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park su preparacLó.i y su use como inhibidores do quinasa" 

SoIiciante: Pllarmacia Italia Spa. 

RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO POR FIJACIoN EN LISTA No. 803 

DEL 9 DE OCrUBRE DE 2008. QFqCIO No. 11340 (EXAMEN DE FDNDO 

A’ ,VARO cc,IWEA oit,,OEz, mayor do edad y vecino de Bogoth D.C., identificaclo at eo,no 

aparece al pie de mi fiLnIa, to ni cartcter de aderado de la sociedad en 11cre,icia, doy 

respt’esla a’ auto emailado per ese Despacho deotro del tØnnino de prOnoga solcitado en Dli 

memorial 05-11114 10-00006-0000 de Fecha 7 d enero de 2010: 

1. Objeciones del Examinador 

.1 Dc la solici(u1 de patonte 

Do so ripc ion 

Sc ,coLttiortda pAr parte do se despacho lines lula ryisiOn In totalidad de la descripciOn 

pOlUe III cocuentran tØrnliuos on inglos. 

Reivi,idicaciones 

Se considera quo It  capitulo reivindicatorio as ampi io )/ especulativo Torque. 



- en In reivindicacion I exLsten nifiuiples posihi Lidades del stistitución a  nivel do 

conlpocStos the Formula I Para lot radicilos RI -R2, X y 

- Para las ieivindicaciones I -4, 10, 24-27 se encuenli-an tØrmiiios coma: ciclonlquilo, 

arilo, arilaiquilo, hoeerocieliflo y otros put cuanto no as especitica ci nlmero the carbons, 

Para Ins anillos 00 se define sit tamaflo y pale Jos anillos pie tienen "liclero" no se 

espccLfica ci llümemo y olase do heteroOtomos qua 1° confornian. 

- En has rcivindicaciones I a 4 se enckLentra ci tØrinino ’opcionalmento sustiIoidn’ el 

coal no define Iris posibles stlstiIuyelltes. 

- en [as reivindicacionos I a 8: R y R’ a R y R juries Furman rut Ieteroarijn st 

beterociclilo de 5 4 6 rnicml,ros clue contiellen opcionalmenle tin lieteroIoiaa adicianal 

46 scleccionade do 0, N, S. 

10 anterior haria quo se obtovieran tin iflinelo indefinido de compuestos-

Sc sugi e me, tambi6n. esjec ii car Ins posib los susi itucioncs, ci a ri in (fen i In, naft ii 0), 

etemoari Ic (Plaidim, p ri mid i ia). 

So consiclera one Para Is reivindicaciort 29 oxisten mUlliplcs posibiiidados de composiciones 

See dice que no hay evidencia tØcnica del on efecto sorprendente. 

Sc dice, acicrnÆs, qua el capitolo reivindicalorio noes claro porque: 

La reivindicacion II i,ace ref’ercocia a las tables V1 a XXI, 

Las t-ejvi’idjcacjones 27 y 31 son redundanles porquc se reclaiiia dos veGas Is  materia 

reclarnada. 

1.2 Ijnidad the lnvenciOn 

Sc considers quo no hay unidad do invcnciOn par cuanto existirian Ires grnl,as dLFcintes do 

ivin 1 icon ones. 

1.3 Se eslabiece quo Ins reivitdkaeiones 12 �25 son melMos tcrapØulicas y por to tint, 

Ito palentaliies. 

i .4 Se consideia qua Is reivimlicacion 32 no es patentable par or do uso. 

1,5 Novedad 

2 



Fiiialmenic se considers quo In presentc solicited do patonte careceria do novedad per 

cuanro to ntateria objeto do Ia presen(e nivessween cslarAa a’a’cipada por Ins docurnentos 

w09859926 (Dl), W09609293 y W0971 1704 (D3). 

