anhidre (5 wulL} fue
entonces agregado a2 la resina, seguido por la adicidn de 148
mg (3.9 mmocl, 10 eguivalentes) de borohidrurc de sodio.
Después de que una evolucidn de gas vigorosa cesd, el tubo
fue tapado y mezclado ﬂurante 8 horas a temperatura ambiente.
La resina fue lavada 3 wveces con metancol (5 mL}, Lres wveces
con metanol/agua (1:1, 5 mL), y tres veces con DMF {5 mL). La
refina fue entonces tratada con 20% de piperidina en DMF
durante 1 hora a temperatura ambiente. Nuevamente, la resina
fue lavada tres wvaeces oon DMF (5 mL}, tree veces con metanaol
{5 mL), v tres veceg con diclorometance (5 wmL). Una musegtra de
resina fue ensayada en cuanto a la carga cuantitativa de
amina usando el método  Fmoc UV-espectrométrice descrito
adelante. Cualitativamente, la resina fue analizada usando el

métode de ensayo cloranil deecrito mas abajo.

B: Caso en donde la ‘“resina" es amida Rink, 4-{27,4°'-

dimetoxifenil-fmoc-aminometil) fenoxi (copoliestirenc-1% DVB}
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1 g (0.3% mmol}) de la resina anteriormente mencionada fue
cargada en un tubo de reaccidn Argonaut Quasc 210 de 10 mL.
La resina fue tratada con 20% de piperidina en DMF durante 5
minuto& y entonces un segundc tratamiento ocurrid durante
minutos a temperatura ambiente. La resina fue lavada con DMF
(32 x 5 mL}, con metanol (3 x & wml) y dicloromstano (3 x 5

mL) .

La carga de amina cuantitativa usande el me todo Fmoc UV-

egpectrométrico:

Una cantidad parada precisamente {25 mg % 5 mgl de resina
cargada seca. fue cargada en una Jjeringa de polipropilenc de
3 mL, ajustada con un digce de filtro. A la jeringa, se
disclvieran 3 squivalentes de cloroformato de 9-
fluorenilmetilc en 1 mL de diclorometanc gue fueron cargados
Yy 1.5  equivalentes de N, N-diisopropiletilamina fueron
agragados entonces. La resina fue agitada por medio de un
agitador orbital, durante 1 horva. La resina tue lavada con
DMF (3 x 2 wL, 5 min}, com metancl (3 x 2 mL, 5 min), ¥ con

DCM (3 x 2 mL, 5 min).

1 mL de una solucidén al 20% de piperidina en DMF fue retirada
de la jeringa y agitada durante 5 minutos a temperatura

ambiente. La #olucidn fue dispensada en un frasco wolumétrico

e

PCT/EP2004/050612 E

055
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de 10 mL. Una sequnda alicuota de la sclucién de piperidina
al 20% en DMF fue retirada y agitada durante 30 minutos a
temperatura ambiente. MNuevamente, la solucidn fue dispensada
dentrao del mismo frasco wvolumétrice de 10 mlL ({2olucidn de
partida). Se agregd DMF al frasco volumétrico para logral un
valumen total de 10 mL. Este frasco velumétrico gue contenia
la solucidn de partida fue agitadoe fuertemente y eXactamente
0.5 mL fueron tranaferidos a un ssqunde frasce volumétrico de
1¢ mbL {solucidén de ensayo). Nuevamente, &2 agregd DMF al
frasco volum&trico hasta el wolumen total de 10 mL. La
absorbancia de esta soclucidn de enzayo fue wedida g trav fies

de un espectrémetro UV-Vis Amerasham Pharmacia Biotech
Ultrospec 3000 Pro, a A=3i02 nm contra DMF come blanceo. La

post reaccidn de la sustitucidn de la resina fue calculada

ugando la giguiente formula:

Carga (mmol/qg)={A3s X 20 veceg X 10 mL)/8100 X wt

En donde Aspy =5 la absorbancia UV en A=302 nm, £=8100 es

2lcoeficiente de extincién del aducte piperidina-fluorenocna vy

wE &3 la tara de la resina en miligramos.

El ensayo cualitative de cloranil (3,4,5,6-tetracloro-1,2-
benzoguinona) para la resina ligé las aminas secundarias. Una

pequeiia alicuota de resina pre-lavada que contenia la amina
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sujeta fue colocada en un tubo de micro-ensayoc. Los granos
fueron lavados una vez con acetona vy el disoclvente fue
removide por decantacién, Una gota de la solucidn de ensayo
de cloranil fue agregada al tubo de ensayo y Se le permitid
permariecer a temperatura ambiente durante 5 minutos. Un color
verde cscurc a café fue una indicacidn positiva de una amina
secundaria. La intensidad del coler fue una indicacidn no

cuantitativa de la concentracidn de la amina secundaria.

Solucidn de  ensayo: una  sgolucidén  saturada de  3,4,5,6-
tetracloro-1, 2-benzoquinons en felueno =1 temparatura

ambiente,

Etapa 2. Acilacién del 28lide gue sgoporta la amina con
fluorurs de f-yodo-1l-metil-4,5-~dihidro-1H-pirazolc[4,3-

hlguinazecllna-3-carbonilc

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 fluorure de Acido carboxilico pre-activade fue
‘agregado. En 5 mbL de diclorometans, se disclvieron 166 mg
(0.47 mmol, 1.2 aquivalentez} de 8-vodo-l-metil-4,5-dihidro-
1H-pirazcle4, 3-hlguinazolina-3i-carboxilata, 185 wg (0.585
mmol, 1.5 squivalentea) de hexafluarofosfato de

tetrametilfluoroformamidinic y 0.102 wL (0.585% mmol, 1.5



WO 2004/104007 328 FCTEP2004/030612

equivalentes) de N,M-diisopropiletilamina. Se agregd gota a
gota N,M-dimetilacetamida a la sclucidn hasta que codos los
reactivos esstaban en la solucidén con sonicacidn. El sistema
de reaccién fue agitads a temperatura ambiente durante 30
minutos. Se agregd 0.102 mhL {(0.585 mmol, 1.5 equivalentes) de
N,N-diisopropiletilamina adicional a la solucidn, en 30
minutog, y el contenido completo fue cargado a la reeina &n
el sintetizador Queso 210. La resina fue mezclada durante 18
horas a temperatura ambiente, La resina fue drenads del
cBetel de acilacidn vy lavada con DMF (3 x 5§ wmL, 5 minutos},
c¢on metanol (3 x®x 5 mL, 5 minutos), ¥ con DCM (3 x 5 mL, 5
minutes) . La resina fue secada a partir de DCM bajo vacio. La
rezina fue ensayada cualitativamente para el completamiento
de la regcecidn de acilacidn ugardo el método de ensayo de
cloranil. Una muestra de cada rezina seca fue sometida a un
andlisgis cuantitativeo Fmoo UV-espectrométrico para determinar

el grade de acilacién de enlace de reaina.

Etapa 3. Afipacidn catalitica del s8lido soportade B-yodo-1-

metll-4,5-dihidro~1H-pirazolo[4,3-h]l qunazolina-3-carboxamida

Uegando un cassette sintetizador Argonaut Trident de 4 ml, =e
cargaron 200 mg (0.078 mmol} de cada tipa de resgina de 1la
erapa 2 anterior en frascos separados. A cada uno de los

frascos del reactor lavados <on argdn, se agregd carbonato de
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potasic {8,158 g, 1.56 mmol), acetato de paladio [Pd{0ac):]
{1.8 wg, ©.008 mmol, 10%}, (*}-BINARP (5.0 mg, 0©0.008 mmol,
10%) v la amina EI ¢orregpondiente [D,286 mmold, 2
eguivalentes) il dimetilacetamida (2 ki) . La mezcla
regultante fue agitada a temperatura amblente durante 1 hora
v luego e calentd a 60° € durante 16 horas sobre la estacidn
de bBintasis de la TUnidad Térmica de Agitacidén Externa

Argonaut Trident (EATU).

La resina fue drenada del cdckel de sintesis y lavada usando
la estacifn de sintesis Argeonaunt Trident EATU con DMF (1 % 2
mL, 5 win), con agua (1 x 2 mL, 5 min}, con DMF/agua {l:1] (3
¥ 2wk, 5 min), con DMPF (3 % 2 wml, 5 min), copn metanol (3 x 2

mi., % min) ¥ con DOM {3 x 2 mlL, 5 min}.

Etapa. 4 Ruptura del 8-aminec-l-metil -4, 5-dihidro-1H-
Dirazele [4.3-h] guinazelilna-3-carboxamida diferencialmente

sustitulda del zoporte sdlido.

A cada frasco reactor Argonaut Trident 2 mL del siguiente
cocktall de ruptura de resina fueron agregadeos: diclorometano

{50 mL}), acide triflucroacético (4% wL) v adgua (1 mL).

La resina suspendida en el céctel de ruptura fue agitada

durante 1 hora a temperatura ambienten el la estacién de
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sintesis Argonaut Trident EATUY. La scolucifn contenida gue
contenia los productos crudos fue capturada en frascos
geparados ol 51 tres resinag adicionales lavands COT
diclorometans (2 mL cada una) fuercon también capturadas en

iog miamos frageos correspondientes.

- |
3
4| O o
Q ;ﬁ?ﬁ
|
Pl
4-(4-famil-metoxi Eenoxiibutirilo 4- (27,47 -Aimetoxifenid -fmog-

amincmenil)
poliekilene glyecel insertads con fenoxd (copoliegtireno-1%0VER)

Amipomekilpalieacivenc-1% VB

EJEMPLO &3

N- [(3-cloro-4- (4-metilpiperazin-1-il) fenil] guanidina

ETAPA 1.1, 3-blm (terc-butoxicarbomil) guanidina

AL — g Lk

159 of 1, 3-bis {(terc-butoxicarbonil)-2-metil-2-tiopseudourea
{0.052 mol) fueron suspendidos en 150 mwl de amcniaco gaseoso

en metanol ¥y la mezcla fue agitada a temperatura ambiente en

66|
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upna botella cerrada a temperatura ambiente. La solucidn
resultante fue econcentrada en vacio hasta que 10 g (74% de
producto) del compuesto titulade  precipitado tiempo

recolaectado por filtracidn

ETAPAZ2 1,3-bis {terc-butoxicarbonil) -2~

triflucrometancgsulfonilguanidina

WGIHT;HIGK I XD};N:A?"“‘EG\K

una solucidén de 5.2 g {20 mmol) de  1,3-bis (terc-
butoxicarbonil]) guanidina en 100 mlL de diclorometano seco
fue enfriada a -78¢C bajoc agitacid v se agrege gota a gota
5.6 g (20 mmol) de anhidruro triflucrometancsulidnico. La
mezela de reaccidn se le permitid estar a temperatura
amblente y se agite durante 5 horas. Una solucién acucsza de
MaH30, fue agregada y la capa orginica fue sacada sobre Naxdd,
v &vaporada hasta sgescado. Rl regsidue fue purificade par
cromatografia zcobre columna de gel de gilice {eluente eter
petrdles [/ acetato de etilo 7/3) para dar 4.0 g ({51% de

producto) del compuessto titulado.

ETAPA3.N-(3-clorco-4-{4-metilpiperazin-1-il) £enil] guanidina

106 |
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A una soclucidén de 2.0 g {13.3 mmol) de 4- (3-cloro-4-

metilpiperazin-1-il) anilina vy 2.22 wmL {16.0 mmol} de
trietilamina en 36 mL de diclorometanc, 6.0 g {15.3 mmol) de
1,3-big{terc-butoxicarbhonil)z-

trifluvcrometancsulfonilguanidina fueron agregadeos. La mezcla
de reaccidn fue agitada a temperatura amblente durante 72
horas. La solucidn fue diluida con diclorometana adicional,
lavada con agua y el disolvente secado con Naxf0, y evaporado
al vacio. El yesiduo fue purificade por cromategrafia sobre
uria columna de gel de silice {eluyente diclorcometana/metancl
82/8) dando 5.4 g (86.3% de producto)l de un intermedio
protegide, que fue tratado con 60 mL de HCL 4-N en dioxano,
La mezcla fue agitada a temperacura ambiente durante la
noche. El disglvente fue removido bajo presidn reducida, el
residuc fue redisuelte en agua, la solucién resultante fue
neutralizada y el producto extraido con acetaﬁo de etilo. El
disolvents fue removido bajo presién reducida para dar 2.4 g

{78.7% de producto) del compuesto titulade.

0oz
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'm NMR {200 MHz, DMSO-dg) 5 ppm  2.23 (g, 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}

.82 (d, J2. 44,1 H) 7.01 {4, J8.4% Hz, 1 Hj.

Por wmedie de trabajar de maners andloga, peo empleando el
derivade de anilina, sustituld adecuwads [los  siguientes
compuestos fueron preparadeos: N- [3- {4-metilpiperazin-1-il)
fenillguanidina; - [4-{4-metilpiperazin-1-11) fenil] guanidina
; 'H NMR {400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.80 {s, 3 H) 7.0% (m. 4 E
7. 41 {s, 2 H] 9.85(s, 1 H) 11.38 {s, 1 H)} {coma
dichicloruras) : M- [4- {4-metilpiperazin-1-1i1)-23-
{trifiuorometil} fenil] guanidina ; ‘H NMR (400 MHz, DM3O-dg}
6 ppm 2.22 {3, 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, 3 H, J 8.42 Hz); N- (3-clorofenil

} guanidina.

Example 64

MM )D Etzpa 1 BoehiH TO Bapa2  DocNH
— .
HO HO

_ CH,80,0
Etapa 3 mp Etapa 4 HZN
'Y )
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ETAFAL. Taroc-butil {15}-E-hydroxi—lnfanilatilcarbamato de

fenil-letil

Tna solucidn d& 40 g (0, 291 mell de (28) -2-amino-2-
feniletancl en 1250 mL de etilacetato y $5.83 mL (0. 583 mol}
de H-etil-W,-diisopropilamina fuese enfriada 0°C y 8e agredo
por porciones 76.21 g {0.249% mol) de dicarbeonate de di-terc-
butilo. La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante
3 horas y luego esta fue lavada con 400 mk de KHSO, 1m.La capa
orgianica fue secada Na,50, proporcionando asi 69.88 g del

compuasto titulado.

ETAPAZ.

metahosul fcato(28) -2~ [(tere-butoxicarbonil)amino-2-feniletilo

La solucidén de 68.% g {0.29 mol) de (I18}-2-hidroxi-I-
feniletilearbamate de eter butileo y trietilamina {40.3¢6 ml,
0.2%9 mol) &n 700 nlL de diclorometano seco baio atmdsferas
inerte fueron enfriados a -10°C vy g2 agrego Jdota a gota
24.79 mL {0.319 wmel) de ¢lorurc de metila. Despuds de 2 horas
a 0°C la mezela fue wvertida en hiele ¥ agua vy extraida con
diclorometans, La fase orginica fue lavada con HCL, diluido,
NaHCQOs, acucso solucidén salina vy secado. scbre WazS0,

produciendo 8%2.8 g de productao {98 %de produccidn)

jo6Y
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BTAPA 3.(18)-2-morfolin-4-11-1-feniletilcarbamato tert butilo

La mezecla de 25 g {(0.,07%2 mol)de metanosulfato de(28)-2-
[ (terc-butoxicarbonil) amine] -2-feniletilo y morfolina (6%.37
mh, 0.782 mol} en 250 mL de THF geco bajo atmdsfera inerte se
pugieron kajo reflujo durante 8 horas., La reaccién fue
entonees enfriada  a  temperatura ambiente, tratada con
dietileter y el sdlido fue filtradeo. La sSolucidin fue
evaporada propﬂrciﬁnéndo el crudo como un aceice amarillo gque
fue purificado a través de coromatografia de gel de silice
{eluente hexéﬁo!etilacetato 6/4). 11.5% g del producto

titulade fueron aizladozs (48 %de produccidnd .
ETAPR 4.dihidrocloruro (18)-Z2-morfclin-4-il-1-~feniletanamina

Una solucidén de 11.58 g (0.0378 mol) de (15)-2-morfolin-4-il-
1- fepiletilcarbamatce de terc butile en 100 mL ds
diclorometane fueron tratados con 120 mlL de HCL 4M en dioxano
Y agitadcs durante 18 horas. La mezela fue diluida con
dietileter y el producto f£iltrade (9.48 g, 90 % de

produccidn) |

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm  3.37 (m, & H} 3.83 {m, 4 H)

4.%0 {m, 1 H! 7.51 {m, 5 H) 8.84 (bs, 3 H}.

Trabajande de manera andloga los siguientes compuestos fueron

preparados: trihidrocloruro de(18}-2- (4-metilpiperazin-1-
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ily~1-feniletanamina “H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.78 (m,

13 H} 4.47 {m, 1 H) 7.46 {m, 5 H} 8.45 (hs, 3 H} 10.40 (bs, 1

H) .

EJEMPLD 65
DQ.N*JO’ NH,
N
@ (A

ETAPA.]l l-terc-butil-4-{4-mitrcfenil ) piperazina

Una sclucidén de 800 mg (5.487 mmol} de I-fluoro¢-nitrobenzens,
2.07 g (1.2 mmol} de dikidrobromure 1- btere-burilpiperazinag v
3.2 mL [20.41 mpmal) de trietilamina, en 22 ol de acetrictile,
fuerén puestop a reflujo durante 10 horas. La mezcla fus
enfriada a temperatura ambiente, diluida con agua y extraida
con diclorometand., La capa orgénica fue lavada con agua vy
solucldén salina, secada sobre Na 80y vy evaporada. GLa
purificacidn por cromatografig flash (eluente

diclorometans/metancl 7/3) proporcionc 880 my del cowpuesto

titulado como s3lido amarillo.
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4 WMR (400 MHz, DMSO-d;) & ppm  1.05 (=, 9 H) 2.63 {m, 4 H)

3.43 {m, 4 H) 7.03 (4, 2 H} 8.05 {(d, 2 Hj.
ETAPA 2. 4-{4-terc-butilplperazin-1-il) fenilamina

A una solucidén de 840 mg (3.18% mmol) de 1-terc-butil-4-{4-
nitrofenil) piperazina en 24 ul. de metanal, se disoclvié 904
mg {16.9 mmol) de cloruro de amonio en &€ mh de agua v 552 mg
{9.886 mmol) de hierro fusron agregados. Degpués de 7 horag,
la guspenaidén fue enfriada y filtrada. El pH fue ajustado 10
por medic de agregar por porciones NazC0 a la fase acucsa. La

extracelidén con diclorometano proporciond 657 mg de la amina

titulada.

H HMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.05 (s, 9 H} 2.2 (m, 4 H)

2.82 (m, 4 H) 4.52 {8, 2 H} 6.50 (d, JI=8.78 Hz, 2 H} 6.67 {d,

J=8.78 Hz, 2z H),

EJEMPLOD &6

———

”#1““]::} ;EEE ﬁ[::l“ gﬁ%ﬂg ﬂh[::Lm
* N e e "
‘j(M1 %g%l EE‘ @%ﬁ;

[

N-[3-{1-Hetil-piperidin-4-iloxi)-fenil]-acetamida

551
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Una suspensidn de M- {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
salucién ds dietilazadiéarboxilato en tetrahidrofurano
anhidre (THF) (40¢.2%4 mL en &0 nlL of THF) fue adgregado gota a
Qota y la mezcla fue agitada a taﬁperatura ambiente durante 2

horaz v luego calentada 56°C durante la nochs.

Cantidades adicionales de trifenilfosfina {28.00 g} v
dietilazadicarbaoxilato {14 ml} Se agredaron Vv el

calentamianto se conEinus durante 24 horas adicicnales

El disclvente fue removide bajo wacio vy el residuc fue
retirado con acetato de etilc (600 mLj, v extyaido con acido
clorhidrics 2N {3 x 200 mL). L2 rmapa acuosa fue lavada con
acetato de etilo v el pH fue llevade a 10 por medic de
agregar hidrdxide de godio al 20%. La extraceidn con acetato
de etilc (4 x 100 wmL) fue llevada a <abo y los extractos
organicos <cowbinades fuereon lavades con asclucidn salina v
seécados sobre sulfato de sodio anhidro. ElI discolvente fue
removido baje vacfo y el crnde  fue purificado  por
cromatografia flash s@bre gel de silice {eluente
diclorometano/metancl 85%: 15 luego + 0.1% trietilamina) para

proporcionar 21 g del compuesto deseado.

'H MMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.52-1.63 {m, 2 H) 1.83-1.%96

(m, 2 H}) 2.01 fs, 3 H) 2.14 {8, 3 H 2.46-2.52 {(m, 2 H) 2.

|06
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52-2.63 {(m, 2 H) 4.18B-4.20 {(m, 1 H} 6.59 (d, 1 H) 7.05 {d, 1

H} 7.14 {t, 1 H} 7.26 {=a, i H) 9.83% (s, 1H}.
3-{1-Metil-piperidin-4-iloxl)-fenilamina

Una golucién  de  N-[3-[1-Metil-piperidin-4-ilexi)-fenil) -
acetamida {2.604 g} en etancl absoluto (40 mL) fue tratada
con 37% de acido clorhidrico y la solucidén fue calentada a

reflujo durante 2 horas.

Degpués de remover =1 digolvente bajo vacio, &l regiduo fue
disuelto en agua v lavado con acetato de etile (30 mL). La
golucidn acuosa fye bagificada por hidrdxide de sodic 20% vy
extraida con acetato de etileo {40 x 50 wlL); las capas
organicas combinadas fueron lavadas con solucidén salina (4 x
20 mh), con agua (2 % 10 mL) y secadas sobre sulfato de =sodio
anhidro. Degpués de remover el disclvente, =1 crudeo {(2.00 g}
Fue criastalizade & partir de n-hexane y acetato de =tile

para proporcionar 1.00 g de compuesto puro.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 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) 6.0% f(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=zZ. 1% Hz, 1 H] 6.88 {t, J=7.9% Hz, 1 H}

EJEMPLO 57

\C}Ej:1



%%é{‘!

WO 2004104007 340 PCT/EP2004/050612 w\

S5-Amincg-2- {¢-matil-piperazin-1-il}-£fenil] -metanol

< N-Me._piperazina e o I/\N"
F E EtOH N\)
oy Fefujo, 4h G‘llf
3 : |
Paftulo :’ H
o l ELL
Fe polvo
{?H‘/\Nf E% %g oH r,-\N,f
M'v"l ST N\')
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HZH Reflujo, 3h E

Z-fluero-b-nitro-benzoats de merileo

Una solucidn de &cide 2-fluoro-5-nitro-bkenzoicoe {3.702
g,z20mmol}en metanal anhidre {10,00 wml) fue tratada con 28% de
acido gulfdrice y la eolucidn fue czlentada a reflujo durants
4 horas. El disolvente fue removido bajo wvacio y el residue
fue dJdisuelto en acetato de etileo (50ml). La sclucidn fue
lavada c¢on bicarbonato de scdio acose gaturade (3 x 10 ml),
soludidén sgalina hasta la neutralidad v luego agua,y secada
sobhre gulfato de sodlic anhidro. El dieolvente fue removido
bajo wvacio para proporcionar un aceite grueso gue comenzd a
cristalizar. Deapufs de agregar n-hexano (3 ml) &1 crudo fue

almacenado durante 2 dias en vrefrigerador. El compuasto

ADAO
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cristalino fue filtrade vy lavade con  n-hexano para

proporcionar 3.147 g del compuesto puro.

Por medic de concentrados losg licores madre wuna segunda

cogecha fue chtenida (290 mg) {y=89%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢} & ppm 3.94 {3, 3 H) 7.69 {m, 1 H]

g.%5 (m,1 H) 8.65 (m,1 H)

2-{4-metil-piperazin-1-il)~5-nitro-benzoato de metiloc

ima aolucidén de 2-flucro-S-nitro-henzoato de metilc (3.487 g,
17.511 mmol) v N- metilpiperazina (3.85% wL, 3.508 g, 35.022
mmol} en 30 mL de metanol anhidro fueron calentados a reflujo

durante & horas,

Despucés de remover los wvoldtiles a presidon reducida, el
aceite naranja crudo fue tratade Jlentamente con agua (cerca
de 20 mL} y agitado en un bafio de hielc durante 1 hora. E1
compuesto ¢ristalino formado fue filtrade por filtracidn <dan
guceidn, lavade con agua y secade a 409 bajo vacio durante
24 horas. Se obtuvieron 4.627 g de comnpuesta amarille

(producto 96%} .

H NMR (400 MHz DM3SO-dg)8 ppm 2.25 (g 3 H}2.46{m 4 H)3.37[m 4
Hi3.87(s,3H]7.22{d1=9.27Hz,1H}8.08 {ddJ=%.27Hz{=2. 80Hz, 1H) 8.33

(AFG2. soH=, 14}
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2- (4-Metil-piperazin-1-il}-5-nitro-£fenil] -metanol

Una  suspensidén de  2- {4-metil-piperazin-1-11}-5-nitro-
benascato de metilc{l.40 g, 5.00 moljen dietll eter anhidro
{60 ml} fue tratado con hidrure de litio bhoro [190.5 mo, 8.753
mol} v la formacidén de un precipitade fue observada. Se
agrege entoncdes metancl Anhidro {0.350 ml, 280.3 mg, B.75
maly ¥y la solucidn se calentd a reflujo durante 2 horas.
Mientras la reaccidén no fue completa, sae agrego hidruro de
litic boro (190.5 mg) vy metancl (0.3%50 ml} dos veces cada 4

horas.

Deapués de enfriar en un bafic d2 hielo, la mezcla de reacoidn
fue tratada con agua, e¢on IN HC1 (6 ml) ¥ agitada a
temperaturs ambiente durante 15 minutos. La sclucién entonces
fue bacificada a un pH 11 por hidréxide de sodic al 1N ¥y
extralda c¢on diclorometano; los extracte orginicos fueron
lavados con golucidén salina y con agua y secado sobre sulfato
de zodio Anhidro. El discolvente fue evaporade hasta el secado
para proporcicnar 1,35 g de un g6lideo ﬂarme;ito que fus
purificade por coromatografia flash sobre gel de silice
(eluyente diclocrometano/wmetancl 95:; 5) para proporciconar 1,10

g del compussto degeado (Producto 87%).

-

\0¥%
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1M NMR (400 MHz, DMSO-ds} & ppm 2.28 (s,3H) 2.52 (m,4H) 3.03
(m,4R”) 4.54 {(m,2H} 5.53 (t,1H) 7.17 {(d J=8.90 Hg,1lH) 3.08 {(dd

J=8.90 Hz J=2.92 Hz,1H) B.33 (d J=2.92 Hz,lH).
E-Amino-2- (4-metil-piperazin-1i-11)-fenill]-metanocl

a una solucidn de {z- {¢4-Metil-piperazin-1-1l1)-5-nitro-
fenil)] -metancl crudo {437 mg, 1.74 mol) en metancl (1.5 ml},
g2 agrego clorurc de amoniaco {NH.T1) {465 mgl, agua (4.9 mb)
v polvo de Fe (290 mag} y la mezela ae calentd a L00°C durante

3 horas.