2. Argumentos a favor do to pateritabilidad do la solieltud 

2. I Dc Ia solicitud its parents 

Do acoercig eon ha sagerencta do sit Despad,o Se on revisado Ia tolalidad ic Is dcscripck5n y 

so Iran liecho tas Iradticciones del ease, 

2.2. Reivindicacionos 

Sc presents tin iuevo oapftu lo rejvndicaorjo el coal so he Ii’nhado do naliera consderah]e 

do acuerdo con It, solicitado per su Despacho. 

nor otra pane dicho capitolo reivindicarorio ahora esta dirigido at derLvado do pLraolo 

quinazol jim de fbrmula (ía) a (rb) y a so coniposicidii farnincSnica. Por In tarijo Is 

ohsenacon dirigida a Is faLth do undad do iiveilciOtt so considers comb superada. 

lodos Ins tórminos tales coi,o arilo, cicloalqtpilo, arilalquilo, lictero, ’opcionalmente 

List itt1 Ia’, etc So ban I ni itado. Lo ltusnlo ha ecu rr ida con Is expresidli u no a ii1 S agen rc 

huh oterapeuti cos’’. 

* 
I as rekrencias a las tables Ic la revindicaciOn II so han suslittpido por las tablas niisnias do 

tat Iaubeia cluse dcha objector sambión so coubidera suporada. A pesar he quo In obsorvacidn 

do sti Despacho con rolaciÆn a las reivindicaciones 217 y 31 eg crrada, en ci noevo capitulo 

iejvii,dica(orio no aparecen diclias reivindicaciones. 

Las reivindicaciones dirigidas a mØtodos tcrapØLlticos o usos no aparecen en el nuevo 

capitulo reivindicatonio sLiperando, the esta fenna, tambiØn estas objecioncs. 

En ctiaiito it Is observation dinigida a Is also do unidad do invention a lesion  he quo el 

solicitante no csta the acuerdo coil Is ohservacion, cI ubuevo capitals, reivind icatoriu solo esta 

dirigido a los cunipuesios do fOrmuLa I y a Ins composiciones farinncØuticas qLie 

counpronden ci mismo counpueslo. Por 10 tanto diclia obscrvaciOn so considers caine 



respond ida. 

2.3. Novedad 

La nc,vedacl dc una solicitud estÆ legalmenle detinida cii ci Articulo 16 de la Decisón 486 

a Si: "21110 iIo’eIIciOil .se considerarci allows C uaircIo 110 esra coinpre,rdü a en ecath, de 4i 

tecniea. (C/ esseso the /0 f&cnica conIprenerÆlode) 10 qite hava side acceuble 0/ pAbI ice 

par nab descripcidn escrihi II CIVIl. zitilizactr)li, (oIneytia(Iz(Icion a C tialtj uler oily I,let(u, 

owes de Ic, fraha de pre.sen facidn tic Its solicitucl c/c polenle o, en sio ca. -o c/c hi pr/eric/tel 

rccoixoc,da.. 

En virtud de I a anterior definic ids, consideramos quo Ines don littleness ’V09g58926 (01), 

W0609293 (D2) y "/097 i 1104 (D) no son dacumentos del arte proves que afroten Is 

novedad do In presente solicittid. 

El soiicilante ha revisado ci cuadro pieparado per so Despacl’o en ci qua Sc iIiiuestra una 

coin pa rae iOn ciii Fe Is form Ia actual menlo re iv in die ada y Is fOimti I a deletion oil I as 

referendas citadas. A este respects ci solicitude eoinienza per hacer ]as siguientes 

FCC Si Ones: 

Per door note qLLe Is esirLiotura Lainnaal correeta del primer compLiesto en coinparaciOn 

entre Is presenle soiicittid y D2 debe 5cr: 

Ulc ’S

 

En doitde ci arliaminocarhottil 05th unido al aniiio dc pirazol. 

Per otro ado, Is estruotura quimica correcta did segundo composes on coinparaciOn enti Ia 

presonte solicitrid y D2 delie son: 



En donde ci acetil esta unith, ii attilin de piraznl; 

y I   est’ net ura tannin  correota del compuesto en In conlparacióll entre la presell(e soiror(L(d 

1)3 there 5cr: 

V--IS) NX N-0 

N IN
 

on 

En dande ci cicioalqLtilalnillnearbonil esta unido at anillo do piraaol-

Coln re]acjon a Is abjeciÆn de La falta de tiovedad liecha per el examination mr Favor note 

quo aullqtle las thrmulas descrits on las reFerencias citadas pueden eoniprender de Mantra 

general la actual £Ærmtila reivindicada, ninguna relerencia ejemplifTca odos los coatpuesios 

coinpremlidos nor la formula general de In presente solicitt’d. AdemÆs, as notorio quc 

ninguno de los ejemplos an las referencias citadas este dentro del alcance de It presente 

solicitud. FLspecflicalnente, Was los campuestos ejeniplificados an Di son detivados 

hen zo [hi -S ,64hid roqu i na,.ol Inc qu C tie rien Is a wi i C nte esirLiotura summer. 

Lao 

Mas arm, todo los compuestos ejem1,!ieados an D2 son derivaas de hellzjgjindazoi title 

tien en In cstructtit-a q jim lea 



(03 
Adottias, rudos log cornpues(os oje]!Ip1iGcadoc en 03 son ôerdos ,nonockjicos de I H-- 

pi’-azol-I-iI 0 derivados Is [II-benz[g]indazol quetienen In siguiente eslrktcluraquf’nica: 

cÆ’ 
o 

der ivados do 1-14 ie,rn [3 .2-gi in dazol LI LIe a [ellen ]a Si gu elite estrk,cIu ra qu iii ica 

� 

En otras paIabrs, nillgulio do loss collipriestos eje’nplicados an Dl, D2 0 03 CS LI]] 

dorivado as drool -quinttzolina pie ci dentro do It fórm]]Ta genera! (Ia) o (In) de 11 

prosente invenció]]: 

RJ6)III<j; 
Ri (Is) (Ib) 

Par In, (onto, Ion; coinpuestos do la presents solicilild no se ensean 0 sugieren por Its 

cfelencias citadas. Teniendo on cuenta que no existe indicacidn do cual de as fl]tichas 

posihi lidades piadiera nor exitosa, restlita inadecuado y sin IUnda]llentO concluir quo Is 

invencion reivindicada hubiera ado conocida ii obvia simpleoiente torque el inventor 

11tlbie] podido ensayai oath una de las Only nLlrnerosas posihles opoinnes l%asta 

cventt,a I monte II ega r id resu lade cxi logo. - In S iste]iia do en sayo y error entre an; 

LlivI]lgacinnes do La tccnioa anterior utilizondic, In presente solicitud coino mapa do ruta 

xprcsc nta Oil anä [is s "II nd i ghr’ 0 ex-posl ,cIo Is toll sanatoria a Is practi Ca en vi area 

do paicures, per cttanto cc atilizil Is iiiforrnacibn do La ,jii.enciOn pro hacer ci an&iSis de 

novedad y nivel invoittivo in cuel or ciarameitte no aceplable. 
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TITULO DE LA TNVENCION 

DERIVADOS DE PIRAZOL0-QTJINAZOLINA, PROCESO PARA SU 

PREPARACION Y SU USC COMb INBIBIDORES BE QUINASA 

AETECEDEWFE DE LA INVENCION 

CAI4PO DE LA INThNCIÔN 

La presents invonc16n se rej.ac–ona con derivados de pirazolo-- 

quWnazolina con un protest Para su preparaciori, con 

composiciones farmacŒuticas que las comprenden, y con Su USO 

como agentes terapeuticos, particularmente en ci tratamiento 

de cincer y desórdenes  de prc1ifaracin celular. 