La mezcla de reaccitn fue filtrada ¥ el precipitade negro
lavado con MeOH/agua 1: 1 {10 mL). E1l Metanol fue removido
‘bajo wacid v el agqua restante fue bacificada com carbonato de

sodio (NaU0:) v extraida con acetato de etilo {5 = 20 wmLb.

Lo extractor orgénicos fueron lavades con solucidn galina (2
x 10 mL} ¥ con agua (2 x 5 wmbl} y sgecado sobre sulfatoe de
sodic anhidro. Despugs de la evaporacidén, el egd8lide naranja
¢rudo resultante fue purificado por cromatografia flash sobre
g2l de silice (eluyente diclorometano/metanc/trietilamina 3%0:
10: 0.1) para proporcionar 357 mg del compuesto titulado puro

(praducte 22%) .
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T OMNMR {400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 2.26 {s.3H) 2.52 {m,4H) 2.73
tm,4H) 4.48 (m, 2H) 4.75 {(bs,2H) 4.95 (t,1H) 6€.43 {(dd J=8.42

Hz J=2.68 Hz,1lH} 6.87 (d J=2.68 Hz,1H) 6.80 (d J=8.42 Hz,1lH).

Bjemplo 68

Clorhidrato 1-(4-metil-piperazina-l-carbonjil-piperidin-4-cha

A una suspensicén <clorhidrats de clorure de 4- metil
piperazina -l-carbenile {(19.%5g 0.1 moll v clorhidrato de
moenchidrato de piperidona (15.3g 0.1 mol), en ZUG. mL de
dicvlorometanc, se agregd gota agota trietilamina (45 mL, 0.33
mal) . La mezcla fue agitada durante 2 horas, La fase organica
fue lavada con solucidén salina (2 x 20 mL) vy secada Scbre
sulfato de sodio. Después de filtrado, el disclvente fue
evaporado en vacio vy el producte crude fue disuelto en EtOH
(30 mL} y dietileter {100 mL) v &e trate comn HCL 4N en
dioxano {25 mL}. Despuézs de una hora el precipitado fue

filtrado y secado en horno para dar 13 g (producto 50%) del

compuesto titulado,
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14 NMR (400 MHz, DWMSO-D6} & ppm 2.40 (t, J=6.16 Hz, 4H) 2.81
(g,3H) 3.00- 3.11 (m,2H) 2.12-3.23 (m,2H) 2.286-3.42 {m,2H)

3.51 {t, J=6.16 Hz,4H} 3.73 {d, J=14.27 Hz,2H} 10.12 (g, 1H)}

Ejemplo E9

Clorhidrato l-acetil-4-hidrazinopiperidina

H~ T2

CH
P

Etapa 1: N'-(l1-acetilpjiperidin-4-ilidene}hbenzcohidrazida

L] Ph

N’NH

;
T

N

o

G

20g (0.142 mel) de l-acetil-4-piperidona fusyon disueltos en
400 mL de etancl absolute v 21.2g {0.1%6 mol) da
benzollhidrazina que fueron agregados. La solucidén resultante
fue puesta en refluje durante 6 horas bajo agitacidn. E1
diselvente fue entonces removido en vacid y =1l residus fue

particicnade entre diclorometano y agua. La capa orgéanica Fue

el
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sacada sobre sulfate de sodic y evaporada hasta secado. ¥ el
residuc fue triturado con dietileter y 30g {83 % del
producto) del compuesto titulado fue recolectado por

filttracidn.

W ONMR (400 MHz, DMSO-d¢) & pepm 2.07 (s8,3H) 2.43-2.62 (m,4H)

1.45-3.74 (m,4H) 7.51 (m,3H) 7.84 [(m,2H) 10.7 (bs,1H}.

Etapa 2: N'- (l-acetilpiperidin-4-il) benzohidrazida

O Ph Oxy-Ph
N g N
cﬁJ‘u O
30y (0.12 mol) de N'- {1-acetilpiperidin-4-ilidene)

benzohlidrazida fusroem disueltas en 500 mL de acmido acético
glacial ¥ 1 g de Pt0O; fusron agregados. La mezcla fue
hidrogenada a 40 psi durante 12 horas a temperatura ambiente,
El catalizador fue entonces filtrado scobre celita vy el
filtradeo evaporado en wvaeid. ELl residuc fue redisuelto con
diclorometanc y lavade con NaHCO,. Bl disclvente fue sescado

scbre gulfato de sedio y removido bajo presidén reducida para

\ 02
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dar, despuds de trituracidn con dietilerer, 28.8g9 {92 % el

producto} del compuests titulade.

H NMR {400 MHz, DMSO-dg} & ppm 1.25 f{m,2H} 1.81 f{m,2H) 2.00
fa,3H) 3.75 f(m,2H) 4.10 {m,2H) 4,19 (=,1H) 7.49-7.51 (m,3H

7.84 {m,2H) 10.01 {a,1H).

Etapa 3: 1- (l-acetilpiperidin-4-il)-2-benzoilhidrazina-1, 2-

dlcarboxilato di-tarc-butilo

G _Ph Qs _Ph
BuiOC., N

N #J\\
o O

A una solucifém de 28.6g (0.11 mol) de N'-(l-acetilpiperidin-
4-1l}) benzohidrazida en 700 wlL de acetonitriloc, 8s agregaron
53.1%93 {(0.44 mol] de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) y 77.2g
(0.35 moly de di-terc-butildicarbonato. La mezcla fue agitada
durante la noche, el disclvente removide ¥ el residuo
retirado con diclorometano y lavado con  KHS04 acucso para
remover DMAP. La capa orgénica fue gecada scobre sulfato de

sodic y evaporizada para dar 459 del compuesto titulado como

un adeite,
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.18 y 1.40 ({2s, 18H) 1.37

(s,3H) 4.28 (m,1H) 7.51-7.53 (m, 4H).

Etapda 43 1- {l-acetilptpendin-4-il} hidrazina-1, 2-

dicarkoxllato di-terc-bhutilo

Oa_Ph |
Bl.lﬂto LTl b L% - B Ny
Cay M coosu BuOIOC, K COGBu
——ie e
N N
o”'l\ o
453 {a.1 mol) de 1-{l-aretilpiperidin-4-il)-2-

benzoilhidrazina-1, 2- dicarboxilatc de di-teryc-butil fueron
disueltes en 1 L de tetrahidrofurane v se agrego una solucidn
de 5 _8g fﬂ.lq mal} de monohidrate de hidrexide de litio en 1
L la mezcla de agua fue agitada. a temperatura ambiente
durante 16 horas, el tetrahidrofuranc fue removido en vacid vy
la capa acucsc extraida varias veces con diclorometano. La
fase organica fue secada sobre sulfato de sodio y evaporada
hasta pecade, dando 32 g (84 % de productol del compugsto

titulado,
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H NMR (400 MHz, DMSO-dg} 3 ppm 1.41 y 1,42 (28,18H) 1.99
{g,3H) 4.09 {m,1H) 2.52 vy 3.05/2m,4H) 3.95 y 4.41 (2m,4H)

8.81 {ba,]1H).

Etapa 5: clorhidrato l-acetil-4-hidrazinopliperidina

COOwRY
BUOIOC., NH -
e
i | TN
0%~ O

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 v 30 mk de HCL 4 M en dioxanc fueron agregadeos. La
mezcla fue agitada a temperatura ambiente dufante 1z noche.
El displvente fue  entonces evaporado ¥y el residuo
cristalizade a partir de etancl, dandc 1l4g {77% de

produccidnt del compuesto titulado.

Ejemplo 70

diclorhidrato de (18}-1-metil-2-morpholin-4-il-1-

feniletilamina
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Etapa 1:., N- (terc-butoxicarbonil}-2-fenil -D-alanina

A una sugpensidn da 500 mg de 2-fenil-D-alanina (3. 02 mmol)
hidréxride de trimstilamonice {solucisn acuocsa 10%, 2.8 mL,
3.02 minel ) &N 1z mwmlL de aceconitrilo, Se agrego
diterbutilcarbopnate  {1.047g, 4.8 mmel) ¥ la mezcla fue
agitada a temperatura ambiente durante 2 diasg. E1l disclvente
fue entonces removide hajo vacid, el regsiduo fue disuelto en
agua y lavade con dietileter. La capa acuosa fue acidificada
a un pH = 3-4 &cido ¢itrice y el producto fue extraide con
acetato de etileo (3 x 20 ml}). La fase orginica combinads fue
lavada con agua, secada sobres Na2sd4 y evaporada. El producte
titulada fue recuperads como un sdlidoe blance (630 mg,

produccidn 78 %),

Etapa 2: N- (terc-butoxicarbonil)- {18)-l-metil-2-morpholin-

1-11-2-oxo-1- feniletilamina

\



WO 2004/104007 351 PCT/ETP2004/050612

£30 mg [2.374 mmol) de W- {terc-butoxicarbonil)-Z-fenil-D-
alanina fueron disultas en 20 mL de DMF secoe y $Se agredgo
tetrafluchorato de O-{benzotriazoel-1-11)1-1,1,3,3-
tetrametiluronio {TBTU, 1.37g, 4.27 mmol}l, morpholina (0.412
mL, 4.73 wmol) vy diiscpropiletilamina {1.63 wlL, 9.5 mol}.La
mezala fue agitada a temperatura ambiente durante 1 hora, ¥
lusgo el disolvente fue removide y el residuc disuelto con
diclorometans., La solucidn fue lavada con NaHCOO; saturada,
solucidn salina, agua v secada sobre NHa,5Cs. 700 mg del

compueste titulado fueron recuperados {produccidn 88%) .

H MMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.40 {s,%H) 1.85 {s,3H) 3.33

fm,BH) 7.35 {m,6H}.

Btapa 3: clerhidrate (18)-l-metil-2-worfolin-4-il-2-oxo-1-

feniletilamina.
ma seolucidén de &30 mg (1.8€84 mmol) de N- {Eerc-
utoxicarbonil) - (18} -1-metil-2- morphelin-4-i1-2-oxo-1-

feniletilamina en 20 nl de dioxanoe fueron tratadeos con 2.5 mb
de HC1 4N en dioxane durante la noche. El disgolvente fue
removido bajo vacid y el 26lide fue triturado con dietileter

produciende 560 mg del compueste titulado.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.94 (s,3H) 3.35 {m,8H) 7.581

{m,5H) 8.52 {bsa,3H).
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BEtapa 4 di¢lerhidrate {18) -1-metil-2-morfoclin-4-3i-1-
feniletilamina.

Bajo una atmézfera de argdén 412 mg de {clorhidrate} ({18)-1-

metil-2-morflin-4-il-2-oxo-1- feniletilamina (L.522 mol )

fueron disueltos en 30 mL de THF g2eco. Una solucidn al 2 M de

dimetilsulfurc borano (4.4 mbL, 5.78 nmmel}) fue agregade gota a
gota a 0°C y la mezcla fue agitada durante 10 minutos a 0°C y
luego sSe le permitié aleanzar la temperatura ambiente
{fevolucién de gas). Depuse de 4 horas la rsaccidén fue cxlmada
fadnlyd metaﬁol fagregadc muy cuidadosamente) v diluido cen
metanol cuande la efervescencia seso. El1 THF fus removido
kajo wacid v la solucién metandlica fue calentada a &09C
durante 30 minutos. El disclvente fue por ultime removido
completamente reguperande 330 mg de la amina ﬁue fue disuelta
subsecusntemente en 15 mL de dioxano y tratada con 1.325 mL de
HClL 4 N en dioxano., Después de 1 hora el disolvente fue
evaporado ¥ 2@ producte fus Erifturads con dietileter para

proporcionar 350 mg de la sal egperada.

'H MMR {400 MUz, DM80-dgy & ppm 1.66 (g,3H) 2.52 (m,6H] 3.57

{m,4H} 7.51 {m,5H} 8.53 (g, 3H}.

Ejemplo 71

Clorhidrate de (18)-2-morfolin-4-11-2-gxo-1-fenlletilamina
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Etapa 1: W- (terc-butoxicarbenil)- (18)-2-morpholin-4-il-2-

oxo-1-Ffenitlaetilaminsg

ig (3.98 mmol} de Bou-L-fenilglicina fueron disueltos en 18
wL de DMF seco y e agrego tetraflucohorato O- (benzotriazol-
1-311}-1, 1, 3, 3-tetrametiluronio (TBTU, 1.%2qg, 5.9%7 mmal},
morfalina (0.55% mwmL, 6.37 mmol) v diisopropiletilamina (2,72
mL, 15.92 mol). La mezcla fue agitada a temperatura amblents
durante 1 hora, lu=sgo el disolvente fue removido y el residuo
disuelte c¢on diclorometano. La solucidn fue lavada con

MaHCD,;, sgaturada, solucidn salina, agua, ¥ secada socbre

Maa50,. 1.327g del compuestso tituladeo fueron recupsrados.

Etapa 23 clorhidrato (18)y-2-morfolin-4-1il-2-oxo-1-

feniletilamina

1.32% g de N-{terc-butoxisarbonil)-(18}-2-morfolin-4-11-2-
oxg-l-feniletilamina fueron disueltos en 15 mL de Qioxanc y
tratados con 3.5 mbL de HCT 4 M en dioxanc durante la noche.

El digelvente fue removido y el s&lide fue triturade con

St

2
\O(aj
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REIVINDICACICNES

1} Un derivado de pirazololquinazalina representado

por la fdérmula {Ia) o (Ib)

En donde

R es hidrégeno ¢ un grupe opcicnalmente sustituido
seleccionade de amino, alguilo C;-C; recto o ramificado,
cigloalquilo  Cy-Cig. arilo, aril-lalguilo  Cy-Cel,

heterociclila o heterogiclil-{alquilo Cp-Ce);

¥ es un eniace sencille o un radical diwvalente
seleccionado de -MR'-, -COWR'-, -NH-CO-NH-, -0-, -3- 0
80;-, en donde R’ es hidrdgeno © un grupo opcionalmente
sustituide seleccionade de alquile ¢-C¢ recto o
ramificado, cicloglquilo €3-Cy, arile, aril-{alguila Ci-~
C¢) . heterociclilo, heteroeiclil-{alguila ©,-C¢) o, junto
cen el dtomo de nitrdgens al cual ellos estan unidos, R

Y R’ pueden formar un grupo hetercarile o hetercciclilo



de 5 a & wmienmbros gque contiene opcidonalmente i

heteroitomo adicional selecciconado entvre W, O o 8;

®;, unido a una cualquiera de loe atomos de nitrdgenc
del anillo de pirazol de acuerdo con las férmulas (Jal o
{Ib), representa un Aatomo de hidrégenc o un grupo
opeionalmente sustituido seleccionmado de alquilo Cy-Cg
recto o ramificade, cicloalguilc ;-G arilo, aril-
{alquilo C;-Cg, heterociclilo, o heterociclil-{alquilo
0,-Ce) o, en la férmula (Ib), Ry es un grupco divalente -
{CH) ,-NH- que =std ligado a R: en donde n es 2 o 3; en
donde ¥, estd opcicnalmente sustituide en una de sus
pogiciones libres por uno a mas qrupos
independientemente geleccionados entre: grupos haldgeno,
nitro, oxo (=0}, ciano, azido, algquilo C,-Cg, alguile C-
{; poliflucrinado, hidroxi-t{alguilo Cy-Cg), arile, arxil-
{alquilo -C¢l, hetergcieclile, heterociclil-(algquilec ¢-
Ce), ciclealquilo C3-Cy, flalgquilo ;-G )-arile, ({(alguilo
.-Gl -heterociclilo, hidroxi, {alguila ¢y -Ce) -oxi,
falgquilo C-Cg)-oxi  poliflucrinade, ariloxi, aril-
{alguile -C.d-oxi, heteraciclil-oxi, Theteroeiclil-
falguile C-C¢l-oxi, wmetilendioxd, {alquilo Cr-C) -
carboniloxi, arilo-carboniloxi, carbeoxi, lalquile ©-Cg)-
oxi-carbonilo, (alquil C;-C¢)-oxicarbonil-{alquilo C;-
Ced -, aril-oxicarbonilo, {cicloalquilo Ca-Ced -

oxicarbonilo, aming, amino-{alguile C;-C%), lalguila ;-



Co) -amino- {alouile €4-Ceb-. lalquilo Cy-Cg)-amino-{alquilc
0,-Cg)-oxi, ureids, (alquile C;~Cs)-amino, di-{alquilo Ci-
C¢}-amino, arilamino, diarilamine, formilamino, (algquila
C1-Cs) -carbonilamine, arilcarhonilaming,
heterociclilcarbomilaning, (alquilo Cy-Cak -
oxicarbonilamine, f{alguilo C-Cg)-oxiimino, {alquilo Cri-
Ce) ~sulfonilamine, aril-sulfonilamino, formile, (alquile
C,-C.) -carbonile, aril-carbonile, heterociclil-carbenile,
(cicloalquilo C-Cyl-carbonilo, aminocarbonilo, talguilo
-l -aminocarbonile, Jdi-{alquilc € -Cg) -aminocarbonilo,
aril-aminocarbonilo, {algquila (-0} -sulfpnile, aril-
sulfonila, f{alquilo ¢.-Cg)-amiposulfonilo, ariltic ¥

aquIil tio Cl"'[:.ﬁ .

R; es un grupo seleccicnade de -NR''R7‘',-N(CHJR'',-OR'’
o -R'7, en donde R*¢ y R son, cada uno
independientemente, hidrégenc o un grupo opcionalmente
suatituido geleccionado de  alguila C;-C; recto o
ramificado, cicloalquile -, o (cicloalgquile C3-Cel-
(alquile 1 -C), arilo, aril-{alquilo Cy-Ce) .
heterociclileo, o hetercciclil-{alquilo ¢-C¢) o, Jjunto
con &l Atomo de nitrégeno al cual ellos estén unides,
R'* ¥ R'‘’ wpuesden formar un  grupe hetercarilo o
heterogiclilo de 5 © 6 miembroa gue contilens
opcionalmente wn  heterodtomo adicional seleccionado

entre N, O o 5;



A es un grupo divalente seleccionade de -CHy-, -{CHy)a-,-

CHy-C{CH;1 2, -C{CH3) »~CHa- o -CH=CH-;

Ccualquiera de los anteriores grupos R, R, R’ ¥ R'"/
puede estar opeionalmente sustituido em cualquiera de
sus posiciones libres por uwno © @ MAS  grupos
independientemente seleccionados entre: grupos haldgeno,
nitro, oxo (=0}, ciane, azide, alquilo C-C¢, alquilo Ci-
¢s poliflucrinado, hidroxi-algquilo ¢;-C¢, arile, aril-
{alquilo €,-Ce¢), heterociclilo, heterociclil-alquilo Ci-
Ce, cicloalquilo 3-Ce, (alguile < -Cel-arilo, {alguilo
0,-Cs) -heterociclilo, hidroxi, falgquilo ¢, ~Cyh -oxd,
falquile  Cp-Cg) -oxi polifluorinadé, ariloxi, aril-
falguilo  C;-Cg)-oxi, hetergeicliloxi, heterociclil-
{alquilo Oy-Cgl-oxi, metilendioxi, falgquile  C;-Cel -
carboniloxi, f{alquilo C;~Cg)}-carboniloxi-{alguileo Cp-Cs)-
, aril-carboniloxi, carboxi, {alguilo  C;-Cg}-oxi-
carbonilo, (alquiloc ©-Ci)-oxicarbonil-{alquiloe O;-Ce)-,
aril-oxicarbenile, [ciclealguile Ci-Ce)-oxicarbonilo,
aming, aminc-alquilo  ¢y-Ce, falquilo  €p-Cg) -amino-
falgquilo Ci-Cgl-, talquilo Cy-Cgl-amino-{alguilo C;-Ce)-
oxi, ureido, ({alquile €,-Cg)-amineo, di—'{alqﬁ.ilo C;-Cel -
amino, arilamino, diarilaminc, formilamine, {aldgquilo -
Cg) -carbonilamino, arilearbonilaming,

hetarociolilcarbonilanino, {alquilo Cr-£¢) -



oxicarhonilamine, {alguile C3-Cgi-oxiimino, f{alquile O
Q) -sulfonilaming, arilsulfonilamins, formileo, f{alguilo
¢,-Cet-carbonilo, arilearbonilo, Theterociclilcarbonile,

[cicloalguilo  Ca-Cg)-carbonilo, heterociclilearbonile,

aminocarbonilo, falquile  C;-Cg) -aminocarbonilo, di-
{alaquila -0y ~aminocarbonilo, arilaminocarbonilo,
{algquila 0 -Cs) vsulfonile, arilsulfonilo,

hetersciclilsulfonile, aminosulfonilo, {algquile O©,-Cg)-
aninosulfonilo, di-{algquilo {,-Cg) -aminosul fonils,

ariltio y alquiltio ¢;-Cs.

bril ¢ arile es un grupo seleccionado de: fenilo,
bifenilns, o- o @-naftile, dihidronaftila, tianile,
benzotienilo, furile, benzofuranilo. pirrelilo,
imidazolilo, pirazolilo, tiazoliloe, igotiazolile,
oxazolilo, isoxazolilo, indolile, isoindolile, purinilo,
gquineliloe, igoquineiilo, dihidroguinclinileo,

quinaxalinile, benzedioxolilo, indanilo e indenilo.

Hetercaril o hetercarilo es un grupo seleccionado de:
piridiio, plrazinila, pirimidinile, piridazinilo v

triazolilo.

Heterociclil o heterociclilo es un grupo geleccionado de
pilrano, pirrolidina, pirrolina, imidazolina,

imidazolidina, pirazolidina, pirazolina, tiazolina,



tiazplidina, dihidrofuranc, tetrahidrofurano, 1,3-

dioxolano, piperidina, piperazina y morfolina.

o una sal farmacéuticamente aceptable de estos,

2}

3}

Un compuesto de férmula (Ia) o (Ih), de acuerde con
la reivindicacién 1, en donde X es un grupo -NH- ¥
R; 8 un grupo seleccionado de -NHR'',-N(CH)R'‘,-
R’ o -R'’, en donde B'' s un grupo opcionalmente
sugtituide seleccicnade entre ciclpalguilo C4-C o

feicloalquilo Cy-Cel-{alquilo Cy-C), arilo, aril-

falquile ©1-C¢), Theterccielilo o hetemcic_lil-_

(alguilo ¢-C¢); siendo loa sustituyentes opcicnales

tal como se definié anteriormente, y R, Fi, A,

arilc vy  heterogiclilo son comos se definid

anteriormentea,

™n compuesta de £érmula (Ia) o (Ib), de acuerde con
la reivindicacidn 1, en donde ¥ es un grupoe -0- ¥y
R» &8 un grupo geleccionada entre -NHR'',-
H{CGH}R'*,-0R’' o -R'', en donde R'' &s un grupo
optionalmente sustituido selaccionado entre
cicloalgquileo 05-C¢ o (cicloalquile Ci-Cs)-falquilo
Ci-Cgt, arilo, aril-{alguile ;-C;), heterociclileo o
- i -

hetercciclil-{alquiio C1-Celk ; siendo los

sustituyentes opcionales tal come se definid



6}

anteriormente, v R, R v A son como se definid

anteriormente,

Un compuesto de férmula {Ia}) o {Ib), de acusrdo con
la reivindicacién 1, en doende X es un grupo -5- ¥
R, eg un grupe seleccionado entre ~-NHR'',-
M({COH}R'’,-0R*' o -R'‘, en donde R‘' es un grupo
opcionalmente sustituido geleccionado entre
ciclealquile €:-C: o {eicloalquile C;-Cg)-{alquilo
C1-Cg), arileo, aril-{alcguilo C;-Cy), heterociclilo o©
heterociclil- {algquilo. C-Ceh; siendo los
sustituyentes opcionales tal como se definid
anteriormente, ¥ R, R; v A son como se definid

anteriormente.

Un compuesto de f£ormula {(Ia) o (Ih), de acuerdo con
la reivindicacién i, en donde X es un grupo -NH- ¥
R; es un grupe -NHR'' o -W(OHIR'' en donde R/’ es
un Atomo de hidrdgeno o un grupo alguilo C,-C, recto
o ramificado; y en donde A, R ¥ B, son como sa

definid anteriorments,

Un compuesto de férmula (Ta} o (Ibj, de acuerdo con
la reivindicacién i, en donde X es un arupo -0- vy
Ry es un grupo -NHR'' o ~NW(CHIR'’ en donde R'' es

un atomo de hidrdgenoc o un grupo alquilo Cy-Cy recto



et = pam

8]

10}

o ramificadn; v en donde A, R ¥ R; 80N como se

definié anteriormente.

Un compuesto de férmula (Ia} o (Ib), de acuerdo con
la reivindigacidn 1, en donde X es un grupo -8- ¥
R; &3 un grupo -NHR'Y ¢ -W{QH}JR'' en donde R'‘ es
un dtomo de hidrdgenc o un grupo alquileo Ci-Cy recto
o ramificade; y en donde A, R ¥y R, sSon ¢omo Se

definid anteriormente.

Un compuesto de féymula {Ib), de acuerdo con la
relvindicacién 1, en donde R, X v A son como 8e
definié anteriormente y Ry y R; estan ligados juntos
por medio de un - (CH:},-WH- divalente en donde n s

coma se definid antericrmente.

Un compuasta de fdrmula {la} o {Ik} de aocuerdc con
la reivindicacidn 1, en deonde 2 €3 un grupo
geleccionade entre -(CHily-, ~CH-C{CHilo- o© -

C(CH;y}z-CHz~.

Cualquier compuesto eppecifico de férmula (Ia) o
(Ib), de acuerds con 1la reivindicacién 1,
cpricnalmente en la forma de una sal
farmacéuticamente aceptable, entre aguel los

definidos en las sigulentes tablas VI a X3T.

\O

AR

N}



Tabla VI

B76-X06-MO0(Cot)- D

T NMR (430 MHz, DMSO-ds} & ppm 1.60 (m, 6 I}
2.15 (m, 2 11} 2.96 (m, 2H} 3,76 (m, 4 H} 429 (5, 3
H)7.24 (s, 1 H)} 7.44 (s, L) 820 (&, 1 F)

B2E-X00-MOKC1)-DO3

| "H MMR (400 MHz, DMSOd) § ypm 221 (v, 6 H) |
246 (m, , 2 H) 274 (m, 2 1) 2.95 (m, , 2 H) 3.4}
{m, 2 1) 4,32 (3, 3 H) 690 {, J 5,73 Hz, | H) 7.24
(s, 1 H) 743 (5, 1 1) 8.21 (5, 1 H)

BIAX00-MOO(C01)-DO3

H): 249 (m, 4 By, 2.95 2d 2,61 (2m, 4 H); 3.40 {m,

2 H); 432 (3, 3H); 6.95 {hs, NH), 7.2-74 (28, 2H);
821 (s, 1 H).

B25-X00-MO0(C01)-D03

2EL NMR (400 Mfz, DMSO-d4) 8 ppm 1.51 (t, 6 H)
2.52 (m, 6 ) 2.70 (m, 2 H,) 2.85 (m, 2 H,) 3.42 (m,
2 1) 432 (5,3 1) 7.2-7.4 (23, 2 H) 821 (5, 1 H).

B26-X00-M0{COL) DO

'H NMR (400 MKz, DMS0-dg) § ppm 2.37-2.54 (i,
6 H) 274 (m, 2 71) 2.95 (m, 2T1) 343 (m, 21) 3.59
(m, 4 1) 4.32 (5,3 H) 6.93 {bs, NH) 8.22 (s, 1 H).

B28-X00-M0D{C01)-D0O

'HNMR (400 MiTz, DMSO-d) & ppm 1,18 (m, 11
Hy2.72 {m, 2 H) 2.94 {m, 2 H)) 3.16 (m, 2 H} 4.31
(s, 3 H)7.14-749 (3bs, 3 1) 8.19 (3, 1 H),

B29-X00-MOO(CO1)-D03

"H NMR. (200 MHz, DMSO-il;) 8 ppm 1.00 {m, 3 H)
2,60-3.20 (s, 108) 2.73 {;, 2 1) 2.95 (m, 2 H) 3.88
(m, { Hy251 (5, 3 H) 688 (hs, 1B} 704 (g, 1 I}
743 (3,1 B) 822 (5, 1 TI),

'H NMR (400 MEHz, PMSO-d) & ppm 1.69 {m, 4| |



B30-X00-M00(CO1-DO3

TH NMR {400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 2.98 {m, 2 H)
3,07 (m, 2 H) 4.34 (5, 3 1) 6.60 (e, 2 H) 7.44 {m, 2
H)7.32 (s, 1 1) 8.71 5, L HD.

B31-X00-MOXCO1)-D{3

'H NMR (400 MHz, DMS0-ds) 8 pprm 2.74 (m, 2 H)
2.94 {m, 2 H) 4.62 (3, J 6,10 Bz, 2 H) 7.23 (m, 2 1)
734 (m, 1 H) 741 (8, L H) 7.73 (m, 2 H) 824 (s, I
H) 8.50 {m, } H).

B32-X00-MOD{CO1-D03

T NMR (400 MHz, DMS0-dg) 6 pom 2.86 (m, 4 H)
417 (8, 3 H) 4.56 (d, J 632 Hz, 2 1) 7.23 (5, 1 H)
734 (&, J7.87,4.60 Uz, | 0} 742 (s, 1 H) 7.74 (m,
LRy 7.74 [de, S 768, 183 iz, 1 1) 824 (5, 1 1)
844 (dd, S4.76, 1.46 Bz, 1 ) B.57(d, F1.83 Hz, ]
H)

B33-X00-MAH{CO1)-D03

T NMR (400 Mz, DMSO-ds} 6 ppm 2.73 m, 2 H)
293 (m, 2 W) 4.55(d, 7622 Hg, 2 1) 722 (5, } H}
73% {m, 2 H) 741 (s, 1 ) 7.78 (bs, 1 1) 8.24 (5, 1
H) 849 (m, 2 H).

B34-X00-MO0{Co1)-D03

"H NMR (400 MEEz, DMSO-dg) & ppre 2.73 {m, 2 H)
294 (m, 2 462 (4, J522 Hz, 2H) .23 (8, 1 H)
7.4 (&, 1 M) 7.54-7.76 (m, 4 1) 7.82 (bs. 1 H) 8.24
(3, 1 FD),

T35-X00-MO0(CO1 D33

'H NMR (400 Mz, DM80-G,) § ppm 2.74 i, 2 H)
294 (m, 2 1) 423 (s, 3 B) 444 {d, 7 6.22 Hz, 2 H)

597 (s, 2 1) 6.3 (m, 2H) 691 (5,1 ) 123 (5, 1
H);7.42 (3, 1 H) 7.63 (hs, 1 H) 8.23 {s, i Hj,

R



B3 T-X00-M0G{C01 D3

'H NMR {400 MHz, DMS0-4:) 8 pom 1.73 fm, 2 H)
193 (m, 2 F) 2.22 {m, 2 ) 2.73 (m, 2 F) 2.95 (m, 2
) 334 (m, 4 H) 4.32 (s, 3 ) .00 (bs, L) 722 (5,
1743 (s 1 H} 822 (3, 1 H),

[ B38-X00-MIOCO1-D03

TR MR (400 Mz, DMSO-ds) § pom 2.74 (m, 2 H)
281 (4, J7.38 Hz, 2 1) 2.95 (1, 7.62 Hz, 2 H) 3.54
{n, 2H) 432 (5, IR} 686 (5, L H} 7.16 {t, J 5.55
Hz, ) ¥ 7.24 (8, 1 15) 743 {5, L H) 7.61 (8, 1 H) 8.22
(s, 1 E) 12,00 (3, 1 H)

B35-X00-M0B(CG1}-D03

TH NMR (400 MHz, DMSO-ds} & ppm 2.6 {, 2 H)
2.73 (m, 2 H) 2.94 (m, 21} 3,33 {m, 4 H) 425 (5, 3
H) 6.99 (5, 1 Hy 7.27 (m, 3H) 7.24 (5,3 H) 743 (3, |
HJ 780 (o, LED 8225, LH).

BA0-X00-MOO(CO1}1-D03

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 2.22 {8, 3 H)
244 (m, F4.39 Ha, 4 ) 2,95 (m, 4 H) 3.10{m, 4 H)
420(s, 3 H) 4.47 (G, /622 Hz, 2 1) 6.78 (m, 270}
694 {m, 1 H) 7,13 (m, 1 }) 7.22 (s, 1 H) 741 {5, {
H) 763 (5, 1 H) 8.22 (s, 1 H)

B41-X00-M00(CO1)-D03

‘11 NMR. {400 M[Tz, DMXO-65) 8 ppm 2.28 (5, 3 H)
252 (i, 4 1) 2.83 (m, 4 H) .11 {, 4 1) 422 (s, 3
H) 443 (d, J6.22 Hz, 2 H) 6.8 (d, J8.78 Hz, 2 F)
T2, JE66 L, ZH) 723 (5, L ) 741 (L T I
7.57(t, J6.10 Hz, 1 1) 8.21 (3, 1 B}

B42-X00MOXCO1} D03

TH NMR (400 MHz, DMBO-ds) § ppm 2.75 (m, 2 H)
2.95 (s, 2 H) 4.27 (3, 3 H) 4.71 (8, J 6,22 He, 2 H)
696 (m, 1 1) 7.32 (m, | H)7.24 (s, 1 1) 743 (5, 1
H) 7.73 (s, 1 H) 8.26 (3, L H).

B44-X00-M0O0(CH D03

"H NMR (400 MHz, IMS0O-dq) 8 ppm 2.85 (tn, 4 B
427 (s, S H) 452 (d, J 5.97 Wz, 2 H) 624 {d, J 2.68
Hz, 1 H) 638 (dd, J 3.1t, 1.89 Hz, 1 1) 7.23 (1o, J
049 Fz, | H) 743 (5, | H} 7.56 (y, JO.08 Hz, 2 1)
8.24 (s, 1 H)

B45-X00-M0O0(C01)-D03

"H NMR {400 MHz, DM30-dg) 3 ppm L.5-1.9 (3m,
4 H) 2.73 (m, 1 7) 2.94 (m, 2 H} 3.37 (m, 2 B} 3.6-
3.8 (2m, 2 1) 4.05 (m, 1 H)}4.31 (s, 3H) 7,10 (bs, 1
) 7.24 (5,1 H) 744 (5,  H) .21 (5, 1 1),

BA6-X00-M00(C01)-D03

H NMR (400 MBe, DMSO-dg) § ppm 273 (3,
J=7.62 Bz, 2 ) 2,93 (t, J=7.68 Hz, 2 H} 3.73 (s, 3
W) 4.19 (s, 3 K} 4.51 {4, J=6.34 Wa, 21} 6.74 - 6.81
{, 1 H) 6.87 « 6.96 (m, 2 H) .14 - 7.30 (m, 2 H)
741 (5, 1 1) 7.68 (t, /6,65 Hz, 1) 823 (5, L H)

B4T-X00-MO0(C017-D03

" NMR (400 MHz, DMSO0-ds) 5 pprm 1.68 {none, 2
§) 2.81 (m, 4 H) 3.10 (none, 1 H) 4.34 s, 3 ) 7.00

16, 17236, 1) 743 (5, 1 MBI (s, 1 )

BAB-XCO-MGL(CO1)DD3

“H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 1.72 (s, 6 1)
214 (s, 3 H) 2,22 (m, J207 Hi, 6 H} 470 (5, 3 )
709 (s, 1 H) 741 (5, 110 7.48 (4, JB.66 Hz, | H)




776 (s, 1} 791 (4, /866 Hz, 1H) 313 (s, 1 1)

B49-X00-M00(C01)-D03

"M NMR. {400 MHz, DMB0-dg) § ppre 0.99 (3, 3 H)
104 (4, 7 7.07 Hz, 3 1D L19 {s, 3 H) L&4-2.4 {5m,
8H) 2,70-3.00 (3, 4 H) 3.34 (bs, 2 1) 435 (3, 3 )
723-742 (3bs, 3 H) 8,20 (3, 1 H)

| B50-X00-MO0(CO1)-DO3

THE NMR {400 MiEiz, DMSO-de) & pm 1.54 (m, 2 H) |
197 (4, J 1171 Tz, 2 F1) 2.06 (m, 2 T0) 2.73 {m, J
793,744 Hz, 2 ¥1) 283 (d, J 11.34 Hz, 2H) 294 (4,
J7.62 Mz, 2 H) 3.48 (5,2 ) 3.70 (i, 1 H}4.30 (g, 3
H) 7.01 (d, F4.51 ¥z, t B} 723 (3, 1 H} 7.30 (m, §
H} 743 (5, 1 H) §.20 (s, 1 H)

BI1-X00-MOO(CO1)-D03

" NMR (400 MHz, DMSO-d) § ppm 273 &
J=1.62 Hz, 2 Hy 2,93 (t, J=7.68 Hz, 2 H) 4.10 (5, 3
H) 4.60 (d, J=6.10 Hz, 2 1) 7.22 (3, 1 H) 7.27 (5, 2
W 741 G5, 1 H) 7.51 (d, 854 He, 2 W) 777 (4,
F8.41 Bz, 2 H} 7.78 - 7.3 fm, [ 11823 (s, 1 )

B52-X00-MOB(C1)-D03

"H NIWVIR (400 Mz, DMSO0-ds) 5 ppm 2.73 {m, 2 H)
2.93 (m, 2 H) 3.18 (s, 3 H) 4.63 (d, 7 6.22 Hz, 2 1)
723 (s, T H} 741 (8, 1 H) 7.59 (m, 2 H) 7.86 {m, 3
H)8.24 (s, LH),

B33-X00-MOO(CG1 )-D03

TH NIMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 3.11 (m, 4 H)
437(s, 3443, 3 73T (4 H) 7.57 6, 1 H)
774 (m, 2 H) 820 (i, 2 H) 8.92 (3, 1 H).

B54-X00-MOK(CIH)-D03

*H NMR (400 Mz, DMBO0-dg) 5 ppm 2.73 and2.93
(21,4 H, T 8.04 Tz) 4.18 (s, 3 HY 449 (4, 2 B, £.34
B2) 7.13 (m, 1 1) 7.36 (m, 1 H) 742 and 723 (25, 2
H) 7.58 (m, 1 B) 7.73 (bs, 2 1) 8.23 (5, 1 H).

B335-XA0-MOKCO1)-DO3

THNMR (400 MHz, DMSO-dg) § prm 0.24 {m, 2 H)
044 (m, 2 H) 113 (i, 1 1) 2.74 (m, 2F} 295 (1, J
768 Hz, 2 H) 3.20 (m, 2 W) 432 (3, 3X) 707 (1, J
579Hz 1723 (5 1M 743 (5 1 HY8.21 {5, 1 H)

B36-X00-MOKC01)-D03

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 275 (¢,
F=1.68 Hz, 2 H) 2.95 (t, J=7.80 Hz, 2 1) 3.5 - 3.75
fm, 2 1) 4.04 (3, J=11.52, 677z, 1 1) 427 (5,3
H) 4.34 {dd, F+11.58, 2.19 Hz, 1 H) 438 - 4.48 {m,
1H) 674 - 654 {m, 4 ) 7.24 {3, 1 H) 736 {8,
JS5O7Hz, 1 HY 744 (s, 1 H) 325 (5, 1 1)

B37-X00-M00(C01) D03

“HNMR (400 Mz, DMS0-dg) 3 ppm 2.74 {m, 3 H)
2.94 (m, 2 ¥} 4.14 (bs, 3 H) 4.62{d, , JE.EZHZZH]
7.23 (s, 1 ) 742 (s, 1 H) 7.51 (m, iH}Tﬁﬂ[m,
| F)7.83 (bs, 1 1) 9.26 (5, 1 H),

B58-X00-M00(C01)-D03

"H NWR (400 MTz, DMSO-) & pom 2.74 (m, 2 1)
2,95 (m, 2 /) 3.05 (m, 2 H) 3.69 {tn, 2H) 433 5, 2
H) 7.24 (3m, 3 M) 7.32 {m, 1 H), 743 i, [ ) 8.22
(s, 1 ) 8.51 (m, 1 FO).

B39-X00-MO0(C01)-D0?

"H NMR (400 MH:z, DMSO-dg) 8 ipm 2.73 and 2,93

(2,4 H,1756) 418 (2 3 627 (28, 2 H) 722 (m, |




— -

| 1H)7.31 (2, 210) 7.37-7.43 (3m, 2 H} 7.55 (8,
7.74 (os, | )} 824 (5, 1 HD.

B30-X00-MO1(Co1) D03

" NMR (400 MEz, DMSO-dg) 5 ppm 4.72 (s,
6.67 (m, 1 1) 7.56 (m, 1 E) 744 (5, 1 1) 7.63 5, 1
H)8.34 (m, 1 H) 8.35 (m, 1 119.73).

1g)]
3H)|

B43-X00-MOT{CO1)- D03

"H NMR (400 Mbz, DMSO-ds) § ppm 1.50-2.00
{2m, 4 W) 3.34 (m, 2 H) 3.67-3.69 (2m, 2 H) 4.18
{m, { H)4.67 (s, 3 H) 742 (m, 1 H) .74 (0, 2 1)

i

BZ8-X00-M01(C01)-DO03

7.8 {m, 1 H) 7.88 (m, 1 F)9.15 (s, 1 H).
"H NMR. (400 MEfz, DMSO-d) 3 ppm 0.90-2.00
{6m, 11 B)3.34 {m, 21 4.67 (5, AH) 7.41 (bs, L H)
7A8 (m, 270 7.86 (m, 1 1) 6.12 (s, 1 ).

R23-X00-M01(C1)-D03

TH NMR (400 M¥iz, DMSO-dg) & ppin 4.04 (ra, 1 H)
4.66 (3, 3 H) 742 (bs, 1 H) 7.50 (m, 1 }) 7.70 s, 1
1) 7,88 (m, 1 19,15 (s, 1 ).

B30-X00-M01(C01)-003

“H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 3 pom 4,55 (8, 3 1)
7.00-8.00 (m, GH) 5.14 (5, 1 ).

B33-X00-M01 (COL- D3

i NMR (400 Mz, DMSOds) 8 ppm 0.31 (m, 2 H)
049 {n, 2 H) 128 {m, 1H) 3.33 (m, 2H) 468 (&, 3
W74 61 0749 (m,2H)7.73 6, 1 H) 775 (s, |
H19.14 (g 1 H),

BG1-XD0-MOG(CO1) DU3

YH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2.84 (m, 4 )
340 (m, 4 1) 431 (5, 3 H) 4.66 (5, 1 H) 6.96 (t, J
5.67 Hz, 1H)7.23 (s, 1 H) 7.43 (5, L H) B.21 {5, 1 H)

(B2-X00-MOO{C01)- D03

"H NMR (400 MEz, DMSO-ds) § ppm: 1.72 (ro, 2 1)
273 (m, 2H) 2,95 (m, 2H) 3.50 (m, 2 H) 4,32 (s, 3
H) 4,45 (m, 1 1) 7.05 (g, [ ) 7.23 (s, L ) 742 (5,
1 H) 8.20(s, 1 H).

BOS-Z00-MOKCO1)-D03

"H NMR (400 Milz, DMSO-dg) 5 ppm 2.73 {m, 2 1)
293 {m, 2 H) 4,17 (bs, 3 H) 4.5 (d, J 6.22 Hz, 2 H)
7.15-7.40 (m, TH) 7.70 (bs, 1 H) 8.23 (s, 1 H),

"BE9-X00-MOG(CO1 D03

"H NMR (400 MEz, DMSO0-d;) 3 pom 2,35 (5, 3 H)
27448, J=7.68 He, 2 H) 2,95 {1, /<7.68 Uz, 2 H)
344 (s, 3 11) 432 (5, 3 W) 4.46 (4, /~5.73 Hz, 2 H)
5.66 [dd, J3.41, 0.73 Hz, 1 F) 5,84 (4, J=3.29 Mg,
1H)7.24 {s, | H} 7.28 ¢t, 74.94 Yz, | H) 7.43 (3, 1
3824 (5, 1 H)

B70-X00-M00(COT- D3

"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 8 ppra 2.75 and
2.95 (24, 431, 1732 He) 4.24 (s, 3H) 4.57 (&, 2 H, ]

(bs, 1 H) 825 (5, | H)

622 iz) 613 (s, 1 H) 723 and 743 (25, 2 F) 7.64 |

| B71-X00-M0G(C01)- D03

B72-X00-MONCO1)-D03 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 2.74 (t,
J=1,62 Hz, 2 ) 2.94 {1, F=7.62 Hz, 2 15) 4.20 (s, 3
L 458 (d, A6.22 Hz, 2 1) 633 {dd, S=2.50, 177




Fiz, LB 7.2 (s, 1 B) 741 (s, 1 H) 7.46 (3, J-8.66
Tz, 2 1) 7.72 (44, J=1.71, 049 Fiz, 1 H) 7.74 . 7.7
@, | H) 7.7 (d, J=8.66 Tz, 2 ¥} 8.4 &, 1 H} 849
(84, J-2.50, 0,55 Tz, 1 ) -

| B74-X00-B100(CO1)-D03

'H NMR (400 MUz, DMSO-dq) 5 ppm 2.73 (m, 2 H)
2.96 (m, 2 H) 3.16 (, 6 ) 443 (3, 3 1) 2.23 (bs, |
H) 743 (b, 1 HY 8.28 (5, 1 B,

Tabla VII

Bo4-X00-MOD(C01}-D01

TH NMR (400 MHz, DMS0-dg) & ppm 1.2 (1, J 7.07
Fiz, 3 1) 2.82 (m, 2 FI) 2.95 (nt, 2} 4.27 (q, T 707
Hz, 2 ) 432 (s, 3 1) 6.93 {m, 2 H) 7.37 (m, 2 H)
797 (s, 2 Y1) 8.39 (s, 1 1) 949 (s, 1 H).

BO6-X00-MOKCO1)-DO!

'H NMR. (400 M¥Tz, DMBO-ds) 3 ppra 1.29 (8, 7.07
Hz, 3 F) 2.84 (m, 2 H) 2.96 (m, 2 BY 427 (g, S 7.07
Tz, 2 H) 6.97 {m, 1 H} 7.30 (m, { 1) 7.54 (m, 1 H)
797 {m, 1 ) 8.42 {5, 1 ¥1) 9.74 {5, 1 HL).

| Ti07-X00-MOGCOT) Dol

"H NMR {400 MEz, DMSO0-d¢) § ppm 1.29 (t, J7.07
Hz, 3 H) 2.85 (m, 2 H) 2.97 {m, 2 H) 4.28 (q, / 7.07
Hz, 2 H) 4.3 (5, 3 H) 7.28 {m, 1 H) 751 (m, 1 H)
7.80 (m, 2 H) 8.18 (bs, 1 F) 847 (3, 1} 9.88 (g,
H).

B08-X00-MOO{COT-DO]

BOS-X00-MOG{C01 - D0}

'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 8 ppra 1.20 (i, J7.07
Hz, 3 H) 221 (8, 3 H,) 2.45 (m, 2 1) 281 (m, 2 1)
295 (m, 2 ) 2.69 (m, 4 B) 4.6 {g,J 7.07 Hz, 2 1)
4,33 (3, 4 H) 6.65 (m, 1 ) 7.10 {m, 1 ) 7.19 (m, 1
H)’7.21 tm, 1 H) 8.38 (s, 1 15931 (ba, 1 H),

B10-X00-M30{C01)-D01

I NMR. (400 Miz, DMSO-ds) 5 prm 134 (t,
FE119 Uz, 3 H) 225 (5, 3 H) 2.46 (m, 4 B} 284 (,
F<1.14 Hz, 2 H) 2.99 {t, /=774 Hz, 2 H) 3.10 (m, 4
) 4.32 (q, F=7.19 Tiz, 2 H) 4.36 (s, 3 D) 693 (d,
7934 Wz, 2 H) 753 (8, =034 Tz, 2 1) 8.37 (s, |
H)9.29 (s, 1 1)

B{4-X00-M00(C02)y D0}

BO4-X00-MOU(CO4)-DO1

'H NMR (400 Mz, DMSO-dg) 8 ppm 1.30 t, J 7.07

Hz, 3 H) 2,82 (m, 2 H) 2.96 (m, 2H} 3.79 (m, 2 H)
| 4.98 (a, J 747 1z, 2 H) 4.78 4, J 5.25 Hz, OF) 4.88 |

B



(t, J 5.73 Hz, 2 F) 6,95 (m, 1 H) 7.29 (m, 2 H) 7.65
{ro, 2H) 839 (s, 1 H) 9.4 (bs, 1 H).

Bo4-X00-MON(C06)-D0! I NMR (400 MBz, DMSO-ds)  ppm 1,12 (4 3 1, |
7,07 ¥z) 133 4, 3 H, J=1.07 ¥z 2.90 {m.zm|
303 (m, 21} 4,07 (¢, 2 1, J<7.07 Hz) 431 (g, 2 1, .
¥=7.07 Hz) 5.73 {5, 2 F) 7.0) (m, 1 /) 7.31 (m, m}]
7.57 (tm, 21} 8.44 (s, 1 FE) 949 (bs, { H.

B04-XD0-MOO(CO8)-DMN N

BO4-X00-MOOCON-DOI

B04-X00-MOD(C101-D01 -

B04-X00-MONCO5)-DO1 1 NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.33 & 7 7.07
Hz, 3 ) 287 (m, 2 ) 3.02 (m, 2 H) 4.36 (g, J 707
Hz, 2 M) 5.53 (g, J 8.90 H, 2 1) 6.90 (m, 1 F) 7.24

_ {ra, 2H) 7.79 (m, 2 H) 842 (s, 1 1) 9.74 (bs, 1 H).

B04-XD0-M04{CDE-DO1 "H NMR {400 MHz, DMSO-d5) & pom 1.30 ¢, J 7.07
¥z, 37) 2.87 (m, 2 1) 2.98 (m, 2 H) 4.29 (g, J 7.07
Hz, 2 H) 5.85 (g, J 8.90 Hz, 2 H) 6.80-7.60 (3m, 5 H)
843 {s, 1 ) 9.58 (bs, L H).

B04-X00-MOM(C11)-D01 . ]

B36-X00-MO00(CO1)-BO1

BI2-X00-MO0(CoTY 101 UH NMR (400 MHz, DMSO-de) 6 ppm 1.33 {t, J 7.07

- Hz, 3 H) 225 (5, 3 H) 2.52 (m, 4 1) 2.93 (m, 8 H)

431 {g, J7.07 Hz, 2 1) 4,36 (35, 3 H} 7.54 {d, F 3.90
Hz, 1 H) 793 (4, J 8.84, 250 Hz, 1 H) 807 (4, J
2.56 Hz, 1 H) 846 (s, 1 B) 9.78 (s, [ H)

BI3-X00-M00(C01)-DO01 TH NMR (40D Mz, DMSC-dg) 5 ppm 1.33 (1, F 7.07
Hz, 3 1) 2.28 (s, 3 H) 2.53 (m, 4 H) 2.94 {m, 8 H)
431 (q, JT.15 Hz, 2 H) 438 (s, 3 1) 7.14 (d, / £.90
Hz, | H) 7.53 (dd, J 8.72, 2.50 Bz, 1 H) 7.96 (&, J
2.44 By, 1 H) §.44 (4, 1 H) 9.60 (s, ) )

Bi)-X00-MOG(C00}-DOL "H NMR (400 Milz, DMSO-dg} & pprin 1.33 {4, J=7.2
Hz, 3 H) 2.78 (m, 2 H) 2.96 (10, 2 H) 4.31 {g, ~=7.2
He, 2 H) 6.64 {m, 2 H} 8.19 (bs, | )

Bo0-Xp0-MOXC03)- D0 _

BO0-X00-M04{C03)-D01

BOD-X0O-MOMCO4)DOL | "B NMR (400 MKz, DMSO-d¢) S ppm 1,32
A7z, 3 H} 276 (4, J=7.68 Ha, TH) 2.94 (4,
=150 Hz, 2 1) 3.79 ~ 3.88 (m, 2 H) 4.30 (g, /=707
Hz, 2 H) 4.80 (1, J=5.79 Tz, 1 M) 4.84 4, =397 Wz,
2H)6.55 (s, 2H) 8,19 (5, 1 H)

B00-X00-MOD(C05)-DOt

BOO-X00-MOKCOS}D01 | "H NMR (400 M¥iz, DMSO-de) S ppm 1.35 (4,

J=1,07 Hz, 4 H) 2.83 {t, J=7.56 Hz, 2 ) 3.02 (1,
J=1.38 ¥z, 2 W) 4.36 (g, J=7.07 Wz, 2 HI) 6.14 (s, 2
) 744 {s, 2 H) 7.83 (d, /~8.78 T, 2 H) 7.92- 7.99
(m, 2 ) 825 (5, 1 )

BO0-X00-MO0(C08)-D0]

"H NMB. (400 MHz, DMSO-dy) 5@ L3,




=7 13Tz, 3 15) 2.80 (1, /=7 50 Bz, 3 1) 3.00
F138 H, 2 T) 3.85 (5, 3 H) 434 (g, /=711 Hz, 2
H) 6.10 (s, 2 W) 7.03 (d, J=9.02 Fz, A H) 7.50 (4,
J=9.00 Hz, 2H) 8.20 (s, 1 H)

B00-X00-MO0(C10}-001

VH NMR. (400 MHz, DMSO-d5) 5 ppm 1.34 (1,
J=1.07 Mz, 31 2.8) (&, 756 Hz, L Y 3.01 (1,
J=7.68 Hz, 2 H) 4.36 (g, =7.15Hz, 2 ) 6.24 (5, 2
H) 7.83 (4, /=8.78 Hz, 2 H) 7.97 (d, /=8.78 Hz, 2 H)
B2 (s, 1H)

BOO-X00-MODC10)-DO1

"H NMR {400 Mz, DMSO-dg) 8 ppm 1,34 (1,
J=T07 Hz, 3 H) 2.83 (1, J=7.50 Hz, 2 H) 3.01 {1,
J=7.56 Hz, 2 1) 4,35 (g, 7,07 Hz, 2 1) 6.02 (s, 2
H) .57 [ddd, J=7.53, 4.85, 1.04 Bz, } H) 7.68 {dt,
J=1.99, 095 Hz, 1 H) $.05 (td, ~7.74, 1.95 Hiz, 1 H)
821 (s, 1 ) .53 (ddd, J=4.88, 1 83, 0.85 H, 1 H)

B00-X00-MOTC16)-D0t

“H NMIR, {400 MBz, DMSO-d¢) 5 ppm 134 (4,3 1, ]
=7.07 Hz) 2.82 and 3.01 (24, 4 1, J = 7.68 Hz) 4.34
(0, 21, 7= "7:68 Hz) 6.06 (3, 2 FI) 746-7.60 (2, 5
H)8.22 (s, 1 H)

BOO-XD0-MOO(C17)-DO61

1

"H NMR (400 M¥z, DMS8O-d) 5 ppm 1,32 (3, 3K, 7
= 7.20 2} 2.76 and 2.86 (2, 4 H, ] = 7.31 Hz} 4.29
(g, 2H, T=7.20 Hz) 6.09 (s, 2 H) 6.64 (5,2 H) 7.34
(2, 5 H) 819 (s, L X))

[ BOO-XA0-MOO(C20)-DO1

"H NWMR (400 Mz, DMSO-ds) S ppm 1.32 8, 3 H, 7
7.19 12) 2.09 {m, 4 1) 3.85 (0, 41 431 (q, 2, J
7.19 Hz) 5,88 (m, 1 H) 6.67 (bs, 21} 8.08 (5, | H)
821 65, 1 H).