DXSCUSIÔN DEL ?NrECEDEWPB 

Varias droqas citotôxicas tales como, par ejetuplo, 

fJaorouracilo (s-vu), doxorubiolna y camptctecinas 

trayectorias metabolicas celulares afectadas 0 daflo de ADN y 

ci origen, en muchos casos un bioqueo indirecto del ciolo 

celular. Por 1° tanto, al producir un ciaæo irreversible de 

las cØlulas tumorales y ncrmales, estos agentes resuitan on 

mm tcxioidad significativa y efectos colaterales. 
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A esee respecto, Se desean 1-os compuestos capaces de 

funcionar coma agentes antitumorales altamente especificos al 

conducir salectivamente a la detención de c61-ulas tumorales y 

apoptosis, con eficacia comparable Pero toxicidad reducida 

con relaciôn a las drogas disponibles actualmente. 

Es bien conocido qua la progresión a travØs del cicl.o celular 

as gobierna per una seria de controles de puntos de 

verificaciön, referidos de otra forms canto puntos de 

restr–cc–ón, que Se requlan mediante una familia de anzimas 

conocidas corn las quinasas dependientes de ciclina cdk) - En 

cambia, las coke raismas Se regulan an varies niveles tales 

coma, per ejemplra, uniôn a cictinas 

La activacion coordinada e inactivación de diferentes 

complejos de ciclina/cdk as necesaria Para Is progresiOn 

normal a travds del ciclo celular. Las transiciones GI -S y 

G2 -M criticas se controlan nediante Is activacidn de 

diferentes actividades de ciclinajcdk. En Cl, Is ciclina 

D/cdk4 y ciclina E/cdk2 Se piensa median e:1 staque de la Ease 

S. La progresiôn a traves de Is Ease S requere la actividad 

de la ciclina A/cdk2 mientras qua 1-a activaciori be Is ciclina 

Afcdc2 (cdkl) y la ciclina B/cdc2 se requiere Para el ataqua 

tie Is mitosis. Para una referenda general a ias ciclinas y 

Ian quinasas dependientes de ciclina ver, per ejemplo, Kevin 
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EL Webster et al, en Exp. Opin. Invest, Drugs, 1998, Vol. 

865-&87. 

Los controles de punto de veriticaciOn son deteotuosos en lag
 

oeu1a8 tumorales debj.do, en parts, a Is deregulac–n de is 

actividad cdk. Par ejemplo, Se he observado an c&lulas 

tumorales Is expresiôn alterada as  la ciclina E y los cdks, y 

la supreaiOn de Is inhibicion del yen inhibidor cdk p27 KIP 

en ratones he mostrado due results en una incidencia mar alta 

de cancer. 

La evidencia creciente apoya Is idea de que Toe cdk son 

enzimas limitantes de la proporc–On an ’a prcgresión del 

ciclo celular y comb tales, representan objetivos 

moleculares Para is intervenoidn terapØut–ca. En particular, 

la inhibicion directs de Is aotividad de quinasa cdk/ciclina 

debe set Is ayada para restrinqir la proliferacidn no 

regulada de una c1u1a tumoral. 

Protena2 quinasa adicionales conocidas en la tØcnica por 

estar is?plicadas en el crechuiento de celulas canoerigenas 

son lag quinasas hurora, en particular Is Aurora -2. 

La Aurora -2 Se 6ncontr6 que estaba sabre expresacia en un 

ndmero d diferentes tipos de tumor. Sus mapas locus de yen en 
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el 20q13, una region cromosomal as frecuentemente aroplificada 

an machos cÆnceres, incJ.uye el de seno (Cancer Res. 1999,59 

(9) 2041-41 V el de colon. 