B00-X06-MO0(CID}D0

"FENMR (400 MBz, DMSO-de) § ppm 1.32 (¢,
J=7.07 Hz, 3¥1) 1.93 - 2.16 (m, 4 H) 2.24 - 2.43 {m,
5 H) 2.74 (t, J~7.61 FFz, 2 H) 2.88 - 3.02 (m, 4 H)
431 (g, =7.07 Hz, 2 11) 5.48 - 5.69 (m, 1 F) 6,56 (5,
219} 8.20(s, 1 HD)

BOO-K00-MOO(CZ1.D01

BO0-X00-M00(C22)-D01

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.32 (1,
JEL07 Hiz, 3 H) 1.74 - 2,06 (m, 4 1) 2,08 (5, 3 1)
279 - 2.78 (m, 2 ) 274 - 2.86 (m, 1 H) 2.94 (1,
J=T.62 Hz, 2 H) 3,28 - 336 (m, 1 H) 3.91 - 4.04 (m,
1 1) 430 {g, /<7.11 Hz, 2 1) 4.48 - 4,59 (m, 1 )
5.78-5.97 (m, 11D 6.61 (5,2 1) 820 (¢, 1 I

BOO-K00-MO0{C23) D01

'H NMR (400 MHz, DMSO-d) 3 ppm 132 (,
F1.07 Hz, 3 Hy 232 {5, 6 W) 2.76 {¢, /=7.68 Nz, 2
H) 294 (t, J=1.50 Hz, 2 ) 334 (m, 2 /) 430 (g,
;’F.{}? Hz, 2 H) 4.61 (m, 2F) 6.55 (5, 2H) 8.19 (3, 1

BO0-X00-MOD{C243-D01

H NMR (400 MHz, DMSO-d) B ppm 1.32 (1




.07 Bz, 3 B) 1.7 fm, 3 W) 232 (s, 6 1) 2.76 {1,
J=7.68 Hz, 2 H) 2.94 (1, J=7.50 Hz, 2 H) 3.34 (m, 2
1) 4.30 (g, J<7.07 ¥iz, 2 1) 4.61 (m, 2 H) 6.5 (5, 2
819 (s, 1 I

B10-X00-MO00(C15}.D01

TH NMR. (400 MEz, DM30-dg) $ppm 1,33 (m, 3 H)
2.53-2.51 {m, § H} 2.97 and 2.51(2t, $ H 1 7.44 Hz)
3.13 (m, 4 H}Y 430 (m, 2 1) 6,96 (m, 2 1) 7.37 (m, 2
H) 837 (s, 1 H} 9.14 3, L H),

B04-X00-MOO(CZ1)-DBI

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 1,34 @4,
JE1.07 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, F1.87Hz, 2 H)
3.52 {5, 2 H) 432 {u,/=7.15 He, 2 H) 5.48 - 5.66 (m,
1H) 659 - 7.09 (m, 1 1) 7.21 - 7.43 (m, 7H) 7.59
{dd, ~=8.60, 1.04 Hz 2 H) 8.43 (z, | H)9.45 (3, 1 )

B10-X00-M04{C15)-D01

"HNMR {400 M¥lz, DMS0-d5) S ppm 1,321, 3 H)
2.26 (m, 7H) 2.98 (0, 6 1} 3.33 (m, 3 W) 4,30 (¢, 2
H) 632 {5, 2 1) 6.70 (d, 2 1) 7.33 (d, 2 H) 7.39 (m, 1
H) 747 {1, 2 H) 7.67 (m, 3 H) 8.42 (m, 1 H) 9.29
(1, 1 Hj

B10-X00-MOB{C15)-D01

I

TH NMR (400 MHz, DMS0-dg) & pom 131 {t, 3 H)
2.30 (m, 4 H) 2.52 (m, 5 H) 2.86 (m, 2 H) 3.07 (m, 4
1433 (q, 2 H) 6.03 (s, 1 11} 6,88 (d, 2 H} 739 (m,
1) H}Tdi (m, 2 H) 7.65 (m, 5 1) 8.36 (s, 1 ) 9.42 (5,
1

Tabla VvIII

B73-X00-M00(€01)-DO}

Hz, 3 B) 154 {m, 4 H) 1.70 m, 2 H) 1.94 {, 2 H)
277 (m, 2 H) 294 (t, J 7.74 Hiz, 2 ¥) 417 {m, 1 H)
430 (g, J 7.07 Hz, 2 B) 435 {3, 3 1) 7.11 (d, J 6.34
Hz, 1H) 822 (s, 11)

| YH NMR (400 MLz, DMSO-dg} & ppm 1.32 (4, J7.13 |

BA9-K00-MO0(CO1 D0

'H NMR (400 MHz, DMS0-ds) 5 ppm 1.20 {1, J 7.0
Hz, 3H) 132 (1, F7.03 He, 3 H) 141 (m, 250) 192

(4, 7 12.62, 2.99 Hz, 2 H) 2.80 {m, 6 H) 3.94 (m, 3 |




-

) 445 (q, J 707 iz, 2 H) 430 (g, J 7.19 Hz, 2 H)
4,33 (s, 310) 7,13 (&, J 5.85 Hz, 1 H) 824 (5, 1 H)

' B17-X(0-M00(C01)-DOL

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.08 - 137 (m,
SHY 132 (t, 707 ¥z, 3) 153 - 1,99 (m, SH) 2,76
{t, F7.62 He, 2 H) 2.94 (t, /<7.50 Uz, 2 H) 3.62 -
3,77 {m, 1 Hy 430 (g, ~=T7.05 ¥z, 2 H} 4.34 (5, 3 H)
6.98 {d, J=5.37 Hy, IH) 821 (3,1 1)

BY%0-X00-M00{C01)-D01

" NMR (400 MHz, DMSO-d&;) § ppm 132 {8, J=7.07
Hz, 3 H) 1.54 (m, 2 H) 1.39 (d, ~12.80 Hz, 2 H} 1.96
(m, 2 M) 2,18 (5, 3 W) 2.77 (m, 4 H) 2.94 (1, F=7.74
Hz, 2 H) 3.66 (m, 1 ) 4.30 {g, J=7.19 Hz, 2 H) 433
G, 310 703 (4, J=6.46 Hz, 1 ) 8.22 (5, 1 ID)

B4 XD0MOK{CO1)-DO1

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppra 131 {t, 7=7.2
Hz, 3 H); 1.58 {m, 2 H); 1.98 (m, 2 H); 2.75 (m, 2 H);

1292 (m, 21y 3.30 (0, 21 .59 (in, 2H); 3.1 {m, 1

), 4.26 (s, 3 BY; 4.29 (q, 1=7.2 iz, 2 H): 713 (4,
J=1.2Hz, 1 B); 7.68 (e, 2 FI); 7.75 (m, 1 H); 7.78 {m,
210; 8205, L )

B100-X00-M00(C01)-D01

*H NMR (400 MHz, DMSO-do) 8 ppm 1.32 (t, F=7.2
Hz, 3 H); 1.45 (m, 2 H); 1.90 {m, 2H); 2.19 (m, 3 H);
231 (m, 4 HY, 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, L H); 4.30
{q, =12 Hz, 2 H); 4.33 (5, 3 H), 7.13 (bs, 1 H}; 8.23
(s,1H)

B73-X00-M00(C09)- D01

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § ppm 1,10 - 1.24 {m,
4T 134 (1, <713 Hz, 3 H) 1.40 - 1.62 (m, 4 H} 2.83
(t, /~7.62 Hz, 2 H) 3.03 (t, <744 Uz, 2 1) 3.83 (5, 3
A) 3.85 - 3.87 (m, I H) 4.34 {q, /~7.15 Hz, 2 B} 6.94
(&, 1 H) 7.05 (4, J=8.50 Hz, 2 H) 746 (d, J=9,02 Hiz, 2
H) 818 {z, 1 1D)

B73-R00-MowC 10001

TH NBR (400 MELz, DMSO-dg) 5 ppm 1,06 - 1.67 {m,
8 H) 1.34 (4, J=7.13 Hz, 3 ) 2.85 (¢, A~7.68 Rz, 2 )
3.03 (1, J7.68 Hz, 2 1) 3,28 - 3.44 (m, 1 H) 435 (g,
J=1.07 1z, 2 ) 6,93 {3, § ¥ 7.82 {4, J=8 78 Hz, 2 H)
8.04 (4, J=8.66 Hz, 2} 8.22 (s, 1 H)

B73-X00-MUO{C0R)-DO

*H NMR (400 MHz, DMEO-d) 5 ppm 105 - 1.54 (m,
S H) 1.34 {t, J=7.13 Hz, 3 H) 2.85 (i, /=7.62 Hz, 2 )
3.03 (8, J2TA4 Hz, 2 H) 3.25 - 342 (m, 1 H) 4.30 -
441 {m, J=1.07, 107, 7.07 Hz, 211) 6.87 (5, 1 H) 748
(s, 2 7.79 (d, F=B.78 Hz, 2 H) 7.95 (4, J=8.78 Hz, )
H)8.22 (5,1 H)

B73-X00-MOD(C11)- D01

B75-X00-MD0-{C19yD0]

B51-X00-M00{C195)-D01

" NMR. (400 MFz, DMSO-3) 5 pptn 132 (5, 3 H, J
= 7.08) 2.04 (5, 3 H) 2.75 and 2.94 (2t, 4 {, J ~7,32)
431 (g, 2H, T="7.08) 826 (s, 1 &)




BY3-X00-M00 (C20) D01

TH MMR {400 M1z, DMB0-dg) 5 ppm 1,29 - 135 (m,
3 1) §.50 - 1.63 (m, 4 H) 1.66 - 2.17 (1, 8 H) 2.72 -
2.86 (m, 1 H) 2.76 - 2.81 (m, 2 ) 2.94 (1, /=7.74 He,
2H) 3,11 - 337 (m, 1 H) 3.86 - 357 (m, 1 H) 4,12 -
423 (m, 1 H) 4.30 (g, /=7.15 Hez, 2 H) 4.34 - 4.44 (m,
1 H)5.82-598 (m, 1 ) 7.14 (5, 1 1) 8.08 (5, L 1}
8.24 (s, 110

B73-X00-M00(C22)- D01

' NMR (400 MMz, DMSO-05) § ppm 1.32 (4, 39,
J=1.07T) 209 (s, 3H) 294 ang 2.76 {2t, 4H, J=7.68)
3.18 {m, 19} 4.02 (m, 15) 4.13 (10, 1H) 4.30 (g, 2H,
J=1.07 Hz) 4.56 (m, 1) 5.88 ¢m, 18) 7.13 {bs, 1H)
8.4 (s, 1H)

BO1-X00-MOG{C22)-DO1

B73-X00- M C023) 101

"H NMR (400 Mz, DMS0-dq) 8 ppm 1.32 {t, J=7.07

Hz, 3 H) 1.65 {m, 6 H) 1.94 {m, 2 T} 232 (3, 6 H)
273 {mn, 2 H) 295 (1, J 7.62 Hz, 2 H) 3.34 (0, 2 1)
4,17 fm, 1 15} 431 (g, /703 Hz, 2 H) 4,61 (m, 2 H)
§.20 (3, L H)

B73-X00-MOK{CO24)- D0k

"5 NMR (400 Mz, TIMSO-d;) & ppm 1,32 {t, <107
Hz, 3 H) 1.65 (m, 6 F) 194 tm, 2 H) 2.29 (s, 6 H)
250 (m, 2 H) 293 (m, 2 H} 295 {t, S 762 Hz, 2 )
4,17 (m, 1 H) 431 (g, &7.03 Hz, 2 H) 4.54 (m, 2 F)
8.20 (s, L H)

B95-X00-MOO(COL)-D0]

BI1-X00-bA03(COT)- 001

'H NMR {400 MHz), DMSO-dg) § ppm 1.31 (5, 6 H)
1.32 (¢, J7.07 Fiz, 3 1) 1.49 (m, 2 11} 1.96 (m, 2 H)
2.02 (s, 30 2.65 {3, 2 H) 2.76 (m, 1 F) 3,16 (m, 1 H)
3.83 (m, 1 H) 3.95 {m, 1 ) 430 {m, 1 H) 431 (g,
FT03 He, 21H) 4.32 (5, 3H} 7.17 (5, L B} 824 (5, 1
H)

B8Y-X00-MO3(CO1)-DO1

H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § ppm 1,23 (t, J=1.07
Hz, 3 1) 133 (3, 6 H) 1.35 {1, F=7.14 Hz, 3 H) 1.43
(m, 2 tI) 1.95 (dd, <1243, 2,54 Wiz, 2 H) 2.67 G5, 2
H) 2.98 {m, 2 H} 3.92 (m, 1 H) 3.99 {m, 2 ¥ A08 (4,
J=100 He, 2 H) 4,33 (g, J~7.10 Hz, 2H) 4.34 (5, 3 H)
7.17(5, 1 H) 8.25 (s, |

BY3-X00-M03(CD1)-D0}

'3 NMR (400 MHz, DMS0-ds) 5 ppra 1.31 (s, 6 H)
1.32 (4, J=1.13 Hz, 3 1) 155 (m, 4 H} 1,70 (1, 2 1)
1.94 {m, 2 H) 264 {5, 2 H) 4.17 (m, 1 ) 4.31 {g,
1118z, 21 4,34 (s, 3 K) 1.12 (d, £=7.13 Hz, 1 H)
2,21 (5, 1 H) '

[ B92-X00-MO3(CO1)-DOi

T NMR (400 Mz, DMSO-dg) & ppm 1,32 (1, =707
Hz, 3 1) 1.31 (s, 6 H) L46 (i, 2 F) 1.96 (m, 2 F)
2.65 (5, 2 H) 3.18 (m, 2 H} 3.62 {m, } 7} 4.01 {om, |
H) 431 (q, 703 Hz, 2 B) 432 (s, 3 1) 440 (n, 1

71803, 1 M)734-749(m, 5823 (5, 1)




BO3X00-MOS(COTS00L | ' NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.29 (5, 6 B) |

1.3} {t, J+7.19 Fiz, 3 1) 159 {m, 2 H) 2.01 (m, 2 F)
2.89 (5, 3 1) 290 (o, 2 H) 3.56 (m, 2 H) 3.87 (m, 1
W) 430 {g, <108 8z, 2H) 432 {5, 3H) 8.24 (5, L D)

B94-X00-MO3(COT)- D01

H NMR {400 MHz, DMSO-de) & ppm 1.29 (s, 6 H)
131 (t, J=7.19 Hz, 3 H) 1.59 (m, 2 H) 1.99 (m, 21D
2.56 (m, 2 1) 2,63 (s, 2 H) 3,59 (m, 2 H) 3.73 (m, 1
H) 425 (3, 3 H) 4,30 {g, ~7.03 Hz, 2 H) 7.4 (4,
J=6,83 Hz, 1 H) 7.68 (o, 2H) .73 (m, 1 H) .77 {m,
2H)8.19 (s, 1 H)

BI1-X00-M05

TH NMR {400 MEz), DMSO-d5) & ppm 1.37 {m, 2 H)
189 (r, 2 1) 2.02 (5, 3 H) 2.75 {m, | 1) 2.93 (m, 2
H)3,17 (m, 1 H) 3.64 (m, 2 H) 3.81 (m, } H) 4.01 (m,
1 H) 4.26 {m, 1 H) 4.36 (m, 2 H) 6.54 (bs, ! H) 7.17
(5,1 H}8.23 (5, 1 1)

Tabla IX

\\0‘\'



T ke 1 na
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BO4-X00-MO0{COT) 103

'H NMR {400 Mz, DMS0-dg) B ppm 2,79 (m, 2
H) 2.96 {r, 2 H) 4.31 (3, 3 H) 634 (m, 1 H) 7.22
(bs, 1 H} 7.28 (m, 2 ) 7.68 (ra, 2 H) 8.88 (5, 1 })
5,48 (bs, 1 H).

B06-500-MO0{C01)-D03

T3 NMR (400 MHz, DMS0-dg) 3 ppm 2.1 (m, 2
H) 2.97 (m, 2 1) 4.33 (s, 3 H) 697 (m, 1 1) 7.29
(m, 1 H) 7.4 (bs, 1 H) 7.66 (m, ! T) 7.98 (in, 1 )
£.43 (s, 1 H) .73 (bs, 1 H).

BO7.XG0-MO0{COT)-DO3

H NMR (400 MEiz, DMS0-ds) 3 ppm 281 (4, J
7.68 Hz, 2 H) 2.98 (t, J 7.74 Hz, 2 H) 4.30 (s, 3 H)
7.24 (s, 1 H) 7.26 (34, J 8.66, 0.85 Hz, 1 H) T.44 (s,
1H)7.51 & J7.93 Hz, T H) 7.90 (d, 7 8.05 Hz, 1
M) 8,15 (@, 1 ) 8.45 (s, 1 ) 9.87 (5, 1 )

BOB-X00-M0D(C01 3. D03

B05-K00-MOG(CO1 D03

T NMR {400 MEz, DMSO-de) 6 ppm 2.73 (m, 2.
H} 297 (m, 2 H) 4.31 {5, 3 1) 6.58 {m, 1 H) 7.00-
740 (3m, 4 1) 837 (s, 1 H) 5.32 (65, 1 1),

B10-K00-MAO{CO1)-D03

T NMR. (400 MHz, DMSO-d} 5 ppm 2.64 (8, 3 )
276 (m, 2 F) 295 (m, 2 H) 4.29 (5, 3 H) 6.92 (m, 2
H) 723 (by, 1 ) 7.41 (bs, 1 1) 7.58 (m, 2 HI) 8.32
{5, 1 H}9.27 tbe, 1 F).

B36-X00-MDO(COT) D03

" NMR (400 WHz, DMSO-dg) 8 ppm 2.76 (m, 2
H) 2,95 (m, 2 H) 4.28 {5, 3 H) 5.95 (3, 2 H) 6.84 (m,
1H)7.06 (m, 1 H) 7.34 {m, 1 H) 7,22 (bs, 1 H) 7.42
(be, 1 1) 8.34 (s, 1 H) 9.34 (bs, 1 H).

B04-X00-MOOC02)-D03

"H NMR. (400 MUz, DMSO-dg) S ppm 1.77 (5, 950)
272 (m, 2 H) 2.96 (m, 2 B) 7.02 (s, 1 H) 7.20-7.40
(m, 3 F1) 7.65 (m, 1 1) 7.67 n, | H) 840 G5, § 1)
9.21 (ba, 1 H).

BO4-X00-MOO{C04)-D03

H NMR (400 Mz, DMS0-ds) § ppm 2.78 (1, J

7.68 Hz, 2 1) 2.96 {t, . 7.74 Hz, 2 ) 3,83 (g, J5.69




|

Tz, 2 1) 4.78 (1, J 549 Hz, 1 H) 4.84 (1, 7 5.79 Hy,
2 H) 6.94 (4,0 7.38 Hz, 1 5) 7.23 (5, 1 ) 728 (m, 2
H) 7.43 (5, | B) 7.67 (3, J 7.68 He, 2 H) £.37 (5, 1
H) 942 (s, 1H)

BO4-X00-MOO(CAT)D03

" NMR (400 Mz, DMSO-ds) 8 ppm 2.98 (m, 4
H) 547 (s, 2 1) 697 (5, J 7.32 11z, 1 H) 7.30 ({, 4 H)
7.49 (s, 1 H) 7.65 (t, J 7.68 Hx, 3 H) 8.41 (5, L H)
9.48 (s, 1 1)

B04-X00-MOO{CO8)-D43

B4-X00-MOBC09)-DE3

B4-X00-MOO(C10)-D03

H04-X00-MOXC05) D03

'H NMR (400 MbEz, DMSO-dg) § ppm 2.36 (mm, 2
M} 2.92 {m, 2T} 5,44 {q, S 202, 2M} 6.90 (m, ) H)
7.24 (m, 2 H) 7,80 (m, 3 1) 7.93 (bs, 1 F) 8.40 (g, 1
H) 372 (s, L H),

(BO4-X00-MOAHCO3) D03

p—

'H NMR {400 Mz, DMSQ-dg) § ppm 287 (m, 2
H) 3.00(m, 2 W) 5.73 (g J 8.90 Hz, 2 H) 6.97 (m, 1
H) 728 (m, 2 1) 740 (bs, 1 B) 7.56 (m, 2 1) 8.42
(s, 1 1} 9.56 (bs, 1 1)

BD4-X00-MOO{C11)-D03

B04-X00-MOK{C00)-D03

'H NMR. (400 MHz, DMS0-d¢) 5 ppm 2.86 (i, 2
H) 3.03 (m, 2 H) 6.95 (m, 1 H) 730 (m, 3 H) 7.5
(bs, 1 H} 7.89 {m, 2 1) 8.40 {5, 1 FI) 9.45 {bs, ) 1)
14,03 (bs, 1 1),

B12-X00-M0G(C01)-D03

T NMR {400 MBz, DMS0-d) 8 pom 2.27 {5, 3 H)
257 (m, 4 H) 2.90 (o, § 7) 4.33 (5, 3 H) 7.27 (5, 1
H) 747 (s, 1 H) 7.53 (4, J §.78 Hz, 1 H) 7.93 (dd, J
890,244 Hz, 1 H) 8.08 (d, J2.56 Hz, 1 H) 8.45 (s,
1 H)9.76 (s, | H)

B13-X00-M00(C01)-D03

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 2.26 (5,3 F)
2.52 (m, 4 1) 2.92 (m, § ¥} 4.35 (5, 3 H) 714 {d, J
878 Hx, 1 H) 7.27 (5, 1 H) 747 {5, 1 ¥) 7.53 {dd,
J=8.78, 244 Hy, 1 H) 7.97 (4,.<2.56 Hz, 1 H) 8.42
(s, 1H)9.58(s, 1 H)

B27.X00-MO0{C03)-D03

B2T-X00-M04(C03)-D03

"H NMR. (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0.79 (s, 3 H)
1,64 (mm, 2 Hy .85 (m, 2 1} 6.67 (m, 1 ¥) 7,06-7.24
{m, 3 H) 7.25-7.42 (2 bs, 2 1) 5.25 (bs, 1 H),




BO4-X00-MO0(C21)- 1303

TH NMR (400 MEfz, DMSO-dg) 5 ppm 192 (dd,
J=11.58, 4.15 Hz, 2 ) 2.01 - 2.10 (m, 2 F) 2,12 -
2.23 (m, 2 H) 2.80 {1, 7,56 Hz, 2 H) 288 (4,
F11,10 Hz, A1) 2.98 {8, JF7.50 Bz, 2 M) 3.52 (5,2
H) 5.48 - 5.61 {m, 1 H) 6.99-7.07 (m, 1 ) 7.26 (5,
1) 7.27 -39 (m, 7 1) 743 (5, 1 ) .60 {dd,
J=8.54. 1,10 Hiz, 2 H) 841 (5, 1 1) 9.43 (5, 1 1)

BO0-X0-MO0O(C21 D03

'H NMR. {400 Mz, 1'MS0-d¢) & ppm 1.94 (¢,
J=11.95Hz, 2 ) 2.10- 2,33 (m, 4 H) 2,70 (1,
J=1.74 Az, 2 H) 2.93 (t, J=1.56 Hz, 4 H) 3.55 (5, 2
H) 541 -5.69(m, 1 H)6.51 (g, 2 H) 7.5 - 743 {m,
TH)8.17(s, 1 1)

B10-X00-MOO{C19)-D03

1 NMR (400 WilTz, DMSO-dg) 8 ppm 2.51 (m, 4
H) 2,79 {m, 4 H) 3,13 (m, 4 H) 5.46 (m, 1 1) 6.95
(r, 2 1) 728 (m, 2 H) 736 and 7.26 (25, 2 H) 8,34
(3,1 19125, 1 H).

B4-X00-M04(C01)-DO03

'H NMR (400 MHz, DMSQ-1;) Sppra 2.83 (1,

| J7.68 Hz, 2 H) 3.00 (t, /<762 Hz, 2 H) 434 (5, 3
H) 6,52 - 7.03 {m, 1 H) 7.26 (3, 1 1) 7.31 (d,
J=8.41, 744 Hz, 3 H) 747 (s, 1 1) 7.72 (dd,
J8.50. 001 Hz 2H) 842 (s, 1951 (0 1)

B73-X00-MO0(C0S)-DE3

'H NMR_ (400 Mz, DMSO-dg) 5 ppm 1.42 - 1.78
(m, 6 M) 1.84 - 2,00 (m, 2 H) 278 (t, J=1.74 Hz, 2
H} 298 (4, J<7.74 Bz, 2 H) 4.02 - 420 (m, 1 1)
581 (g, J58.82 Hz, 2H) 722 (d, F6.95 Hy, 1 H)
741 (5,1 H}7.45{s, L H) 8.25 (5,1 H)

B73-X00-MO6{Co3). D13

"H NMR (400 MHz, DMS0-dg) § ppm L41 - 1.77
[ {m, § H) 1.84 - 2.01 (m, 2 1) 2.73 (4, /7,74 Hz, 2

H) 2.95 {i, /<7.56 Hz, 2 H) .85 (1, /<6.10 Hz, 2 1)
409 - 425 (m, 1 H) 4.73 - 4.90 (m, 1 TI) 4.82 {,
F6.16 Hz, 2 1) 7.04 (d, J=5.98 Hz, 1 H) 7.24 (3, 1
H) 7.43 (3, 1 9) 8.20 (s, L H)

B73-X00-MO0{C21)-D03

"H NIMR {400 Mi{z, DMSO-ds) § ppm 2,71 AND
2.94 (27,4 1,1 7.80 H2) 3.55 (3, 1 H) 4.15 (m, 1 H)
562 (m, T Hy 7.25-7.36 (m, 5 1) 7.23 and 7.39 %,
2H)8.20(s, 1 1.

B97-X00-MMXCo1)-DO3

YH MMR (400 MHz, DMSO-d4) 8 ppm 1.4 (3, 9H)
1.8-2.2 (2m, 211) 2.75 and 2.96 (2, 4 1) 3.2-3.7 (m,
4 Hy4.2-4.4 (m, 4 H) 73R (5, 1 1) 7.24 and 7.44
(2¢,2 M) $.25 (s, 1 H).

B98-X00-MO0({CO1)-D03

"W NMR {400 MHz, DMSO-dg) § ppm 1.6-2.2 (m,
2H) 2.72 (m, 4 F) 2.94 {m, 4 FI) 4.27 (5,  H} 432
(r, 1 H) 7.33 (m, 6 H) 743 (25, 21 821 (5, 1 HD.

B55-X00-MO0{C01)-D03

Y5 NMR {400 Mz, DMSO-dg) 5 porm 102 {t,
S, 192, 3F) 1.44 - 1,58 fm, 2 H) 1,87 - 1,94 (m,
2H) 195« 2,03 (m, 2 1) 2.38 {q, F7.07 Hz, 2 H)

2.73 (t, J=7.56 Hz, 2 ) 2.89 (& F=11.71 Hz, 2 H)
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3.4 (t, J=7.62 Hz, 2 1} 3.59 - 3.78 (m, 1 H) 4.30 (s,
3 B)7.004d, F7.93 Hz, 1) 7.23 (5, 1 H) 744 (5,
1 1) 8.1 (5,1 H)

73X 00-MOG(C19)-D03

TH NMR (400 Mz, DMSO-d) 5 pgm 2.72 and
2.54 (21, 4 1, 17,94 Hz) 420 (m, 1 1} 5.60 (m, L )
7.25 (s, 1 F) 1.10 and 7.35 (28, 2 11) 8.21 (s, 1 H),

BOT-R00-MOG{C19)-D03

H NWVIR (400 MEFz, DMSO-d5) 6 ppm 2,04 (5, 3 H)
2.28 (s, 3 11) 3.18 {m, 4 H) 4,30 {m, 4 H) 5.50 (m, 1
H)7.26 (s, 1 1) 7.10 and 7,36 (25, 21) 8,24 (s, !
H).

BY1-X00-M0{(22)-D03

B73-X00-M00{C22)-D03

" NMR (400 MIz, DMSO-dg) § ppm 2.07 (s, 3H)
2,94 and 2.72 (%, 41, F=<7.93) 4,18 (m, 11} 5.83

@, 137} 7.09 (5, 1H) 742 and 7.23 (29, 2H) 8.22 s,
1H

[B73-X00-MDO(C20)-D03

"E NMIR (400 MEz, DMSO-dg)  ppm 1.48 - 163
(m, 4 ¥} 1,66 - 2,15 (m, 8 1) 2.66 - 2.84 {m, 1 K}
2.72 &, J=7.62 Hz, 2 ) 2.54 (1, /=768 Hz, 2 H)
3.08~3.39 (m, 1 H)3.86-3.97 (m, 1 K} 4.10 - 4.23
(m, 1 H} 431 - 4,42 (m, 1 H) 5.77 - 5.95 (m, 1 H)
7.08(s, 1H}7.23(s, 1 ) 743 (s, 1 E} 809 (5, 1 F)

(B73-X00-M00(C16)-D03

8.22 (g, 1H) . B}
'H NMR. (400 MHz, DMSC-dg) & ppm 1,03 - 1.64
(m, 8 H) 2.80 (t, J=7.62 Hz, 2 H) 3.3 (1, /<762 Fiz,
2H)3.27-3.33 (m, 1 H) 6.77{s, 1 H) 7.33 {5, 1 1)
744 757 {m, SH) 7.61 {5, 1} 8.17 (3, 1 1T}

B73-X00-MoO{C17)-D03

"H NMR (400 MEz, DMS0-dg) 5 ppm 1,31 - 1.87
{m, § H) 2.76 (8, J=7.68 Bz, 2 Fy 2,99 {1, J1 62 Hy,
2 H)3.99 (s, 1 /) 6.07 (s, 2 H) 7.06 {d, /=744 Hz,

1 H)7.13 - 1,38 (m, 6 1) 7.4 (s, 1 1) 8.21 (5, 1 H}

B73-X00-MO0(C08)-D03

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.00 - 1.68
(m, 8 F) 2.79 ¢4, J=7.62 Hz, 2 H) 3.02 {t, ./=7.62 Hz,
2 H) 3.2 - 344 (m, 1 ) 3.82 (s, 3 H) 6.79 {d,
J=5.85 Hz, 1 H) 7.04 (d, F9.02 Hr, 2 1) 7.31 (5, 1
M) 746 (3, =890 Hz, 2H)7.58 (s, 1 H) 8.16 (5, 1
133)

B73-%00-M00{C10)-103

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.05 - 1.65
{m, 8 F) 2.82 (i, A=7.62 Hz, 2 H) 3.08 (¢, J=7.68 Hz,
2 W) 3.25- 344 (m, L H} 6,90 (s, | H} 742 (5, 1 B}
7.70 (s, 1 H) 7.84 (d, J~8.66 Tz, 2 H) 8,03 (¢,
J=B78 Wz, 2} 8.21 (s, 1 1)

B73-X00-MOX(C 11003

“H NMR (400 MHz, DMS0-d} 5 ppra 1.06 - 1.65
(m, 8 H) 2.82 (t, J=7.62 Hz, 2 H) 3.03 (t, J=7.68 Hz,
2H)3.13-3.62 (m, 1 H} 6,78 (5, 1 H) 7.37 (s, 1 FI)
7.58 (ddd, J=7.53, 4.85, 1.04 Hz, 1 K} 7.65 (s, 1 H)
7.68 {dt, 7793, 0.91 Hz, 1 H) 8.04-8.10 (m, | H)

8.18 (5, 1 1) 8.57 (ddd, /=4.85, 1.86, 0.85 Hz, 1 H)




B73-X00-MOG(C08)-D03 Y NMR (40D MHz, DMSO-d) 8 ppm 1.07 - 1,35
{m, § 1) 2.82 {t, J<7.62 Hlz, 2 H) 3.03 {1, /~1.56 Iz,
1) 3.26 - .42 (m, | H) 6,82 (5,1 H) 7.41 (4, 1 H)
744 (5,2 H) 7.64 (s, 1 ) 7.80 (d, S=8.66 Tz, 2 )
] 793 (d,J=8.78 Hz, 2H) 8.21 (5, L H)
Tabla X
B89-X0D-MDO(COID02 | 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.20 (¢, J 7.07

Mz, 3 H) 1.41 (m, 2 H) 1.92 (4d,  12.62, 299 Bz, 2 1)
166 (m, 4 H) 291 (m, 2 H) 3.94 (m, 3 H) 4.04 (g, J
7.07 Az, 2H) 4,18 (3, 3 H) 7.13 (4, 1 B, J5.85 Hiz, 2 )
824 (s, 1 H).

BO4-X00-MOO(COH-D02 [ ' NMR (400 MBz, DMSO-dg) 8 ppm 2.78 - 2.98 (1o, 1
H) 691 - 6.97 (m, T 1) 7.25 - 7.30 (m, 1 H) 7.66 - 7.71
(m, ] H) |

BO4-X00-MO4(COLMD02 | 'H NMR (400 Mz, DMS0-d¢) 5 ppra 2.74 {t, J=7.62

Hz, 2 F) 2.95 {t, A7.68 Hz, 2 Hj 4.23 (5, 3 1) 6.95 (i,
J=1.35, .13 Hz, | H) 730 (dd, J=8.60, 738 Hz, 2 H)
173 (dd, F8.12, 104 Hz, 2 H) 832 (5, | ) 939 (s, 1
H)

BOI-X00-MOD[COI)- 2

' NMR {400 MEz, DMSO-dg) 5 ppm 141 {(m, 2 H)
192 {m, 2 F) 2.02 (5, 3 W) 2.67 {m, 1 H) 275 (m, 1 1)
290 (m, 2H) 3.16 (m, 1 1) 3.82 (m, L H) 3.94 (m, 1 H)
4.19 (3, 3 4.28 (m, 1 H) 694 (m, 1 F) 8.4 (5, | H)

BO4-300-M00(C01).Do2

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 1.57 (m, 2 K)
1.99 (m, 2 H) 255 (m, 2 H) 2,63 (i, 2 H) 2.88 (m, 2 H)
358 {m, 2 H) 3.70 (m, 1 H}4.11 {3, 3 H) 6.92 {d, /=695
Bz, 1H)7.68 & J~732Hz, 2 ) 7.72 « 2.76 {m, 1 H)
7.76 - 7.80 {m, 2H) 8,00 (s, 1 H}

BO4-R00-MO3(COT}- D02

YH NMR (400 MHz, DMSO-dg) § ppm 129 {5, & H)
1.59 {m, 2 H} 1.99 (s, 2 H) 2.56 (m, 2 H) 3.58 {m, 2 )
3.70 (m, 1 H) 4.08 (s, 3 H) 6.93 (5, 1 H) 7.68 (m, 2 H)
777 (m, 3 1) 8.08 (m, 1 H) 8.18 (5, 1 F)

B93-K00-MO3{CO1} D2

B73-X00-M00(C04)-D02

YHENMR {400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.46 - 1.99 (m, 8
Wy 275 (t, S7.68 He, 2 1) 2.93 (1, 150 Hy, 2 H)
383 (1, 2H) 410 - 422 (m, 1 U} 477 - 487 (m, 3 H)
7.04 {d, /=597 Hz, 1 1) 8.21 {5, 1 H) 12.61 {5, 1 H)

B0-X00-MO(COL-DO2

BO0-X00-MOXC21)-D02

BO4-X00-MO0(C21 D02

"H NMR (400 MElz, DMSO-dg) 5 ppm £.81 - 150 (m, 2

H) 2.00 -2.20 (m, 4 H) 2.72 &, J=7.68 iz, 2 H) 2.88 (4, |




J=10.00 Hz, 2 H) 2.94 (1, J=7.50 Hz, 2 H) 3.53 (5, 2 H)
540 - 5.54 (m, 1 H) 6.96 - 7.04 (m, 1 H) 7.21 - 7.39 {m,
$ Ty 726 - 731 (m, 2 H) 7.62 (dd, =854, 098 Hz, 2
1) 8.32 (5, 1 H) 9.31 (s, 1 )

B10-X00-MO0(C15)-D02

Tabla XI:

B89-X00-MO0{C01)-D03

"I NMR (400 ME¥z, DMS0-dg) 8 ppm 1,20 {t, J 7.07
He, 3 1) 141 (m, 2 H) 1.92 (ad, T 12.62, 2.99, 2 ) 2.74
(0, 2 1) 2,91 (m, 2 F) 2.95 (m, 4 H) 3.94 (m, 3 1) 4.04
{q, /707 Hz, 2 H) 4.30 (s, 3 ) 7.09 {bs, 1 1) 7.23 (5, 1
H) 744 (s, 1 F) 822 (s, 1 ¥,

BH1-X00-MO0(CH1)-D03

H NMR (400 M¥Ez, DMSO-dg) § ppm 1.37 (i, 2 H)
1.92 (m, 2 ¥1) 2.02 (5, 3 1), 2,78 (m, 2 ) 2.76 (m, 1 H)
295 (m, 2 1) 3.16 (m, L H) 3.81 (m, 1 H) 3.94 (m, 1 H)
477 (m, t H) 431 (5, 35D 7.01 (¢, /6.83 Uz, L H) 7.23
(s, 1 ¥1) 7.44 (s, 1 H) 8.03 (s, 1 1)
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BI00-X00-MOO{C0] D03

diclorhidrato

"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 ppm 144 - 1.57 (m, 2
H) 1.95 (d, 12,19 Hz, 2 H) 2,74 - 283 (m, 5 1) 2.89 -
3.53 (m, 10 H) 3.65 (dd, /1250, T.87 iz, 4 H) 3.96 (t,
J=10.61 Hz, 1 F) 430 (&, 3H) 7.29 (5, 1 H} 7.47 (5, §
H) 764 (s, 1 H) 8.26 (5,1 1} 10.39 (3, 1 H)

BY3-X00-MOO{COT D03

'H NMR, (400 MHz, DMSOdg) 8 ppm 1.60 (m, 2 H)
2,01 {im, 2 H) 2.74 fm, 2 H) 2.89 {m, TH,) 3.35 (m, 2 1)
386 (m, 1 H) 431 (5, 3 W) 7.15 (bd, 1 K} 724 {5, 1 FI)
744 (s, TH) 824 (s, 1 I}

B92-X00-M00{CO1)-DO03

. clorhidrato

' NMR (400 Mz, DMSO-ds} & ppma 152 {5, 2 H)
199 (g, 2°H) 2,78 (1, F1.56 Hz, 2 H) 298 {t, 7.62 Iz,
2H) 301 - 376 (m, SH} 4.05 (m, { Hj 430 (5, 3 )
44 {m, 1 1) 7.27 (5, 1 TH 7.40 (m, 2H) 747 (m, 4 )
7.60 {s, 1 ) 8.25 (5, 1H)

B3 X00-MOKCO1)- D03

T NMR (460 MTz, DMS0-ds) 8 pom 1.02 (¢, J=7.12
Hz, 3 1) 1.52 {m, 2 FT) 1.90 (m, 2 H) 1,98 {m, 2 H) 2.35
(g, 107 Hz, 2 ) 273 (1, /=7.56 iz, 2 H) 2.89 (d,
Jo11.71 He, 2 H 294 {t, S=7.62 Bz, 2 H) 3.66 (m, | H)
4,30 (5, 3H) 7.00 (d, =793 Wz, 1 M) 7.23 (s, | H) 7.44
(s, | 821 (5, 11

B73-X00-M00(C00)-DO3

l

Y NMR (400 MTlz, DMSO-ds) & mom 1.65 {m, 6 H)
1.94 {m, 2 1) 2.73 (m, 2 H) 2.95 (1, J7.62 Hz, 2 H) 4.17
(m, | I}7.08 (&, 76.83 Hx, 1 H) 7.23 (5,1 F} 7.43 (3, 1
Hy8.20 (s 1 H)

BY1-X00-MO0C05)-D03

T NMR (400 MHz, DMS0-d5) 8 ppm 1.36 (m,! B);
146 {m, 1 H); 1.90 fm, 1 K);1,96 (m, 1 H); 2.02 (s, 3 H);
27444, =51z, 3 1); 2.74 {m, 270); 2.75 {m, 1 1¥); 2.95
{m, 2 1); 3.16 (m, 1 I); 3.82 (m, 1 H); 3.95 (m,i H);
429 (m, 1 B); 431 (s, 3 H); 7.11(bs, 1 H); 8.03 (g,
J=4.5 Bz, 1 1) §.23(s, 1 H)

B4-K00-MOO(C01 D03

"H NMR (400 Mz, DMSO-dg) § ppm 1.53 - 1,68 (m, 2
H) 1.92 - 2.05 {m, 2 ¥) 2.52 - 2.62 (m, 2 F) 2.71 (4,
J=1.62Hz, 2 1) 2.89 - 2.98 (m, 2 ¥ 3.53 - 3.63 (m, 2
) 3.65 -3.79 (m, 1 H) 4.24 (5, 3 1) 7.16 (d, /732 Hz,
1H)7.23 (5, 1 H) 741 {5, 1 H} 7.65 - 1.70 (m, 2 ED 7.72
2718 (m, 1 ED7.76 - 7.80 (m, 2 1) 8.19 (s, 1 H)

B73-X00-M00({C023)-D03

*H NMR (400 MHz, DMSO-de) 8 ppm 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 H) 9.34 (m, 2 H} 4.17 (m, 1 H) 4.61 (m, 2 H) 7.08
(d, J6.83 Flz, 1 H) 7.23 (s, 1 H) 7.43 (5, L H) §.20 (g, |
H)

B73-X00-MO0KC024) D63

"W NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppma 165 {m, 6 H)
1.94 (m, 2 1) 2.29 (s, 6 H) 2.50 (i, 2 1) 2.73 (m, 2 H)
2.95 (1, J7.62 Hz, 2 H) 4.17 {m, 1 1) 4,54 (m, 2 1) 7.08
47683 Hz 1M 7.23 (5, 1 H) 743 (5, | ) 820 (s, I
H)

B79-X00-MOO(C01)-D04

'H NMR. (400 MHz, DMSO-de) 5 ppm 1.65 - 1.82 (m, 2|
4 4 ﬂumw—mﬂ-ﬂ‘ -




1) 2.05 - 2.16 (m, 2 H) 2.75 (&, /=476 Yz, 3 1) 2.73 -
2,80 (m, 2 H) 2.97 (¢, J=7.68 Hz, 2 1) 3.01 - 3.09 {m, 2
H) 3.27 - 3.49 (m, 2 1) 3.93 - 4,10 (m, 1 H) 431 (3, 3
1) 7.59 (5, 1 H) 807 {g, J<4.47 Hz, { H) 8.26 (3, 1 H)
8.44 - 8,63 {m, 1 1) 8.6 - 8.90 (m, 1 H)

RO0-X00-MOO(CO1 D04

'HL NIVER (400 MFEz, DMSO-4¢) & ppm 1.48 - 1.62 {m, 2
H) 1.90 (d, /=13.05 Fz, 2 £ 2,00 - 2.08 {m, 2 H) 2.21
(s, 3 1) 270 - 276 (m, 2 ) 2.74 (d, J=4.76 Hz, 3 H)
278 - 2.84 (m, 2 M) 2.95 (t, J=1.56 Hiz, 2 1) 3.62 - 3.75
fm, 1 H) 4.31 {5, 3 H) 7.01 {d, /7.68 Hz, 1 F) 8.06 (g,
J=4.59 Hz, | F)8.21 (s, 1 M)

| H90-X00-MOO(C01 -2

"1 NMR (400 Mz, DMBO-dq) § ppre 2.68-2.82 (m, 4
H) 2.73 2ad 2.95 (2t, 4 1} 744 Hz) 3.67 (m, 1 H) 4.30
(s, 30 701 (bs, [ E .11 (4, [ 1T, F4.51 Hz) 8.21 (5, 1

1) .

B89-X00-MOK{C01)- D04

"0 NMR. (400 MHz, DMSO-dg} 8 ppm 1.20 {t, J~7.07
Tiz, 319 1.41 {m, 2 1) 1.92 (dd, J~12.68, 2.68 Hz, 2 H)
270 - 2.79 (i, 5 H) 295 (t, J=7.68 Tz, 4 1) 3.84 - 3.99
(m, 3 H} 4.05 (g, J=7.07 Hz, 2 F) 430 5, 3 H) 7.09 (4,
F-5.98 Hg, 1 H) 8,06 (g, /439 Hz, 1 1D 8.22 (5, L H)

B91-X00-MOO(COT)-D04

" NMR (400 MHz, DMS0.d;} & ppm 1,46 (m, 2 H)
1.94 (m, 2 H) 2.02 (s, 3 1), 2.74 {m, 5 H) 2.96 (m, 2 H)
3.16 (m, 1 1) 3.83 (m, 1 T0) 3.94 (m, 1 ) 4.27 (m, 1 H)
431 (s, 3 701 (0, J6.83 Hz, 1 Y 723 (5, 1 ) 7.4
(s, 1) 8.23 (s, L F)

B73-X00-M00(C01) D04

' clorhidrato

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.58 (m, 4 1)
173 {m, 2 H) L.Y7 {m, 2 H) 2.75 (d, J=4.76 Hz, 3 H)
279 (t, J=7.62 Hy, 2 11) 2.99 (t, J=7.68 Wz, 2 1) 4.21 (&,
1 H) 4.32 (s, 3 F) 7.68 - 7.92 (m, | 1) 8.12 (g, J~4.39
Hz, § H) 8.24 (5, 1 F)

B100-X00-3400(C01)-D04

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § ppm 143 - 1.51 (m, 2
1) 1.91 {dd, F12.68, 3.17 Hz, 2 ¥f) 221 (g, 3 1) 2.33
(s 4 B) 2.71 - 276 (m, 2 B} 2.75 (4, J~4.76 Hz, 3 H)
2.82 - 2.91 (m, 2 W) 2.95 (t, /=7.62 iz, 2 H) 3.12- 3.18
(m, 4 H}3.60{dt, 13,32, 3.34 Hz, 2 H} 3.90 - 3.95 (m,
1 H) 430 {s, 3 H) 7,09 (8, 1 H) 8.06 (g, ~=~4.63 Hiz, | H)
8.22{s 1H)

BO2-X00-MO0{C01)-004

- elorhidrato

"H NMR (400 METz, DMSO-dg) 5 ppr 1.52 (g, 2 H)
199 (5, 2 H) 275 (d, =476 Hz, 3 H) 2.98 (m, 2 H)
2.98 (t, J=7.68 Hz, 2 H) 3.06 - 3.79 {m, 3 H) 4.05 {m, 1
H) 430 (5, 3 H) 441 (m, 1 F) 737 - 743 {m, 2 H) 743
- 749 {tn, 3 ) 7.60 (3, 1 H) 8.10 {g J=4.63 Her, 1 1)
B.25 (s 1 H)

B93.X00-M0O({CO1)-Di4

"H NMR (400 MIlz, DMSOdy) 3 ppma 1,60 {m, 2 H)
2.01 (m, 2¥) 2.74 {m, 5 1) 2,86 (m, 3 1,) 2.95 (m, 4 H)
3,56 (m, 2 ) 3.86 (m, 1 I} 431 {5, 3 M 7.15(bd, 1 1)
8.05 (1, 11D 824 (s, 1 )




[ B86-X00-MOD(CO1)-D04

"H NMR (400 Mtz DMSO-dg) § ppm 1.34 - 1.46 (10,2
H) 142 (5, 9 F) 1.84 - 1.94 (m, 2 ) 2.74 - 2.77 (m, 2
H) 2.73 (4, J=4.76 Hz, 3 1) 2.93 (m, 4 H) 3.94{m, 3 H)
430 (s, 3 ) 7.09 (d, /4.15 Az, 1 H) 8.07 (m, 1 H)
222 (5, 1 H)

|

BOA-X00-MO0(CO1)-Do4

TH NMR (400 Mz, DMSO-d¢) 3 ppm 1.60 (m, 2 i)
1.98 (m, 2 1D 2.53 - 2.61 {m, 2 H) 2.67 - 2.77 (m, 2 H)
274 (d, F+4.76 Hz, 3 H) 2.93 (m, 2 1) 3.58 (d, /513.90
Yz, 2 }) 3.72 (m, 1 H) 424 (5, 3 ¥D7.10 (4, J=71.07 Hz,
TH 2642, 2 272 - 777 (my 1 B} 7.76 -
7.80 (m, 2 H) 8.04 (g, /=4.59 Hz, { ) 8,19 (s, 1 F)

B73-X00-MO0(COT)-D26

y diclorhidrate .