La amplificaciôn 20q13 as correlaciona can un pobre 

pronOstico en pacientes con cancer de seno de nodo negativo y 

una expresiOn Aurora -2 increnentada es indicativa de on pobre 

40 
pronOstico V un tiempo de supervivencia disminuido en 

pacientes con cancer de vejiga [.3, Nat]., Cancer Inst., 

2002,94 (17) 1320-91 Para una referenda general a], papel 

del Aurora -2 an la funciOn de centroscirta anormal en cancer 

var tambiØn Molecular Cancer Therapeutics, 2003, 2, 589-595. 

RESUNEM DE LA rNvENCI6N 

Es Un objeto de la invenciOn suministrar cotnpuestos que Sean 

itiles pan crater desardenes proliferativos celulares 

originados Per y/u asociados con actividad de protena 

quinasa alterada par ejemplo actividad inhibitoria de 

Aurora -2 y actividad de quinasa dependiente del dab 

ce],u]ar. Es otro objeto suministrar compuestos cjue tengan 

actividad inhibitoria de Proteins qulnasa. 

La presente invenciOn ha descubierto ahora due ciertas 

pirazclo-quinazalinas esten involucradas con la actividad de 
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Is proteins quinasa y son asi ütiles an terapia comb agentes 

antitumorales y lea felts, an terminos tanto de toxicidad 

comb de eectos colateraleo, los inoonvenientes anteriormente 

mencionados con drogas antitumorales habitualmnente 

disponibles. 

M&s especificamente, las pirazo].o-quinazolinas He Is 

invenc–6n son dtilea an el tratamsento de una variedad de 

cAncure4 que incluyen pero no estdn litnitados a; carcinomas 

tal comb ci de vejiqa, seno, colon, riflón, higado, pulmón, 

qua incluye cancer de pulmôn de cØlula pqueha, eOfago, 

bilis-vejiga, ovario, pØncreas, estomago, cerviz, tiroides, 

prôstata, y piel., inciuyendo carcinoma de cØlula escamoso; 

tumores hematopoyØticos de l–rije linto–d� incluyendo 

leucemia, leucemia linfoctica aguda leucemia linfobtÆstica 

aguda, linfoma Us celula B, linfoma de celula T, linfoma 

Hodgkin, lilnfoma no Hodgkin, linfoma He cdJ.ula vellosa y 

linfoma de Burkett; tumores bematopoyØticos He linaje 

mieloide, incluyendc leucemias mielOgenas agudas y cronacas, 

sindrome mielodisplÆsico y leucemia promielocitica; tumores 

de origen mesenguima]., incluyendo ribrosarcoma V 

rabdomiosarcoma; tumores del sistema nervioso central V 

perifØrico, incluyendo neuroblastoma astrocitoma, glioma y 

schwanonas; otros tumores, incluyendo melanoma, seminars, 
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teratocarcinoma, esteosarcona, xeroderrna pi9mentoso, 

queratoxantcma, cancer foicu1ar troidea y sarcoma Jcaposi 

Debido al papel cave de la8 quinasas as dde celular te–1 

conic Aurora o cdk an Is requ1ac6n de la proliferaciÆn 

cellular, estos clerivados de pirazolo-quinazoj-ina son tambin 

ütiles en ci tratamiento de una variedad de desordenes 

40 
proliterativos Is cØlulas tel come, per ejeniplo, hiperplasia 

benigna de próstata, adenomatosis familiar, poliposis, 

neurofibromatosis, soriasis, proliferacion die celula lips 

vascular asociada con ateroescierosis, fibrosis pulmonar, 

arEritis, glomerulanafritis y estenosis y restenosis Post-- 

quirürgica, 

Los compuestos die la invendiôn pueden oar utiles en Cl 

tratamiento de enfermedad de Alzheimer, comb Be su9iri6 per 

Sci hecho de que el oaks estØ involucrado In Is fosforilaciOn 

de la proteina tau (3. fliochem. 117 741-749, 1995). 