'H NMR. (400 MHz, DMSO-dg) § pom 1.58 (m, 4 H)
1.72 (m, 2 F) 1.97 (m, 2 ¥) 2,79 (m, 2 H) 2.86 (m, 11
H) 101 (m, 21)3.81 (5, 1 H) 4.03 (5, 1 HY 4.21 {m, 1
H) 433 {m, 3 ) 7.70 (s, 1 B} 825 (s, 1 F)

B73-X00-M00(CO1)-D10

\ diclorhidrato

"H NMR. 400 MHz, DMSO-dg) 3 ppm 1,58 (s, 4 1)
172 (m, 2 W) 196 {m, 2 H) 2.79 (i, 2 H) 2.82 (3, J=2.2
Hz, 3H) 2.87 (m, 2 1) 3.0-37 (m, 615} 421 (m, 1 H)

1432 {3, 3 ) 4.60 {m, 1 H) 4.80 (s, 1 H)} 7.70 (1, 1 H)

8.26 (s, 1 i}

B73-XOU-MOKCOT)-D25

H NMR (400 MUz, DMS0-ds} § ppm 1.55 (m, 4 1)
1.71 (m, 2 H) 1,94 (m, 2 1) 2.76 (n, 2 H) 2.94 (m, 2 H)
417 (m, 1 H) 422 (&, F568 Hy, 2H) 436 (3, 3 ©)
T.10(d, 1 D) 8,32 (5, 1 H) 835 (t, J=5.68 Hz, 1 H}

B75-X00-MOKCOT)-D30

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § ppin 1.55 (m, 4 H)
1.71 (m, 2 H) 1,93 (0, 2 H} 2.74 (m, 2 H) 2.96 (m, 2 1)
3.81 (4, J=5.68 Wz, 2 H) 4.17 (m, 1 H) 435 (3, 3 B)
707 (m, 2 H) 7.38 (bs, 1 H) 8.015 {t, J=5.68 Hz, |
H)8.21 (5.1 H)

B73-X00-MO0(CO1)- D05

*H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.46 - 1.61 (m, 4
H) 1.64 - L78 (m, 2 F) 1,87 - 2.01 (m, 2 H) 2.67 - 2.89
{m 4H)3.35 (5, 3M) 411 - 423 (m, 1 T 431 (3, 3 1))
7.06 (0, J-6.58 Hiz, 1 H) £.20 (s, 1 ) 9.8 (5, 1 1)

B73-X00-M00(CO1)-I72

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.55 (m, 4 H)
171 {m, 2 H) 1.92 (m, 2 ) 223 (s, 6 H) 252 (m, 2 H)
27 (m, 2 7) 291 (m, 4 H) 4.17 {m, 1 H)4.37 (3, 3 )
500 (m, 1 H) 7.07 (d, J 6.83 Hz, | H) 7.24 (m, 1 H)
733(m, 2 W) 742 (m, 2 ) 8.20 (s, T 828 (m, 1 H)

B73-X00-M00(CO1}-D163

"H NMR (400 Mz, DMSO-d) § ppm 1.08 (m, 3 H)
165 {m, 6 1) 1.94 (m, 2 1) 2,17 (s, 6 H) 245 (m, 2 H)
2,73 (m, 2 1) 2,95 (m, 2 Y1) 4.04 fm, § H) 4.17 (m, 1 H)
?32 % 3 F) 7.08 (d, J 6.83 Fz, | H) 7.91 (4, 1 H) 8.20
3, ]

B94-X0-M00(C01)-DT72

"H NMR (400 MHz, DMSO-d) § ppm 1,61 {m, 2 H)
1.97 (m, 2 B) 223 (s, 6 H) 2.52 (m, 2 H) 2.55 (m, 2 F)
2.70 (m, 2 H) 2,50 (m, 4 B} 3.56 {m, 2 H) 3.72 (m, § )
4.28(s, 3 H) 5.10 {m, 1 H) 7.1} {d, J 6.83 Wz, 1 H) 7.24
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1,50 (m, 2 Y1) .99 (m, 2 1) 2.62 (s, 2 ) 2.75 (d, J=4.51 ]
Hz, 3 H} 3.14 o, 2 1) 3.63 (e, L F} 4.0 (m, 1 H) 420
(s, 3 ) 443 (m, 1 T} 7.15 (s, 1 H} 7,39 (m, 2 H) 747
(m, 3 H) 8.13 (m, 1 B} 8.22 (5,1 H}

Bo4-X00-MO3(C01)-Di4

' NMR (400 MFEz, DMSO-d5) § ppm 129 (3, 6 H)
1,60 (m, 2 H) 1.9 (e, 2 1) 252 (8, 2 H) 2.59 (m, 2 H)
275, A5 Hz, W) 35T (m, 2 ) 3 (m, L 1)
492 (5, 3 D 7.11 (5, 1 ©) 7.68 ém, 2H) 7.77 (m, 3 1)
R.11 {m, 1 ) 8.)8 (5, 1 H)

R93-X00-M03(C01)-D04

' NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.32 (5, 6 H)
160 (e, 2 B} 2,02 (m, 2 Wy 262 (5 2 ) 275 (4, 3 1)
2.89 (m, 5 H) 3.55 (m, 2 1) 3.85 (m, 1 H) 430 (s, 3 H)
7.16 (b3, 1 H) 8.13 {4, 1 H) 8.22 (5, 1 Fi)

BB9-X00-M03(C01)-DI5

T NMR. (400 Mz, DMSO-4) 8 ppm 1.20 {8, /=713
Hz, 3 1) 133 (s, 6 ) 1.35 - 1,50 (m, 2 F0) 1.93 {m, 2 1)
2.64 (5, 2 H) 2.86 - 3.06 (m, 2 H) 3.84 - 4.00 (r, 3 H)
405 {q, J=7.07 Hz, 2 H) 4,25 (4, J=5.73 He, 2 H) 4.33
(6, 3M) 734 (5, 1 F) 823 (s, 1 ) 892 (& F=5.79 Fiz, |
H)

BE9-X00-MA3(C01)-D138

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.20 (3, ~7.13
Hz, 3 1) 1.22 (5, 6 H) 1.42 (m, 2 H} 1.94 (m, 2 H) 2.62
{8, 2H) 3.0 {m, 5 F) 3.54 {m, 2 H) 3.63 (m, 2 H) 3.95
(m, 3 ) 4.05 (g, A=7.07 11z, 211) 433 (s, 3 1) 7.14 (5,

1 1) 8.23 (s, 1 Iy B.92 (3, F=5.79 Hz, | H)




Tabla XII

i ~ [ M#H | Time |[Method
IB8O-X00-MO3(C01)-DOS | 44423 | 207 | 2
BBY-X00-MO3(CO1)-D3L | 500.20) 26 | 2
DRY-X00-MO3(COI-D32 | 500,28 | 244 | 2
B89-X00-M03(C0i}-D33 |488.24| 285 | 2
Ea-xuuumstcm)-mss gi192] 173 | 2
89-X00-M0XCO1)-DI37 | 5163 | 1.78 | 2
B89-XO0-MO3(COIL-D17 | 586.33| 188 | 2
E?«XUD-MHS(G&I)-D% 132 2 | 2
20.X00-MO3(CO1) D78 |486.28| 229 | 2
B8Y-X00MO3(COI-DT  [518.20( 191 | 2
B89-X00-Me3(COI) D14 | 4863 | 316 | 2
B89-X00-MO3(CO1DR0  [4B6.28| 221 | 2
BEO-X00-M03(C01)-D44 |519.28] 240 | 2
BSO-X00-MO3COI-DEL  [539.34] 198 [ 2
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IB89-X00MO3(C01)-D12

488.28

285

IR89-X00-MO3(CO1)-D25

467.24

2.66

|

B89-X00-M03(C01).DE2

486.28

2.87

F189-X00-MOI(COT)-DE3

530.26

241

[B89-X00MO3(CO1)-D84

510.28

2‘%

BR9-X00-003(C01)-D83

487.27

2.18

§9-X00-MO3(CO1)-D6D

548.20

283

89-X00-MO3(CO1)-D86

499.31

1.8

[E:89-X00-M03(C01)-D87

348.29

294

510.31

3.37

Esg.xm.mmwm }.DRE
§9-X00-MO3(C01)-D8Y

481.26

2.51

BBRO-X00-MO3(C01)-D90

604.24

3.08

B89-X00-M03{C01)-DS1

614.27

2.82

[R89-X00-MO3(CH1)-D92

458.28

2.25

R39-X00-M03(C01)-D93

240.32

2.49

B89-X00-M03(CH1)-D94

474,208

285

[E89- XO0-MO3(CO1)D04

442.25

2.48

B85 X00-MOA(C1)-195

502.27

89-X00-MOXCo1}-D34

848.26

2.8

39-X00-MO3{C01)-DIG

510.24

3.00

R85-X00-MO3(C01)-D97

486,28

2.27

389-X00.MO3(CO1)-45

519.28

252

B89-X00-MO3{CD1)-D98

500.28

243

|

[RR9-X00-MO3(CO1}DY9

528,20

2.86

[BR9-X00.MO3(CO1)-D10D

§26.31

2,22

B89-X00-MO3(C01)-D06

472.26

215

[339-X00-MO3(CO1MDI0L

514.31

262

466.2B

2.67

Esa-mma{cm}mm
89-X00-MO3(C01}-Di03

512.20

2.03

[B89-X00-MONCO1-DI04

486,76

2.27

B25-X00-MO3(CO1-DI0S

512.2

215

(B8-X00-MOKCO1)-D10S _

438,31

3.22

B89-X00-M03(CO1)-D107

512.25

2.62

[B89-X00-MO3COL-DI08

815.33

2.98

[B89-X00-MO3(CO1)-D 109

61,32

34

BR9-X00-MO3(CHI )DL

815.27

1.98

[589-X00-MD3(CO1)-D111

528.32

2.76

B29-X00MO3(CO1D112

533.20

2.76

B89-XO0-MO3COI D113

512.29

2,27

[B35-X00-M03(CO1)-D1 14

583.33

29

B9-X00-MO3(CO1V DY 15

525.32

104
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lB80-X00MO3(COIND116 | 538,24 | 1.85

B89-X00-MO3(CO1)-DLL7 (514,311 2.64

[B29-X00-M03(C01)-D118 | 50029 | 2.52

B8p-X00-M03(CO1)-D119 | 502.27 | 2.02

89-X00-MO3(CO1}-D130 | 482,287 3.06

89-X00-MO3(C01)I21 1 5653.32 ¢ 232

[B89-X00-MO3(CO1)-D122 |526.31] 2.38

[B80-X00-MO3(CO1)D123 | 40828} 2

B39-X00MO3(CO1-DIZ4 45626 | 225

IB39-X00-MONCOND125 (60226 3.64

BBO-X00MONCON-DI26 | 5843 | 3.2

IB89-X00-MO3(CO1-D127 {60333 | 3.08

R80-X00-M03(CO1)-D178 |566.35| 1.90

IBR9-X00-MO3(C01)-D129 | 527.34 1 1.94

[B89-X00-MO3(CO1}D130 | 541.35 | 1.93

1B89-X00-MO3(COTD131 {52632 | 1.78

89-X00-MO3(CO1)-D132 | 61636 | 2.25

[BR0.X00-MO3(COI D133 | 603.33] 3.37

X00-MO3(CO1X-D134 1621.28| 3.11

89-X00-M03(C01)-D135 [498.281 2.03

Mg [mo [pe Ina na Ipo iro R Eha fha [ pa [P0 1Ra B3 o (R Mo |BS

Tabla XIII

RO4-X00-MOD{C01)-D04

T NMR (400 METz, DMSO:de) § ppm 2.72 (d, /=476
Hz, 3 ¥) .79 (t, J=7.68 Hz, 2 1) 2.97 (£, /=7.68 Hz, 2 H)
431 (s, 3 H) 694 (=738 Hz, 1 H) 721 - 1.32 (m, 2 F)
7.68 (d, J=7.56 Hz, 2 H) 8.06 {q, ~4.35 Hz, 1 H) §38 (3,
15948 (s, 1 H)

B04.300-MO0(COT)- D08

TH NMR (400 MFz, DMSO-ds) & po 1,89 (m, 4 H) 2.83
{m, 2 M) 2.94 (m, TH) 349 (1, J6.77 Hz, Z ) 3.83 ¢, 7
6.58 iz, 2H) 4.34 (5, 3 H) 6.97 (1, J7.32 Hz, 1 H) 731
(a0, J8.29, 7.56 Flz, 2 B} 7.73 (d, J 744 Hz, 2 M) 842 (s,
{8516 1H)

BO4-X00-MOO(COT)-109

"H NMR (400 MHz, DMS0-dg) 5 ppm 2.65 {m, 2 H) 3.01
(m, 2H)4.36 (5, 3’ H) 443 {d, J 634 Hz, 2 ) 6.97 (1, J
732Hz, 1B} 7.3 (m, THY 272 (3, 775 Hz, 1 H) 8.42
(5, 1 B}$.71 (1, J6.4 Hz, 1H)0.52 (s, 1 H)
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BO4-X00MOH(CO1)-DI0

"H NMR (400 MHz, 3MS0-dg) 8 ppm 2.65-35 (m, 15
H)4.35 (3,3 H) 6.98 (t, J 74 Hz, 1 H) 7.32 (dd, J 8.29,
756 He 2 773 (d, /7.5 Tz, 2} 8.4 (s, 1 ) 9.55
(s, 1 H)

BOX00-M0O{Co1)-Di1

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.88 (4, J 671
He, 6 FI) 1.86 (m, 1 H) 2.83 (dd, J 8.05, 7.19 Hz, 2 H)
3.00 (t, F7.74 Hz, 2 H) 3.07 (4, 6.58 Hz, 2 H) 436 (8, 3
H) 6.97 (tt, J 7.32, 1.10 Hz, 1 H) 731 (dd, J 847, 7.50
Hz, 2 H) 7.72 (dd, JS 8,54, 0.98 Hz, 2 H) 8.0¢ (i, S 6.16
Hz, 1) 842(,1 D9.52( L)

BOEX00-MOO([COTID12

"HNMR (400 MHz, DMSO-dg) § ppr 283 (m, 2 ) 3.01
(m, 2 H)3.28 (s, 3 H) 3,43 (0, 4 F) 436 {3, 3 1) 6.98 (m,
1 H) 7.31 {dd, J 8.41, 7.44 Bz, 2 H) 7.72 (4d, J 8.66, 0.98
Fz, 2 H) 7.99 (4, J 549 Hz, 1 ) 842 (s, 1 F) 5.52 {3, 1

H)

|

BO4-X00-M0B{CO1)-D13

"B NMR (400 MHz, DMSO-dq) & ppra 1.16 (m, 6 H) 1.83
(m, 2 H) 2.83 (m, 2 ) 3.01 (m, 2 ¥} 29-3.5 (m, & H)
436 (3,3 ) 697 (m, 1 B) 7.31 (m, 2H) 7.72 (dd, 7 8.54,
0.98 Bz, 2H) 8.09 (t, J 6.16 Tz, 1 H) 8.43 (5, 1 1) 9.53
(5. 1 H)

BO4-Xp0-MONCD1)-D14

"H NMR (400 MFz, DMSO-dg) 6 pprm 1.54 {m, 4 H) 1.70
{m, 2 H) 185 (m, 2 F) 2.83 (m, 2 H) 3.0 (m, 2 H) 421
(m, 1 H) 4.35 (s, 3 H) 6.97 @, J 732 Bz, 1 H) 731 (dd, J
8.29,7.56 Hz, 2H) 7.73 (4, J 744 Hz, 2 H) 8,42 (5, 1 H)
831 (s, 1 H}

BOA-X00MOO(COT) 1115

"H NMR {40 MHz, DMSO-dg)  ppm 2.65 (3, 3 H) 2.83
(m, 2 H3 3.0% (m, 2 B) 3.06 (m, § H) 442 (5, 3 H) 6.75
(m, 1 F) 6.5 (t,J7.32 Hz, | H) 7.20 (£, J8.05 Hz, 1 )
7.32 (m, 3 1) 7.5 (bs, 1 H) 7.72 {dd, 7 8.66, 0.98 Hz, 2
H) 8.45(s, | H) 9.55 (s, 1 ¥} 9.91 (5, L )

BO4-X00-MOD(COT)-D16

"H NMR. (400 MHz, DMSO-dg)  ppm 2,34 (m, 2 H) 3.01
{m, 2 H)4.35 {5, 3 M) 4.43 {4, J6.10 Hz, 2H) 6.25 (dd,.7
3.17,0.85 Hz, 1 H) 6,40 (dd, /3,17, 183 Hz, 1 H) 6.97
(m, 1H)7.31 (dd, J8.54, TA4 Hz, 2 H) 7.97 (dd, S 1.83,
0.85 Hz, 1 1) 7.72 (dd, J8.60, 1.04 Hz, 2 H) 8.42 (s, 1 H)
B.54 (t, J 6.04 Wiz, 1 H} 952 (5, 1 )

BO4-X00-MOKCOI)-D17

'H NMR (400 MHz, DMS0-dg) 5 pom 1.7 (i, 2 H) 2.83
{m, 2 ) 3.01 (m, 2 H} 3237 (in, 12 ) 435 (g, 3 )
6.98 (tn, 1 1) 7.2 (4, J 8.54, 7.44 Hz, T W) 7.72 (44, J
8.54, 0.98 ¥z, 2 H) 8.38 (m, 1 H) 8.42 (3, 1 H) 9.52 (s, !
)

BOO-XO0-MOKC2T)DO4]

'H NMR (400 Mifz, DMSO-dg) § pom 1,94 (4, 10.73
Wz, 2 H) 211 - 231 {m, 4 H) 270 (t, /=7.53 Hz, 2 H)
2,96 {d, /=476 Hz, 3 H) 2.86 - 3.02 {m, /=7.56, 7.56 B,
41355 (5, 2 R) 5.50 - 5.62 {m, 1H)6.51 (5, 2H) 7.19 -
7.39 (m, 5 1) 7.93 - 8.04 {m, 1 1) 817 (5, 1 H)

BO(-X00-M0)(CO1)-D18

TH NIIR. (400 METz, DMEO-d¢) & ppma 2.79 (m, 2 K) 3.03
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B10-X00-MB(CO1)-D60

"0 NMR (400 MHz, DMSOQ-d5) 3 ppm 2.27 (8, 3 H) 2.52
(m, 4 H) 278 t, J=7.74 ¥z, 2 B) 2.95 {t, 2 1) 3.09 {m, 4
H) 3.74 (m, 2B) 4.37 {5, 3 H) 5.01 {m, 2H) 6.92 (4, 2 1)
7.30 (m, 5H) 7.53 (9,2 H) 827 (d, #4629 Hy, 1 H} 834
(s, 3 H)9.26 (3,1 H)

B10-X00-MOG(CO1)-D43

"H NMR (400 MFfz, DMS0-d¢} § ppm 2.27 (5, 3 H) 2.52

(m, 4 1) 2.80 (t, 2 F1) 2.99 (5, 2 H) 3.09 {m, 4 H) 4.34 (5,
3H) 439 {4, 2H) 693 (d, 2 1) 7.18 {m, 1 F) .37 (m, 2
1)7.53 (4,2 1) 8.35 (s, 1 F) 8.81 (t, 110) 9.26 (m, 1 E))

| B10-X00-MDO(CD1 }-D4]

"H NMR (400 MHz, DMSO-d5) 8 ppm 0.89 (3, J=7.32
Hz, 3 ) 1.87 (m, 200) 2.27 (8, 3 ) 2.52 (m, 4 H) 2.77
{m, 2H)2.95 {m, 3T} 3.09 (m, 4 M)} 435 (3, 1 H) 4.88
(td, J=8.75, 6.40 Hz, 1 H) 6,91 (d, J=9.15 11z, 2 1) 7.23
(m, 1H)7.33 (4, J<7.50 Wz, 2 11} 742 (m, 2 F) 7.54 (4,
J=0.02 Tz, 2H) 8.34 (¢, 1 1) 8.41 (d, S-8.78 Tz, 2 H)
925 (5, 1 10)

| B10-X00-MDO{CO1)-D54

*H NMR (400 MHz, DMSO-d5) 5 ppm 2.24 {5, 3 H) 2.52
{m, 10 ) 2.78 (¢, 2 H) 2.95 (m, 4 H) 3.08 (m, 4 H) 3.59
(m, 4 1) 4.37 (5,3 ) 5.16 (m, 1 ) 6.92{d, 2 H) 7.24
(m, 1 1) 7.33 (m, 2H) 742 (m, 2 H) 753 (4 2 ) 8.34
(6,1 H) 40, 1) 9256, 1 1)

B10-X00-MO0(COL)-DE7

' NIMR (400 MB'z, DMSO-ds) & ppm 220 (5, 3 H) 2.26
(5,3 H)2.51 (m, 4 H) 2.80 (1, J=7.68 Fiz, 2 H) 2.99 {t,
J=7.68 Hz, 2 H} 3.08 (m, 4 H) 3.66 (s, 3H}4.30 (d,
JeS 1 Mz, 2 H) 4.32 (3,3 H) 5.94 (5, L H) 6.91 (4,
J=9.15 Hz, 2 ) 7.54 (d, J=9.02 Hz, 2 H) 8.23 (1, F=5.07
Hz, L M) 835 (5,1 ) 9.25 (5, 1 1))

B10-X00-MO0(CH-049

TH NMR (400 Mz, DMSO-d) § ppem 2,25 (5, 3 I 2.51
(tn, 4 H) 2.90 (t, /~7.68 Hz, 2 H) 3.00 {4, J=7.68 1z, 2 )
3.08 (m, 4 B)4.33 (3, 3 1) 4.58 {4, J=6.22 Tz, 2H) 6,91
(d,9.02 Kz, 2 ) 6.96 (dd, =5.06, 3.48 Hz, 1 H}7.01
(0, A3.41, 1,108z, 1 1) 7.37 (43, /=5.06, 1.28 Hz, 1
H) 7.53 {d, J0.15Hz, 2 H} 8.35 (s, 1 H} 874 (¢, J=6.22
Hz, 11)9.25 (s, 1 )

BI0-X00-MDI(CO1)- D58

| (m, 22,95 (m, 2 F1) 3.08 (m, 4 B) 435 (5, 3 H) 4.88

"5 NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 0.89 (¢, S7.06
fz,3 H) 186 (m, 2 H) 2.25 (5, 3 H) 249 (m, 4 H) 2.78

(m, 1) 6.91 (d, /=9.15 Hiz, 27H) 7.23 m, 1 B} 7.33 (m,
2 H) 742 (m, 2 H) 7.53 (4, /0.02 Hz, 2 ) 834 (5, 1 H)
8.4 (d, /=878 I, 1 ) .25 (s, 1 H)

B10-X00-MOO(C01 - D64

"H NMR (400 MFz, DMS0-d,) 5 pom 2.27 (5, 3 H) 252
(m, 4 ) 2.83 (m, 4H) 2.9 (m, 3 H) 3.00 (m, 4 H) 3.18
(3,3 H) 4.30 (d, J<17.63 Hz, 6 1) 4.69 (5, 2 1) 4.97 (s, 2
H) 6.91 (m, /9.02 Hz, 2 1) 7.29 {m, 5 ¥) 7.52 (m, 2 H)
8.36 (s, 1 ) 9.27 5, 1 H)

BI0-X00-MG0(CO1)-D53

"H NMR (400 MEz, DMSO-dg) 8 ppma 1.50 (d, 3 H)2.27

(5,3 H) 2,52 {m, 4 H} 2.78 (t, 2 {) 2,95 {t, 2 H) 3.09 (m,




AH)4.37 {5, 3 A} 5.13 (0, 1 H) 6,93 (4, 2T0) 741 (4,2

H)7.53 (d, 2 /) 8.35 (s, 1 1) 8.51 (m, 2 H) 8.66 (d, 1 H)
926 (6,11 .

BL0-X00-M00(CO1)-D52

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § ppm 1,72 (5, 6 H) 2.26
(s, 3 ) 2,50 (m, 4 X0 279 (1, 2 ) 2.92 3, 2 10) 3.10 (o,
4 ) 438 (5, 3 1) 6.94 (d, 2 1) 7.22 (m, 1 1) 7.34 (m, 2

1) 743 (m, 2 1) 754 (d, 270 7.81 (s, L 1) 8.36 (3, 1 H)
9,28 (s, 1 1)

B10-X00-MOXCO1}DS?

'H NMR (400 MBz, DMSO-dg) § ppm 2,26 (3, 3 H) 2.52
(m,4 H)2.81 (t, 2 H)3.01 {t, 2 H) 3.08 (m, 4 H) 433 (5,
3 ) 4.92(d, 21D 6.92 (d, 2 H1) 7.57 (o, 6 ) 7.85 (m, 1

) 7.96 (m, 1 E) 824 Gm, 1 H) 8.35 (s 1 H) 869 (¢, ¥ )
.26 (5, 1 H)

B10-X00-MOO(CO1 D39

'H NMR (400 MHz, DMSO-~dg) 8 ppmm 2.27 (3, 3 H) 2.52
(m, 4 T1) 2.80 i, S=7.68 Hz, 2} 299 (¢, A=7.62 Hz, 2 1)
3.0 (m, 4 H) 432 (d, J=5.85 Tz, 2 H} 4,33 {5, 3F) 5,98
(s, 2 H) 6,80 {dd, J=7.93, 1.59 He, 1 H) 6.86 (4, /<7.80
Hz, 1 F) 6.5 (4, /2,56 Hz, 1 H) 6.91 (3, 805 Hz, 2
H) 7.54 (d, /9.15 Hz, 2 H) 8.35 (5, 1 H) 8.63 {1, J=6.40
Hz, 1H) 9.26 (s, 1 1)

B10-X00-MOO{CO1 D7

" NAMR (400 Mz, DMSO-d5) § ppm 1,49 (4, J<7.07
flz, 3 H)2.27 (5,3 M) 2.51 (m, 4 ) 2.78 (t, =768 Hz, 2
) 293 ¢t, J=7.74 Bz, 2 H) 3.09 (m, 4 ) 4.35 (3, 3 H)
515 (m, 1) 6.91 {4, J=9.15 Hz, 2H) 7.15 (1, J=8.96 Iz,
2 H) 7.46 (3d, /=8.54, 5,61 Hz, 2 H) 7.53 (0, ./9.15 Hz,
2 1) 834 (s, 1 ) 8.49 (d, 8.1 Hz, 1 H)9.25 (5, 1 H)

B10.X00-MO0{CO D74

" NMR (400 MHz, DMSO-dg) § ppm 0.92 (m, 2 1) 1.18
{10, 4T} 1.67 (m, 5 H) 227 (8, 3 H) 252 (mm, 4 H) 2.79 {4,
2 H) 2.8 {t, 2 H) 3.08 (m, 610 4.33 {5, 3H) 6.92 (d, 2 )
7.53 (4, 2H) 8.05 {t, 1) 8.35 (5, 1 )} 9.25 (5,1 H)

B10-X00-MO0(C01)D39

T NMR (400 MHz, DMSO-d;) 8 ppm 1.68 (m, 4 H) 2.24
(s,3 H)2.52 {m, B ¥I) 2.78 {1, 2 1) 2.95 (t, 2 F1) 3.08 (m,
AH)436 (s, 3H) 5,11 fm, 1 H) 6.92(d, 2 1) 7.33 fm, 3
M) 741 (m, 2 H) 7.52 (d, 21} 834 (5, L A} .25 ¢, L 1)

B10-X00-MOG(C01)-DS)

"1 NMR (400 MLz, DMS0-d4) 5 ppm 2.27 (5, 3 H) 252
(m, 4 W) 2.79 {t, /=780 Hz, 2 H) 2.95 {m, 2 ) 3.09 (m, 4
M} 4.37 (s, 3 H) 5.53 (4, =780 He, 1 ) 6.92 (d, =0.15
Hz, 2H)7.31 (m, 1 H) 7.38 {m, 2 H) 7.38 (m, 1 ) 7.47
(m, 2H) 7.54 (d, J=9.15 Hz, 2 H) 7.86 (5, 1 1) 8.12 (4,
ET80 1z, 1 1)8.35 6, 1 ) 9.27 {3, 1 H)

}

B10-X00-M00(C01)- D38

TH NMR (400 MEz, DMSO-dg) 8 ppm 2.26 (s, 3 H) 2.53
m, 10 H) 2,80 @, 2 H) 2.95 (m, 4 1) 3.10 (i, 4 H) 3.58
{m, 4 11439 (5, 3 H) 518 (m, 1 1) 694 (d, 2H) 7.26
m, 1 H) 7.35 (m, 2 B 744 (10, 2 H) 7.5 (¢, 2 F) 8.36
(s, 1 H) 842 (d, 1 H) .28 (s, 1 H)

Bi0-X00-M0HC01)-DE2

THT NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 2.27 (s, 3 H) 2.52
{m, 4 1) 2.80 (t, /=7.68 Hz, 2 H) 298 (t, /~7.56 Hz, 2 H)
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T 35) 7,55 (0. 2H) 770 {m, 1 W) 838 (5, 1 H) 927 (s,
1H)

BI0-R00MUO[CO1)-D165

I NMR (400 MHz, DMSO-dq) 5 ppm 2.04 (5, 3 H) 227
(5,3 H) 2,52 (m, 4 H} 2.74 (4, 2 1) 2.87 (¢, 2 H) 3.09 {m,
411)3.35 (m, RE) 4,34 (5,3 B) 6.92 (4,21} 7.31 (m, 1