Los compuestos de esta invencidn, come nioduladores de 

apoptosis, pueden ser tsmbiØn ütiJ.es In el tratamiento de 

cincer, infecciones viraies prevención del desarrollo de 

SIIJA en individuos infectados VIII, enfermedades autoinmunes y 

desordenes neurodegenerativos. 



-7fp All 
w02004/104007 7 PCTIHP2004/030612 

Los compuestos de la invenoión pueclen 5cr stiles pan inhihir 

la ang–ogØness tumoral y la metistasis, as1 como tarublØn ci 

trataminto Be reohazo por transplants die drgano y enfermedad 

Be huØsped versus injerto. 

Los compuestos Be Is invenc–dn tarublen pueden actuar cotso 

inhibidores de otras proteinas quinasas, por ejemplo, Is 

proteins quinasa C en diferentes isoformas, Met, PAK-4 PAX-- 

5, ZC-1, STLK-2, OOR-2, Bub -1, PLK Chki, 0*2, HER2, nfl, 

MEK1, MAPK, EGF-R, pDQ-R, FGF-R, TGp-R, P13K, quinasa weal, 

Src, Abi, Akt, MAPFC, ILK, MK-2, IKR-2, CdcV, Nek, y as! 3cr 

erections en ci tratamiento die enfermedades asociadas con 

otras proteinas quinasa. 

Los ccmpuestos de la invenciOn tanhien son ütiies en ci 

tratamiento y prevencian de alopecia inducida por 

radioterapia 0 quilnioterapia. 

De acuerdo con esto, en lana primera modalidad, Is presents 

invencidn suministra on mØtodo pare tratar desordenes 

proiiferativcs die cØlulas originados por y/o asociados con 

actividad Be proteins quinasa alterada, como per ejemplo Is 

actividad de Aurora -2 y actividad Be quinasa dependiente del 

ciclo celular, Al adminietrar a on manifero necesitado de 
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ØEte una cantidad efectiva de derivados de pirazolo-- 

q’ajnazoflna representa&s par la tôrmula (Ia) o (Ib) 

En donde Ft as hicIrógeno 0 on grupo opolanalmente sustituido 

seleccionado de amino, alguilo CI -C6 recto o ramificado, 

cicloalquilc C3 -0O3 cicloalquil-atquilo arilo, ari.lalquilo, 

beterociclilo 0 heterocic1i1]quflo; 

N es Un enlcce simple 0 an radical divelazfle saleccionado de 

-NR’-, -CONit’ -, -NH-CONH ---8- 0 _SO2. en donde Ft on 

hidrOgeno o Un grupo opcionalnente sustituido seleccionado de 

aiquilo C1 -C6 recto a ramificadc,, cicloalquiio C3-126, 

cicloalqui1-aiquic, arLic arilalguilo, heterociclii.o, 

heterocicli]alguilo 0, junto con el Atomo de nJtrogeno a’ 

cuel ellcs estÆn unictos Ft y R’ pueden formar Un grope 

hetercariio 0 heterociciiio da 5 a 6 irtiembros qua contiene 

opcionalmente un heteroitomo adicional selaccionado entre N 

0 0 
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R1, un–do a uno cualquiea de Ion Ætomos de n–trógeno del 

anillo de pirazoic como per las formulas (Ia) o (Ib) 

representa on atone de bJdrOgeno 0 un gnlpo opiona1mente 

sustituido seleccionado de alquiio c1c recto 0 ramificado. 

cicloalguilo C3 -C6, arilo, arilalqui].o heterociclilo, 0 

heterociclilalcjuilo 0, en la fórmuia (IN Rj es un grupo 

divalente - CH2hi-N}t- que estd ligado a R2 en donde n es 2 0 

as un grupo seleccionado de -NR’’R’’’,-NOH)R’,-OR’’ 0 - 

Ft", en donde R y R’’’ son, cada uric independientemeifle, 

h–drdgeno 0 Un grupo opcionalmente suatituido seleccionado de 

1quiio CrC6 recto 0 ramificado, cicloai.quilc, c3 -C6, 

cicioaiquii-alquiio, arilo, ariialquiio, heterocicliio, 0 

heterociciiialquiio 0, 3unto con el atono de nitrógeno  al 

cual clips estÆn unidos, R’’ y R’ pueden formar un grupo 

Sheteroarii.o a hetercciclilo de 5 0 6 mienthros gue contiene 

opcionaimente un heteroStorno adicional seleccionado entre U, 

o 0 5; 