H) 743 (m, 4 H) 752 (¢, 2 W) 8.32 (5. [ ) 918 (5, 1 )
9.25{s,1H)

B10-X00-MOG(COT-D144

YA NMR (400 MEz, DMSO-dg) & ppm 1.81 (s, 3 H) 2.24
{1, TH) 2.47 (i, 4 H) 2.78 (m, 6 1) 3,08 (m, 4 H) 3.46
(m, 2 H) 3,55 (m, 2 H) 437 (5, 3 M} 6.93 (&, 2H) 7.2%
(m, T ¥1) 7.35 (m, 4 ) 7.54 (4, 2 1) 8,35 (m, 2 H) .27
(8,1 H)

B10-X00-MOH(CO1)-D164

(m, 4 1) 278 (1, 2 15) 2.96 (1, 2 1) 3.00 {mm, 4 ) 3.55 {m,
811 4.34 {s, 3 H) 6.00 (d, 1 1) 6.82 {¢,211) 7.34 {tm, 1
) 743 {m, 4 H) 7.52 (0, 2 1) 8.24 (4, 11) 834 5, 1 1)
0.26(s,1 H)

THNMR (400 MFiz, DMSO-dg) § ppm 2.27 (5, 3 ) 2.52 |

B109-X00-MOD{COT -0

T WMR. (400 MHz, DMSO-d5) & ppm 2.28 (5, 3 H) 2.53
(to, 4 H) 2.83 (m, 2 H) 3.00 (m, 6 H) 4.36 (5, 3 H) 444
(d, J=6.34 Hz, 2 H) 7.01 (34, F~9.94, .96 Tz, 1 ) 7.27
(m, 50 7.37 (3, J=8.29, 7,19 Hz, 1 1) 7.67 {dd,
J=1536, 2,44 Hz, 1 H) 8.41 (s, 1 H} 871 (t, J<6.34 Fiz, 1
W9.55(s 10

B109-K00-MG0(C01 31521

"H NMR (400 Mg, DMSO-dg) 8 ppm 2.27 (5, 3 1) 2.54
(m, 4 H) 2.82 (t, ~ 68 Hz, 2 ) 2.99 (m, 6 ) 4.36 (3, 3
) 441 (4, J=6.34 Fiz, 2 H) 7,01 {dd, J=5.04, .96 Hz, 1
1) 7.15 (¢, S8.96 He, 2} 7.37 (m, 3 1) 7.67 (44,
J=1543, 2,38 Hz, 1 W) 8.41 (s, 1 H) 875 (t, J~6.28 FIz, ]
) 5.55 (s, 1 H}

B108-X00-MC0(CO1 D03

*H NMR (400 MElz, DM50-ds) 6 ppau 108 (5,9 ) 271
{m, 4 H) 2.80 (1, 2 11) 2.99 {t, 2 H) 3.06 (m, 4 1) 4.34 (s,
1H) 691 (4, 2 H) 7.25 (5, 1 H) 746 (5, 1 H) 7.51 d, 2 H)
8340, 10924 (5,1 F)

B108-X00-MOK(C01)-D0

TH NMR (400 MHz, DMSO-8¢) § ppm LO7 (s, 9 H) 2.71
(m, 4 1) 2.80 (t, 2 1) 2.99 {t, 2 H) 3.06 {m, 4 H) 4.34 (&,
3H)4.42 (d, 2H) 6.91 (3, 21D 7.34 (m, S HY 835 (3, |
H) 8.69 (¢, 1 1) 5.24 (s, 1 H)

BHB-X00-MOOCHT}-Dad

'HNMR (400 MHz, DMSG-dg) § ppra 1.08 (&, 9 2.69
(m, 4 H) 2.80 {t, 2 1) 2.99 ¢, 2 1) 3.06 {m, 4 H} 4.36 (5,
3H)4.44(d, 2H) 6.92 (d, 2 1) 7.31 (m, 2 ) 7.54 (4, 2

BH8-X00-MAO(CO1)D52

H) 835 (s, 1 9} £.50 (m, 2 H)RB6 (£, 1H)9.26 (5, 1H)
"H NMR. (400 Mz, DMSO-ds) § ppm 1.08 (5, 9 H) 1.70
(s, 6 I} 2,69 (m, 4 ) 2.77 (¢, 2 H) 2.90:(t, 2 H) 3.96 (m,
AWM 4.36 (s, 3 1) 6.92 (4, 2 ) 7.20 {m, 1 H) 7.32 (m, 2
H) 741 fm, 2H) 7.5t {d, 2 F) 7.79(s, 1 H) 8.33 (5, | H)
9,25 (s, 1 H)

B103-X0D-MODICDI)-DS)

"H NMR (406 MHz, DMSD-ds) 5 ppm 108 (5, 9 ) 2.69




P S

e ik A —————— i e ———— 2T

308{s, 4 1) 4.37 {5, 3 1) 5.53 (3, S=1.80 Hz, 1 ) 6,91
(d, J=0.15 Yz, 2 F1) 7.31 (mm, 1 F1)7.38 {m, 3 H) 7.47 (4,
J=119 0z, 2 H) 753 (d, J~9.15 Hz, 2H) 7.87 (5, 1 1)
8,12 (d, J=7.68 Bz, 1 1) 8.34 (s, 1 E)9.26 {5, 1 H)

(5,4 1) 2.79 (t, /=168 Hz, 2 H) 2.95 {1, /~7.86 Hz, 211} |

B108-Z00-MO0(CO1)-D38

"9 NMR, (400 Mz, DMSO-ds) § ppm 1.9 (5, 9 7} 2.52
{m, 4 1) 2.68 {m, 4 H) .78 (1, 2 F) 2.92 (m, 4 H) 3.07
(m, 4 1) 3.56 (m, 4 H) 4.37 (s, 3 H) 5.16 (m, 1 T} 6.92
(d, 2 F) 7.24 (m, 1 H) 733 (m, 2 H) 742 (m, 2) 7.51
(4,2 ) 834 (s, 1 H) 8,40 (4, | |} 9.25 (5, 1 1Y)

B108-X00-M00(CO1F135

"H NMR (400 M1z, DMS0-dg) § ppm 1.07 {3, 9 H) 2.66
(s, 4 ) 2.80 {t, J~1.68 Hz, 2 1) 2.99 (£, J=7.62 Flz, 2 1)
3.06 (s, 4 H) 3.75 (5, 3 F) 434 (5, 3 H) 4.40 (4, 6.2
Hz, 2 ) 6.82 (ddd, /=8.20, 2.59, 0.91 Hz, 1 H) 6.90 (m,
4'B) 724 (t, J=8.05 Hz, 1 ) 7.53 (d,/8.00 Iz, 2 )
8.35 (s, 1 H) 8.67 {1, /=634 Bz, 1 H) 9.25 (s, 1 1)

B19-X00-M00(CO1}-D09

*HNMR (400 MHz, DMS0-d;) § ppm 2,80 (¢, 2 H) 3.00
(1,2 H) 3,05 ¢m, 4 1) 3.75 (m, 4 1) 434 (5, 3 ) 4,44 (4,
3H) 6.94(d, 2 1) 7.34 {m, S H)7.55 (d, 2 1) 8.35 (3, 3
H) 869 (1 H)9.28 (s, 1 1))

B19-X00-MO0(CO1)-D21

"H NMR (200 MBz, DMSO-d¢) & ppm 2.80 (t, 2 H) 2.99
(t, 260 3.03 (m, 4 1) 3.75 (m, $ 1) 4.34 (5, 3 ) 4.41 (4,
2'H) 6.94 (d, 2H) 7.15 (m, 2 H) 7.36 (m, 2 H) 7.5 (4, 2
H) 8.35 (s, 1 H) 8.74 (. 1 H) 928 (5, 1 H}

B19-X00-MOO(CO1 ) D24

"FENMR (400 MHz, DMSO-d) 8 ppm 1.51 (4,3 H) 2,79
{t, 2H) 2,96 (t, 2 FI) 3.05 {0, 4 1) 3.75 (m, 4 M) 435 (s,
3H) 5,15 (m, 1 ©) 6.94 (d, 2 H) 7.23 (m, 1 H) 7.33 (m, 2
1) 743 (m, 21 7.55 (4, 2 H) 835 (s, 1 H}8.42(d, 1 H)
9.27 (s, 1 1)

B15-X00M00{CO1)-D47

HNMR (400 MEz, DMSO-dg) 3 pom 1.51 (m, 3 H) 2.78
(m, 2 F) 2.96 {m, 2 H) 3.05 (m, 4 H) 3.75 (m, 4 H) 4.35
(5, 3H) 5.15(m, L H} 6.0 (m, 2H) 7.24 (1, 1 §) 7.33 44,
2 H) 7.41 (oo, 2H) 7.55 (m, 2H) BAS (5, | ) 842 (5, 1
H)9.27 (s, 1 H)

BI5-X00MONCOTy D42

| "H NMR (400 MEz, DMSO-de) § ppm 290 (m, 4 1) 3.05

(m, 4 H) 3.76 (i, 4 F) 4.35 (5, 3 £} 4.40 (m, 2 H) 6.54
(m, 2 F) 7.37 (m, 3 H) 7.55 (m, 2 1) 8.36 (5, 1 H) 8.81
(m, 1 H) 9.28 (s, L 1)

B16-X00-MO0(CO1) D41

T NMR (400 MBz, DMSO-dg) 5 ppre 0.89 (m, 3 H) 1.81
{rm, 2 ) 2.78 (m, 4 T£) 3.05 (m, 4 1) 3.76 (i, 4 H) 4.36
(s, 3 H) 4,88 (m, 1 F) 6.93 (m, 2 1) 7.23 (m, 1 H) 7.33
(m, 2¥9) 741 (m, 2 H) 7.55 (m, 2 H) 8.34 (ra, 1 F1) 8.37
{d1H)9.27 (5,1 H)

B19-X00-ME0(CO1)-Da8

"H NMR (400 MRz, DMSO-¢) § ppm 1.81 (m, 2 H) 2.78
(ny, 4 Y1) 3.05 (m, 4 H) 3.75 (m, 4 H) 436 (s, 3 W) 4.88
{m, 1) 6.93 (m, 2 1) 7.33 (m, 5 1) 7.55 {m, 2 1) B34

[m, 1 )840 {m, 1 ) 9.27(m 1 H)
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2.81 (t, 27) 2.95 (t, 2H) 343 (5, 2 H) 3.59 (im, 8 1) 439
(5,3 FI) 5.18 (m, L 1) 7.25 {m, 3 ) 7.33 {m, 2 H) 742
{m, 2 1) 7.66{d, 2 TT) BAO (m, 211 9.51 (3, 1 D)

B102-X00-MOO(C01)-D52

" NMR (400 MEiz, DMSO-d) 5 ppm 1.70 (5, 6 H) 2.36
(m, 4 H) 2.70 {1, 2 H) 2.91 (t, 2 H) 3.42 (5, 2 H) 3.59 (m,
4H) 438 (5,3 H) 7.25 {m, I H) 7.32 (m, 2 H) 742 (m, 2
H) 7.66 (4, 2 H} 7.80 (s, 1 5} 8.40 (s, 1 H} 9.51 (5, 1 F)

B10ZX00-MO(COT}D5]

HNMR (400 MHz, DMSO-dg) § ppm 2,37 (m, 4 H) 2.81
(r, 2 H) 2.97 (1,2 H) 342 (5, 2 1) 3.59 (10, 4 ) 4.39 (5, 3
W) 5.54 (d, 1 H) 7.25 (d, 2 1) 7,31 {m, 1 H) 7.38 (m, 2 H)
146 (m, 2 H) 7.66 (4,2 H) 7.87 (5, 2 8.12 (4, 1 )
841 (5,1H)9.52 (s, 1 H)

B02-X00-MOG{CO1)- D43

"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 3 ppm 1.26 {in, 4 H) 2.37
(m, 4 H) 2.82(t, 2 H} 297 (¢, 2 H) 3.44 (m, 2 H) 3.59 (mm,
4H) 437 (5,3 B) 7.16 fm, 1 Y724 {m, 6 {) 7.66(d, 2
) B.40 (3, L ) 8.87 (s, 1 1} 9.51 (5,1 TH)

B102-X00-MOKCO1 DD

5 NMR, (400 MHz, DMS0-d;) & ppm .71 (m, 4 1) 2.36
ra, 4 H) 2,81 (t, 2 H) 2.97 {t, 2H) 3.35 (m, 6 H} 3.42 (s,
2 1) 3.59 (m, 4 1) 439 (5, 3 ) 5.11 (m, 1 H) 7.25 (m, 3
| H) 7.3 (on, 2H0) 743 (m, 2 F) 766 (4, 21} 8.40 (m, 2
[)9.51 (s, [ H)

B102-X00-MOO(CO1 Y036

"H NMR (400 MEz, DMSO-dy) 5 ppm 1.49 (m, 6 H) 2.38
(o, 105 2.81 (3, 2 1) 2.97 (¢, 2 H) 3.42 (5, 2 H) 3.59 (m,
$H) 439 (3, 3T} 5,11 (m, 1 H)7.25 (m, 3 ) 7.3 (m, 2
H) 7.40 (m, 2 H) 7.66 (d, 2 ¥ 8.35 (4, 1 H) 840 (5, 1 H)
0.51 (s, 1 ED)

B105-X00-M00(C01)-D35

"B NMR (400 MEz, DMS0-dg) 3 ppm 2.38 (m, 4 H) 2.92
(i, 4 H) 344 (m, 2 6} 5.59 (in, 4 B} 3.75 (3, 3 H} 439
(1, 5 ¥) 6.90 {m, 4 F) 7.25 (m, 2 H) 7.57 (m, 1 H) 7.77
{t, 1 }) 8.42 (m, 1 H) 8.68 (s, L ) 9.54 (m, 1 1)

B105-X00-MO0(Co1D31

"H NMR. (400 MHz, DMS0-dg)  ppm 2.38 (m, 4 H) 2.90
{m, 4 ') 3.44 (m, 2 ) 3.59 (m, 4 H) 4.42 (3, 3 H) 5.53
(m, 1) 6.93 {m, 1 H) 7.47 {m, 8 1) 7.82 (m, J=39.51
Hz, 2H) 8.12 (m, 1K) 8.42 (m, LH)9.55 (m, 1 H)

B105-X00-MO0(CO1}-D39

"B NMR (406 MFTz, DMSO-ds) & ppm 2.09 (m, 4 H) 2.38
{m, 4 1%) 2,90 (m, 4 H) 3.45 (m, 411 3.59 (m, 4 M} 4.42
(3,3 H) 6.93 {m, | H) 7.25 (m, 7H) 7.57 {m, 1 1) 7.76
(n, 1 H) 842 ¢m, 1 1) 9.54 (m, 1 1)

B105-X00-MO0{C0O1)-D34

"HNMR (400 Mz, DMS0-d;) 8 ppm 2.38 (o, 4 H) 2,90
(m, 4 H) 3.45 (m, 2 H) 3.60 (i, 4 ) .73 (m, 2 H) 4.42
{m, 3 T) 5.00 (m, 210) 692 (m, 1 ) 7.32 (m, 6 ) .57
(m, 1 1) 7.77¢m, 1 B3 8.27 (im, | W) 842 (m, { H)9.54
{m, 1 H)

B105-X00-M00(CO1}-D43

TF NMR {400 Mz, DMSO-d) 8 ppra 1.29 (m, 4 H) 2,38
{m, 4 T} 298 (m, 4 H) 3.44 (m, 2 1) 3.60 (m, 4 F) 4.40
(8,3 1) 6.92 (rn, 1 H)7.20 (m, 670 7.58 (m, L H) 7.77 (3,

LH) 842 (5, 1 ) 9,20 (0, 2 H)

W0
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F)7.57{d, 2 W) 8.37 (5, 1 H) 8.50 (m, 2 H} 8.35 {t, 1 H)
934(s, L H)

B103-X00-MONCO1)D36

" NMR (400 MHz, DMSO0-t) § ppm 191 (m, 4 H) 2.20
(m, 3 1) 2.37 (m, 4 H) 2.55 (m, 4 1) 2.88 {m, /=59.63
flz, 6 B} 4.28 m, 1 H)4.35 (s, 39) 5.10 (m, 1 ) 5.35
fnone, 1 H) 6,93 (m, 2T) 7.31 (m, 5 H) 7.56 (m, 2 H)
8.35 (m, 2T1) 9.32 {m, 6 H}

B H3-X00-MDXCO1) D39

TH NMR (400 MElz, DM50-35) & ppm 1.68 (5, 4 H) 1.91
(m, 4 £ 2.20 (m, 3 H) 2.52 {m, 8 H) 2.87 {m, 6633
Hz, 4 F) 3.04 (m, 2 H) 4.28 (m, 1 H) 4.35 (5, 3 H) 5.08
(e, 1 ¥} 6.93 {10, 2 F} 7.38 (m, 7 H) 835 (m, 2 K} 9.32
(m, 1 T0)

B103-X00-M0D{C01)-D34

"HINMR (400 Mz, DMSO-dg) 8 ppts 1,78 (m, J~106.57

Hz, 4 0) 241 (m, 7 ) 2.87 (m, J<68.16 Hz, 4F) 3.73
(e, 2F) 428 (1, 1 F5) 4,36 (5, 3 F) 5.00 {ro, 2 1) 6,59
(me, 2'00) 7,32 (m, 5 H) 7.56 (m, 2 ) 8.26 (m, 1 F) 8.36
(. 1H)9.32 (m, 1 H)

B103-X00-MOO(CO1 - D43

"H NMR (400 MEz, DMSO-d¢} 5 ppm £.28 (m, 4 F) .79
(m, J=107.43 Hz, 4 H) 2.43 (m, 7 H) 2.88 (m, J=66.33
Hz, 4 H) 429 (m, 1 H) 434 (m, 3 H) 6.53 {m, 2 H) 7.22
{ns, 5 H) 7.56 (m, 2 T 8.36 (s, 1 H) 8.86 (m, 13) 5.32
(m, T H}

BOO-X00-MOKCO1)-D38

"H NMR (400 MEYz, DMSO-dg) & ppm 2.52 (m, 6 H) 2,71
(1, 2H) 290 (1, 2 ) 3.57 (m, 4 H) 4.36 {m, 3 H) 5.15 (m,
1 H) 6.5 {3, 2 H) 7.24 (m, 1 H) 733 (m, 2 1) 741 (m, 2
H) 8.17 (s, | ) 8,36 (4, 1 H),

BOO-X00-MOG(COT D44

"B RMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 pom 2.71 {1, 2 H) 2.94
(L2ZHY435 &, 3 ) 4.42 {d, 2 H} 6.56 (s, 2H) 7.31 (0, 2
H) 8.18 (s, 1 H) 8,50 {m, 2 H) 8,82 (t, | ).

B113-X00-MOM{C01 Y D44

VH NMR (400 METz, DMSO-dg) & ppm 2.83 (1, 2 F) 3.00
(t,2 H) 435 (s, 3 H) 444 (d, 2 H) 7.16 (m, Z K 7.3 (m,
2 H) 7.7 (m, 2 H) 8.41 (s, 1 T1) 8.50 (m, 2 H) 8.87 (¢, 1
H)9.55 (5, 1 H)

B112-X00-MOOCO1)DoD

*H NMR (400 Ml¥z, DMSO-d) & ppm 2.84 (5, 7,68
Hz, 2 H) 3.01 (1, 27,68 Hz, 2 M) 4.35 (g, 3 H) 444 (4,
J=6.34 Hz, 2 H) 7.26 (m, § H) 7.36 (d, /=0.02 Az, 2 1)
7.76 (d, J=9.02 Hz, 2 H) $.44 (3, 1 1) .72 (t, J~6.40 Hz,
1H)9.68( 1H)

BO4XD4-MOGICO1)-DI3

"H NMR (400 MHz, DMS0-dg) § ppm 2.87 {t, 2 B} 2.99
(1, 2 ¥0) 3.71 (s, 3H) 7.25 {m, 1 B} 7.44 (5, 1 §) 7.51 {m,
3 H) 7.66 (m, 2 H) 8.55 (5, 1 H)

BI0-X00-MO4(C15, D03

"H NMR (400 Mz, DMSO-de) 5 ppm 2.85 (m, 6 H) 3.05
(m, 4 M)3.33 (m, 5H)6.28(s, 2 H) 6.80(d, 2H) 733 (s,
2H) 747 (m, TH) 7.63 (4, 2 H) 766 (&, 1 H) 842 (3, |
M) 9.34 (s, 1 H)

| BOO-X00-MI4C03)-D03

“H NMER (400 Mz, DMSO-d4) 8 ppm 0.79 (m, 9 H) 1.64

(L2H) 285 (m 1S H}484 (4 2667 (m 1 D72 |

£E3
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§17 (m, 1 56,03 (m, 1 ) 7.34 (m, 4 1) 7.42 (m, 2 H)
7.58 (1, 1 H)7.77 (m, 1 H) 8.41 (m, 2H} 9.54 (5, 1 H)

B103-X00MU0{C01)-D38

2 NMR (400 MHz, DMS0-d5) & pprm 1.66 (m, 2 H)
1,92 (m, 2H) 2.21 (m, 5 H) 2.52 (m, 4 H) 2.65 {m, 2 H)
219 (t 231) 2.95 {m, 4 1) 3.56 (m, 4 H) 4,29 (m, 1 H)
436 (g, 3H) 5.17 (m, 1 §)6.93 (4,2} 7.24 (m, 1 FY)
753 (m, 2 9) 742 (m, 2 H) 7.56 (d, 2 1) 8.35 (3, 1 H)
8404, 1H) 9.32 (s, L H) -

B101-X00-M0OG(C01)-1338

' NMR (400 MHz, DMSO-dg} 6 ppra 2.18 (5, 3 B)
2.52 {mn, 8 H) 2.30 {t, 2 H) 2.95 {m, 4 H) 3,33 (m, 6 H}
3.56 (m, 4 ) 439 (5, 3 1) 5.17 (m, 1 H) 7.23 {m, 3 H)
7.33 (1o, 2 1) 7.42 (m, 2 H) 7.65 (d, 2 H) 8.40 {m, 2 )
9.50 {5, 1 )

B104-X00MO0(COT) D38

TH NMR (400 METz, DMSO-d) 5 ppre 2.21 (5, 3 T0)
242 {m, 13 H) 2.81 {i, J=7.80 Hz, 2 H) 2.95 (m, 3 H)
1,44 (3,2 ) 3.57 (m, 4 1) 4.41 (5, 3H) 5.17 (m, 1 ¥)
6.90 (d, /=156 Hz, t 1) 7,24 {1, J=7.68 Uz, 2 B) 1.33
{t, J=7.50 Hz, 2 H) 7.43 (m, 2 H) 7.57 (dd, J=8.29, 0.08
Hz, 1 5} 7.76 (t, J<1.95 Hz, 1 H) BAL (d, /=7.68 Mz, 1
H)8.41(5 1 H)9.53 (s, 1 )

B110-X00-MOC01)-D38

'H NMR {400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.45 (m, 6 H)
2.73 {m, 16 1) 3.57 (m, 4 1) 4,39 (5, 3 H) 5.17 {m, 1 H)
7.26 (m, 2 H) 7.25 (m, 1 H) 7.33 {t, J*7.56 Pz, 2 )
7.43 (m, 2 ) 7.70 s, 2 H) 8.42 (m, 2H) 955 (s, 1 H)

B106-X00-M00(C01)-D38

"I NMR (400 MHz, DMS0-d;) 3 ppret 1,74 (m, 2 H)
1.98 (m, 2 1) 2.52 (m, 7 1) 2.81 {m, 8 ) 3,56 {m, 4 H)
4.41 {m, 4 1) 5.17 {m, 1 H) 6.60 (0, 1 ) 7.26 (m, 5 H)
7.44 {m, 3 W) $.42 (m, 2 H) 9.50 (s, 1 H}

B111-X00-M00(C01)-D38

6] NMR {400 ME(z, DMSO-d) 8 ppm 1.30 (1, J=7.19
Hz, 3 H) 246 (m, 5 H) 2.80 (&, J=7.74 Hz, 2 1) 2.93 {m,
31) .56 (q, 4 1) 403 (g, J=7.19 Hz, 2 1) 4,20 (5, 3 H)
5.16 (m, 1 ¥} 6.20 (d, J=1.71 Hz, 1 1) 7.24 {1, J=7.32
Wz, 1 0) 7.33 (1, /=7.44 Hz, 2 H) 742 {tm, 3 H) 8.36 (3,
1H) 8.41 {4, J=6.95 Bz, 1 1) 9,23 (5, 1 )

Takla XV

B19-X00-M03(COT)-DOL

' NMR (400 MHz, DMS0-d¢) & ppm 1.33 (£, J=7.07
Hz, 3 H) 1.33 (3, 6 1) 2.74 (5, 2 1) 3.01 - 3.08 (m, 4 H)
370 - 3.80 (m, 4 W) 4.32 (g, F7.07Hz, 2H) 433 (5, 3
1) 693 (d, &9.15 Rz, 2 ) 7.55 (d, /9.2 Hz, 2 1)
836 (s, 1193005, 1 H)




Tabla XVI

BO4-X00-MO3(C01)-D02

H NMR (400 MEz, DMSO-d¢) & ppm 135 (5, 6 1)
2.73{s, 2 H) 4.34 {5, 3 ) 6.98 (&, /7.36, 1.13, 110 Fiz,
1H) 7.3 (dd, J 8.47, 738 Hiz, 2 1) 7.71 (dd, J 8.66,
(.98 He, 2842 (s, 1 H)9.53 (5, 1 1D 12,34 (s, L H)

B12-X00-M03{C01)-D02

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 1,31 {s, 6 H)
224 (s, 3T0) 245 (5, 4 1) 261 (3, 2 1) 2.84 (, J 4.51
Hz, 4 1) 4,18 (s, 3 H) 7.52 (6, J9.02 Hz, 1 H) 7.94 (dd,
J8.90, 2,44 Hz, | H)8.09 (d, /2,56 Hz, L H) 8.34 (s, 1
0963610

L

B13-X00-M03{C01)-D02

"H NMR (400 MHz, DMS0-d) & ppm 132 (s, 6 1)
2.25(s, 3 M) 252 (m, 4 W 2.61 (s, 2 H) 2.94 ¢, J 4.51
Hz, 4 H) 4.20 (3, 3 H} 7.12 (d, 7 8.90 Az, 1 H} 7.53 {dd,
J8.78,2.56 Bz, 1 1) 7.99 (4, J 2.56 H, 1 1) 831 (s, 1
H}9.45 (s, 1 H)

BOD-X00-MO{COTFD0

it g,

"H NMR (400 MHz, DMSO-d,) 8 ppm 1.28 (3, 6 H)
2.51 (3, 2H} 416 (5,3 ) 637 (5, 2 ) 8.07 (s, 1 1) |

B19-X00-M03(C01)- D02

|

' NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppra 131 (s, 6 )
258 (3, 2 H) 3.01 - 3.08 (m, 4 H) 371 - 379 (m, 4 1)

4.18 (s, 3 H) 691 (d, J=9.15 Hz, 2 B} 7.57 (d_J=9.15 |




Bz, 1 H) 823 (5,1 1) 9.14 (s, 1 1)

B109-X00-MOO(ET1)-D02

'g NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 224 {5, 3 )
248 (m, 4 B) 2.76 {4, J=7.68 Hz, 2 H) 2.96 (m, 6 F)
427 (s, 3 H) 699 {dd, /10,00, 890 Hz, 1 1) 7.38
(34, 887, 2.47, 0.85 Bz, 1 B) 7.68 (dd, F=15.49,
244 Hz, 1H) 8,34 (s, 1 H) 9.45 (s, } F)

B13-200-MO2{C01)-DO2

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.27 (g, 6 1)
2.25 (5, 3 ) 2.51 (m, 4 H) 281 (5, 2 H) 2.94 {t, J4.39
Hz, 4 ) 4.25 (5,3 M) 7.13 (d, 7 B.78 Iz, 1 H) 7.53 (4,
J8.78,2.56 Hz, 1 1) 8,00 (d, J2.44 1z, 1 H) 8.43 (5, 1
9,49 (s, 1 H)

B12-X00-M02{C0T)-D02

'H NMR (400 MHz, DM30-dg) & ppm 1.27 (5, 6 H)
224 (s, 3 FI) 245 (5, 4 W) 2.84 (&, J4.63 Tz, 4 1) 2.91
| (s, 2 1) 423 (3, Y H) 7.52 {d, J8.78 Bz, 1 H) 7.93 {6d, J
878,232 Hz, 1 B) 8.31 {d, J2.56 Hz, | F) 844 (5, 1
H) 9.67 (5, 1 H)

04-X00-MO(C1)- D02

'H NMR (400 Mitz, DMSO-dg) 8 ppmn 1.31 (s, 6 H)
292 (s, 2 H) 437 (s, 3 F) 6.98 (11, /733, 1.10, 1.07 iz,
1 H) 7.32 (dd, 7 8.41, 744 Fiz, 2 B) 7.72 (dd, J 8.66,
008 Hz, 2H)8.52(s, LID 956 (s, LI 12.80(s. 1 )

B10-X00-MOZ{CO11-D02

1

T NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 125 (s, 6 H)
223 (5, 3 H) 2.47 tm, 4 ) 2.85 (5, 2 1 3.07 (m, 4 HO)
421 {s, 3 H) 6.89 (d, J=9.17 Hz, 2 H) 7.54 (4, J9.17
Wz, 2 H) 835 G, 1 H) 9.14 (4, 1 H)

Tabla XVII



|

BI9-X00-MOI(COL)-104 | 'H NMR (400 MHz, DMSQ-ds) & ppm 133 (&, 6 7)

2,68 (s, 2 1) 2.76 (3, J=4.76 Hiz, 3 1) 3.02 - 3.05 (m, 4
H)3.72 - 3.79 (m, 4 H) 431 (5, 3 H) 693 (¢, J=0.02
Iz, 2 1) 7.55 (d, /502 Hz, 2 B} 8.15 (g, /~0.63 P,
1H)8.34(s, 1H)9.28 (5, 1 H)

BI0-X00-MO3(C01)-D25

*H NMR (409 MBz, DMBO-d5) & ppm 1.35 (s, 6 H)
2,28 (8, 3 1) 2.50 - 2.57 (m, 4 H) 270 (5, 2 ) 3.04 —
3.13 {m, 4 H) 436 (4, J=5.85 Hz, 2 H) 434 (5, 3 H)
6.92 (i, J<0.02 Wz, 2 B} 7.53 (4, S5.02 Hy, 2 H} .36
(s, |94 (L J=5.85 Hz, 1 ) 9.28 (5, 1 H)

BI0-X00-MO3(C01)-D30

'H NMR (400 MFz, DMSO-dg) § ppm 135 (s, 6 1)
2.28 (5, 3 1) 2.47 - 2.59 (m, 4 H) 2.69 (s, 2'H) 2.02 -
3.16 (m, 4 H) 3.83 (d, /=5.73 Hz, 2 H) 434 (5, 3 H)
6.92(d, 49.15 tz, 2 H) 7.08 (s, 1 H} .36 (5, 1 Hy
7.53 (d, J=9.02 Hz, 2 H) .12 (¢, ~5.67 Hz, 1 H) 835
(s, 150 9.27 (s 1 H)

B16-X00-M03(CO1)-D162

Sal de triclorhideate

T NMR (400 MFz, DMSO-ds) 3 ppm 1.33 {5, 6 F)
370 (s, 2 H) 2.85 {d, J~4.63 Uz, 3 ) 2.95 - 3.05 (m, 2
H)3.41 325 (m, 2 H) 3.52 (d, =146 Hz, 2 H} 3.67
{5, 3 H) 3.74 (d, 413,66 Hiz, 2 3) 400 (d, /=5.97 He,
2H) 4,34 (5,3 7 6.99 (d, J=9.15 Hz, 2 Y1) 7.60 {d,
J=5.02 iz, 2 W) 8.37 (=, 1 ) 8.54 (1, J=6.04 Hlz, 1 H)
9.39 (5, 1 1) 10,23 {5, 1 H)

B10-X00-M03(C01)-D20

'H NMR. (406 Mz, DMRO-ds) 8 ppm 1.36 (5, 6 H)
2.27 (3, 3H) 2,50 ~2.57 (m, 4 H) 2.71 (3, 2 H) 3.07 -
.13 (m, 4 1) .38 (5, 3H) 6,92 {d, £=9.15 Hz, 2 H)
7.06-7.15 {m, 1 ) 7.31 - 7.40 (m, 2 B) 7.55 {4,
J=0.15 Hz, 2 H) 7.80 (dd, J=8.54, 0.98 ¥z, 2 H) 8.37
(s, 1 H}9.20 (s, 1 H) 10.29{3, | IT}

B106-X00-M03(C01)-D09

l

"o NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,33 (6, 6 F)
270 (8, 2 ) 2.84 {d, A4, 15 Wz, 3TT) 3.03 {1, 12,56
Hz, 2 1) 3.10-1.25 (1, 2 H) 3,36 - 3.55 (m, 2 F)




"T3.7408, F=13.05 1z, 3 1) 4.32 (5, 3 H) 445 {d, F6.34

Tiz, 2 1) 700 (d, /=9.02 Bz, 2 H) 7.21 —7.29 (m, 1 )
7.31~7.36 (n, 4 ) 7.5 (d, J=9.00 Hr, 2 H) 8.36 (5, 1
H) $.77 (t, J=6.34 Hz, 1 ) 9.46 (s, 1 ) 1046 (3, 1 )

B10-X00-MO3(COT)-D34

"H NMR (400 MEz, DMSO-dg) 6 ppm 1,23 (5, 3 D)
1,33 {5, 3 H) 2.27 (3, 3 F) 248 — 2.56 {m, 4 ) 267 (&,
2H)3.04~3.14 (m, 4 B} 3,71 {t, J~6.04 Hz, 2 1) 435
(8,3 M) 4.96 (t, J=5.61 Kz, 1 K} 5.02 (dt, J7.83, 6.20
Hz, 1 H) 692 (d, F0.15 Hz, 2H) 722 ~7.28 {m, 1 11)
7.34 {t, /<1.44 Hz, 2 H) 7.38 - 7.42 (m, 2 H) 7.53 (d,
J=9.15 Hz, 2 H) 834 (s, 1 F) 842 (3, =8.17 Hz, 1 H)
9.26 (s, 1 H)

B10-K00-MO3{COL}D70

YH NMR (400 Mz, DMSO-dq) 5 ppm 1.23 (3, 3 H)
136 (s, 31)2.27 (5, 3 H) 2.45 - 2.54 (m, 4 1)} 261 -
2.72 (m, 2H) 3.07 - 3.12 (mm, 4 H) 3.61 - 3.68 {m,
J=12.44, 5,12 Fz, 110) 1.80 (dd, S=12.44, 9.51 B, |
H) 435 (s, 3 1) 5.27 (14, J=0.21, 5.00 Hz, | 1) 6.92
(d, £5.15 Hz, 211} 7.27 - 7.33 (m, 1 71) 7.38 {, /=7.44
Hz, 2 1) 748 {d, J=7.07 Hz, 2 ) 753 (d, 902 Hz,
IH) 8.34 (s, 1 1) 8.93 (d, ~9.02 Uz, 1H)9.27 (s, |
H)

B1(-X00-M03¢C01)-D143

"3 NMR. (400 MEz, DMSO-d5) 5 ppin 1,08 {d, J=6.54
Hz, 3 H) 131 (s, 6 1) 2.17 (s, 6 1) 2.22 (5, 3 ) 245
(m, 6 J1) 265 (3, 2 F) 3.04 [m, 4 H) 4.04 (m, 1 ¥) 4.29
(s, 3 H) 6.9 (d, J=9.02 Hz, 2 ) 749 (d, J=9.02 Hz, 2
B} 7.91 (¢, =846 Hz, 1 H) 832 (5, 1N 9.27 (s, 1 H)

B19-X00-M02(C01)-D4

"H NMR (400 MHz, DMSO-d) & ppm 1.28 (5, 6 H)
2.26 {3, 3 1) 2.47 (m, 4 1) 2.93 (3, 2 1) 3.09 (0, 4 H)
4.33 (5, 3 H) 6.3 (4, S=0.32 Hz, 2 W) 7.25 (5, 1 1)
7.46 (8, 1 M) 7.53 (d, /=0.32 Hiz, 2T} B.44 (5, 1 10}
9,28 (3, 1 H)

Tabla XVIII

M+H Time f | Mathod

B10-X00-MO3{C01}-D136

06034 | 22 1

B10-X00-M03{C013-D26

63234 | 225

B10-X00-M0(G01)-D088

518.33 | 243

10-X00-MO3{CO1}-D137

53432 | 234

B90-XD0-MD3CO1)-0115

£58.36 | 245

1 0:X00-MO3(CO1)D7S

535.31 2.5

B0-X00-M03(CO1)D128

M7.3 | 247

517.3 2.64

10-X00-M03(C01)-D138

508.3 2.63

Eu—xm—mwgnn-mgs

10-X00-MO{CO1D139

i | = i F ol | e ] oml ] el | e | e

506,28 | 245




B10-X00-M03(C01)-D85 52120 | 277 1
B10-X00-MO3{C01)-D119 52120 | 277 4
B10-X00M03{C01)-D81 55836 | 28 i
B10-X00-M03{CO1)-D118 54434 | 248 i
10-X00-M03{CO1)-D105 53131 | 29 ;
B10-X60-MOS(501)-D140 54533 | 287 1
B10-X00-M03(C013-D100 84533 | 3.0b 1
10-X0D-MOAHCDI D82 5053 | 34 1
B310-X00-MI3(C01 D07 5053 | 319 i
B10-XD0-MO3C01)-D121 57234 | 3.23 1
$10-X00-MB3(C01)-D08 487128 | 293 1
B10-X00-M03(G01)-D104 506.3 | 3.21 1
10-X00-M03{CO1)-0113 53131 | 3.07 1
10-X00-MOS(CO1}-DB3 54029 | 345 ¢
10-X00-M03(C01.-D131 51931 | 347 1
B10-%00-M03(CO1%-D102 47528 | 38 1
B10-X00-MO3(CO1}-D122 64535 { 3.32 1
B10-X00-MO3(C01).D85 50820 | 324 4
R10-X00-M03(G01)-D93 559.34 | 384 i
B10-X00-MA3(C01).D94 49328 | 358 §
B10-X00-M03(C01)-DBD 56731 | 3.92 {
B 1 0-X00-MO3{C01 )01 47 533,33 | 377 1
B4 0-X00-MO3(C015-D34 66731 | 3.99 {
B10-%00-M0S{C01)-087 58731 | 4.2 1
10-X00-MO3{CO1}-D108 83435 | 407 1
51 0-XE0-MOMC01)-Do1 53329 | 4.01 1
B4 0-X00-M03(C01 )01 14 60235 | 4.4 1
10-%00-MO3(CO1 D14 51532 | 4.64 i
10-X00-M0O3(C01)-0141 55231 | 4.34 1
B4 0-XD0-MOMCO1)-D10D 58034 | 4.9 1
B10-X00-M03{C01)-D107 653128 | 358 1
Tabla XIX
B4-X00-MO3(COE)}-DO3 | "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,35 (3, 6 H)

271 (5, 2HY 433 (s, 3 H) 6.97 (&, / 7.38, 1.10 Hz, |
H) 731 (m, 3 H) 7.56 (5, 1 H) 7.71 {dd, J 8.60, 1.04
Wz, 2 H) 841 (s, § }) 952 (s, 1 H)




B12-X00-M03{C01)-1X3

'H NMR {400 MMz, DMSO-dg) 5 ppm 1.35 (3, 6 H)
2124(s,2 1) 2.87 (d, J4.63 Fz, 3 W) 335 (mn, $ W)
434105, 3H) 721 {8, F8 13 Hz, 1 1) 732 (5, 1 H)
7.56{s, 1 H) 7.59 (3d, /8.78,2.56 Hz,  H) 8.01 (d, J
244 Wz, 1 H) 843 (s, 1 H) .68 (s, 1 H) 10.35 (s, 1 F}

BI3-X00-MO3{CO1-D0

'H NMR {400 MHz, DMSD-dg) 3 ppm 1.33 (s, 6 H)
2.73 (s, 2 M) 2.88 (4, J 4.63 Tz, 3 B) 3.32 (m, 8 H)
432 (5,3 H) 733 (s, 1 H) .54 (4, J8.90 Hz, 1 H)
7.56(, 1 M} 8.0 (dd, J8.72,2.38 ¥z, 1 ) 812 (4, 1
2.56 Hz, 1 ) 8.45 (a, | H} 9.86 (3, 1 F) 10.35 (3, 1 )

| B19-X00-M03(C01)-D¥)3

"H NMR (400 MHz, TMSO-d¢) 8 ppm 1.34 (5, 6 H)
2.68(s, 2 H} 3.00- 2.13 (m, 4 H} .20 3.30 (m, 41])
431 (s, 3 H) 692 (d, /9,02 Hz, 2 H) 7.28 (3, 1 1)
7.51-759(m, 3 W) 8.34 (5, 1 H) 927 (5, 1 HI)

B13-X00-M02(C01}-D03

"B NMR (400 MHz, DMSO-dy) 8 ppm 1.29 (m, 6 1)
2.86 (4, J4.30 Fz, 3 T) 2,95 (5, 2 H) 3.34 (m, 8 H)
437 (5,3 W) 7.21 (4, J 878 Fiz, 1 H) 729 (5, 1 F)
7.45 (s, | H 7.56 (dd, /8.84, 2.50 e, 1 M} 8.04 {4, J
2.44 iz, 1 K} 8.53 (5, } H) 9.71 {5, 1 FE) 10:49 (5, 1 ED)

B12-X00-M02(CB13-D03

BO4-X00-M02(C01) D03

YH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppra 1.32 (m, 6 H)
288 (d, J439 Hz, TH) 296 & 2 H) 3.8 (m, 3 )
4,35 (s, 3 /) 7.29 (s, 1 H) 7.46 {8, 1 ) 7.54 (4, F8.90
Hz, | H) 8.00 (dd, J&.66, 2.32 Hz, 1 MY 8.15 (d, J 2. 44
Hz, L) 8.55(s, T R) 989 (5, 1 ) 1032 (3, 1 FD)

T NMR. (400 Mz, DMSO-dg) 5 pprm 130 (5, 6 H)

2.95 (¢, 2 H) 435 (s, 3 W) 6.98 {it, J 7.35, 104, 0.98
Hz, T H} 7.27 (s, 1 H} 7.31 (dd, 7 8.35, 7.50 Hz, 2 H)
TAT{g,1 1) 7172 (34, J 854, 098 Tz, 2 M) §.51 {5, 1
H)9.55 (5, 1 H)

B10-K00-MOZ(CO1 D03

T NMR 400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.28 (s, 6 H)
2.26 {3, 3 H) 2.47 (m, 4 H) 2.93 (s, 2H) 3.00 (m, 4 K)
433 (5, 3H) 693 (0, A932Hz, 2 H) 725 (5, 1 )
TAG (s, 1 B} 7.59 (d, S0.32 Hz, 2} 844 &5, 1 1D

9.28 (s, 1 H)

Tabhla XX




B10-X00-M03{C01)-D(4

H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1.33 {3, 6 H)
326 €5, 3} 244 - 0,54 (m, A My .68 {3, 2 H) 2.76 {4,
J=4.76 Bz, 3 H) 3.0 - 3.13 (m, 4 B) 4.31 (5, 3 ) 6,91
(@, /=9.02 Hz, 2. H) 7.53 (¢, J9.02 Hz, 2 H) 8.15 {g,
F4.88 W 1 834 (5, 1 1) 0.25 (s, 1 )

B09-X00-M03{C01)-D04

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § ppm 134 (s, 6 H)
2.27 (5, 3 H} 2.52 (1o, 4 H} .70 (5, 2 ) 2.76 (3, F=4.76
Mz, 3 H) 313 (m, 4 H) 433 (5, 3 ED 659 {4, =73
Hz, 1 ) 7.4 (t, J=7.68 Hz, 1 H) 7.23 (s, 1 H) 7.26 (4,
JF8.78 Hz, 1 H) 8.15 (5, 1 H) .30 (s, 1 B) 9.33 (3, 1 H)

B103-X00-M03(CH)D04

"D NMR {400 MHz, DMSO-d5) 5 porm 1,34 (s, 6 H)
2,55 - 362 (m, 13 H) 2.7 (5, 2 H) 275 - 2.79 (m,
J4.76 Tz, 3 4.33 (5,3 H) 7.25 (4, /<1024 Hz, 2 1)
7.69 (d, F=1.80 Hz, 2 1} 8.10 - 8.18 (m, 1 F[) 841 (3, 1
H)0.55 (s, 1 H)

B19-X00-M0G3(CO1-14

"H NMR {400 MHz, DMSO-d) 3 ppm 1.33 (s, 6 1)
2.68 (s, 2 H) 2.76 (d, J=4.76 Uz 3 H) 3.02 - 3.00 (m, 4
H) 3.72 - 379 (m, 4 T) 4.3 (5, 3 H) 6.93 (d, 9.02
Hz, 2 ) 7.5 (d, /=9.02 Hz, 2H) 8.15 (g, S=4.63 Hz, |
W)8.34 (5, | H} 928 (s, 1 H)




B107-X00-M03(Co1)-D04

T NMR (400 Mz, DMSO-0s) 5 ppm 1.34 (5, 6 )
2,70 {s, 2 F) 2.76 (d, J=4.76 Bz, 3 1) 3.06 - 313 (m, 4
) 0.73 - 3.78 (m, 4 H) 4.33 (5, 3 1) 6.39 (dd, J=7.95,
907 He, 1 H) 7.16 {t, J=B.11 Mz, 1 0} 7.23 ¢¢, /=2.0!
He, 1 H) 7.30 (dd, J.74, 140 H, 1 H) 816 (g,
J=4.50 Tz, 11 8,30 (5, 1 H)9.35 (3, L )

B102-X00-MO3(CH1)-D04

H NMR (400 MHz, DMSC-dg) § ppm 1.34 (3, 6 H)
235 (s, 4 H) 2.70 (5, 2 F) 2.76 (3, J=4.76 Mz, 3 H) 3.43
(s, 2 H) 3.58 {5, 4 ) 4.33 (5,3 H) 7.25 (5, 2 1) .66 (5,
2H) 8.40 (s, 1 H} $.51 (5, 115)

B105-X00-MO3(C01)-D04

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.35 (3, 7 H)
.38 (s, 4H) 2.71 (5, 2 H) 2.77 (4, J=4.76 Hz, 3 ) 3.44
(s, 2 H) 3.58 (s, 5 B) 4.36 (¢, I H) 6.87 - 6,99 (m, 1 H)
925 (t, J=7.56 iz, W) 7.58 (d, J=6.71 Hz, L ) 1.76
(.1 1) 841 {s, 1 H)

B103-X00-M03(C01)-D04

H NMR (460 MHz, DMSO-dq) 8 ppm 1.33 (s, 6 H)
1.64 - 207 {m, 4 H) 2.37 - 2.62 (m, 5 H} 2.68 (s, 2 1)
2.76 (d, J=4.63 Hz; 3 ) 2.81 - 3.00 {m, 2 H) 4.30 (5, 3
H) 4.34 - 4.46 (m, | H) 6.94 (4, 9.02 Hz, 2 H) 7.58
(d, /=9.0% Hz, 2 H) 8.15 (g, A4.55 Hz, 1 H) .36 (5, 1
H)9.34 (s, 1 )

B106-X00-M03{CO1)-D04

M NMR (400 Mz, DMSO-de) & ppm 1.34 (5, 6 H)
1.70 » 2.18 (m, 4 H) 2.59 (s, 3 H) 2.71 (3, 2 F) 2.77 (4,
J=4.16 Yiz, 3 H) 2.95 - 3.50 (m, 4 B) 4,35 (3,3 H) 440
- 457 {m, } H) 6.61 (dd, =793, 2.07 Hz, 1 1) 7.2t (t,
F£11Hz, 1 H)7.26 - 732 (tr, 1 H) 7.47 (5, 1 ¥} 8.12
-8.19 (m, 1 1) 842 (5, 1 H) 9.51 (s, 1 )

BI20-X00-M0B3{C01)-D04

*H NMR (400 M¥lz, DMSO-d) § ppmn 1.04 - 1.24 (m,
6 H) 133 (s, 6 F) 2.68 (5, 2 11) 2.76 (¢, S4.76 Elz, 3
H)2.70 - 3.52 {m, 9 H) 4.31 (5, 3 ) 6.94 (4, J-8.78
Hz, 2 H} 7.53 (d, J=6.78 Hz, 2 F} 8.15 (q, J=4.63 Hz, |
8340, 1 M98 1)

BI73-X00-MO3(CD1)-D04

TH NMR (400 Mz, DMSO-dg) 5 ppm 1.31 (3, 6 H)
240 -2.50 (m, 4 1) 2.68 (3, 2 H) 2.74 (d, J=4.76 Fiz, 3
H)3.53 (5, 2 6) 3.60 (m, 4 H) 4.30 (s, 3 H) 6.98.(d, 1
) 7.06 (dd, 1H) 7.23 (4, | H)8.14 (g, 1 H) 8.37{s, }
H)9.39 (5, 1) 10 (bs, 1 F)

Tabla XXI

M+H RY niteda

B121-X00-MU3(CO1)D04_

442.514 4,40 i

B122-%00-MUX(C01)-004

393.461 4.70 1

BA25-X00-M0X(C01)-D04

380.422 342 1




B124-%00-M03{C01)-D04 379.434 4.56 1
B125.X00-MDY{C01)-D04 406,503 5,80 1
B126-X00-M03(CO1)-004 306.433 437 1
B127-X00-MO3C01}-D04 442514 4.80 1
B 128-X00-M0NCO1 D04 40545 5.40 1
B114-X00-MO3(CO1)-D04 393.461 4.35 {
B125-X00-M03{CO1}-004 #06.46 4.10 1
B1{XO0-MOB(CO1VDM4 | 393481 4.50 1
B130-X00-MO3(CO1}-D04 40846 4.10 1
B131-%00~-403(C01 }-D04 449.524 §.10 1
B168-X00-M03(C04 D04 420.487 4.50 1
_ B132.%00-MO3{C01)-D04 448,54 .14 1
B133-X00-M03(C01}-004 412.466 4.89 1
B134-X00-M03{CO1}-D04 407.487 3.50 1
B5135-X00-M03{C01)-D4 40646 4.80 1
B24.X00-M03(C01)- D04 420.408 4,86 1
B136-X00-M0O(CO1)-D04 430.489 476 1
B137-X00-MO3(C04)-D04 409.46 4.7 {
B138-X00-M03(C01)-D04 303.461 5.02 1
B139-X0003({C01)-D04 407.487 477 1
B140-X00-M03(C01)-004 39346 4.62 {
B141-X(0-M03{CD1)-D04 407 487 4,60 1
BA42-X00-MOS(Cr1)-D0A 306.433 4,08 4
B143-X00-MD3{CO1 }-D0d 40B.803 8.10 1
B144-X00-M03{C01)-004 445,568 6.27 1
B145-00-M03(C01)-Dp4d 420,63 341 i
B17-X00-M03(C01 D04 434,557 5.27 1
B146-X00-M03(C01)-D04 488 648 4.6 1
B147-X00-M03(C01)-004 420.53 3.58 1
B148-X00-M03(CH)-D04 407,487 4,33 1
B145-X00-M03({C01)-004 407,487 4.60 i
BA50-X00-M03{C01)-D04 492.549 3.85 1
B151-£00-M03(C01)-D04 486,566 5.48 1
B1562-X00-MO3C01)-D04 510.832 5.60 1
B163-X00-MO3{C01)-004 512.604 5.55 i
B1E4-X00-MO3(C011-D04 508.576 5.34 i
B155-X00-M03(C01)-D04 504.604 503 1
B158-X00-MO(C01)-D04 489,503 446 1
B13-X00-M03(C01 D04 406.028 428 i
B117-X00-M03(C01}-004 540.479 438 1
B B7-XD0-M03(C01)-D04 512.604 5.50 1
B158-X00-M03(C01)-004 466,53 5.73 1
| B158-X0D-MOS{C04)-D4 510.532 4.04 1
B180-XOD-A03{C01)-DD4 491,600 3,71 i
B161-X00-M03(C01)-D04 490.577 541 1
B162,X00-M03(CO1)-D04 448.554 395 1
B163-X00-MO3(C01)-D04 476,594 3.82 i
B164-X00-M03{CO1)-DD4 434,557 3.60 1
B165-X00-M03(C07)-D04 436,488 4.44 1
B109-X00-M0HC01)-D04 478.573 38 1




B166:X00-MO3(CO1)-DI4 |  483.545 5.07 4
B12-X00-M03{C01)-004 520,53 486
E167-X00MOB(COT¥D04 | 505,686 3.75 1

En donde para las tablas anteriores, los fragmentog

denotados como B, ¥, M, C y D son les siguientes:
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11} Una composicién farmacéutica gque comprende una

cantidad terapéuticamente efectiva de un derivado
de pirazolo-quinazolina de férmula {Ia) o (Ib} como
se definid en la relvindicacidn 1, y por 1o mMencs
ur excipiente, portador y/o diluyente

farmacéuticamente aceptable.
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