A es un grupo divaiente seeccicnado de -CE-, -fdH2)2-1-Oz-

C(C113)2-, -C(CH3)2-CH- 0 CHCH-; 0 Una sal fartitaceuticamente 

aceptable de estos. 
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En otra inodalidad  la presente invencion suninistra Un mØtodo 

para tz-atar desOrdenes proiiferat&-vos de cØluJas originados 

y/o asociados con actividad de proteina quinasa alterada, 

actividad de quinasa dependiente del ciclo celular, al 

admintotrar a on namiero necesitado de ello una cantidad 

efecttva de un derivado de pirazo10-quinazolita representado 

Per la formula anterior (Ia) C (Ib) 

I. 

I En una modalidad preferida de lee metodos descritos 

anteriormente, ci desorden proliferative de lie celulas Se 

selecciona del grupo que cc,nsiste de cancer, enermedad de 

I

 

Alzheimer, infeccionea virales, enfermedades autoinmunes V 

desOrdenes neuroclegenerativos. 

Los tipos especificoe de cancer que pueden 5cr tratados 

incluyen carcinoma, carcinoma de celula escamosa, tuthcres 

hematopoyticos de linaje mieloide a Lknfoide, tunores de 

origen 
rnesenquimal, tuinores del sistema nervioso central y 

periterico, melanoma, seminoma teratocarcinona, 
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osteosarcoma, xeroderma paymantoso, queratoxarltoma cancer 

folicular tiroides, y sarcoma Kaposi. 

En otra modalidad preferida del mØtodo descrito 

anteriormente, ci desordn proliterativo celular Sc 

selacciors del grupo que consiste de hiperplasia benigna de 

próstata, adenomatosis familiar, poliposDa, 

neurofibromatosth, soriasis proiiferac6n de cØ1ua lies 

vascular asociada con ateroescierosis, fibrosis pulmonar, 

artritis, glomerulonefritis y estenosis y restenosis post-

quirdrgica. AdarsÆs, ci mØtodo de le invencidn suministra 

angiogØnesis tumoral e inhibicidn de metastasis asi comb 

tambien tratamiento de rechazo as tranoplante de 6r9ano y 

eniermedad de huØsped versus injerto. Los mØtodos dc la 

invencidn tambidn suml.nistran inhibicidn del ciclo calular 0 

inbibicidn dependiente de cdlc/ciclina. 

Ademâs dc lo anterior, los mØtodos objeto de la presents 

invencidri sumJnistran tratamiento y prevencidn de alopecia 

–nducida por radioberapia C par qtrtmioterapia. 

La presente invencin suministra derivados de pirazolo-

qulnazolina representados par la formula (Ia) 0 Ib) 
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Aw 

En donde R es hidrOgeno 0 un grupo opcionalmente sustituido 

seleocionado de amino, aiquilo c1c6 recto 0 rarnjficado, 

ciclolilo C3_Ci&, cicloalquil-alquilo, arilo, ari1ali1o, 

heterocicislo a heterociolilalquilo; 

I X es an enlace simple a tin radical divalante seleccionado de 

<OUR’ , -1W-CO-NH-  -fl-, -5- 0 -S02-1 an donde R es 

I hidrOgeno C un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de 

alguila c1 -C recto a ramificado, cicloalguilo C3 -C6, 

I 
cicIoalquiI-aiquilo, arilc, arilaiquilo, heterocicitlo, 

I heterociclilalguilo o, junto con el Aroma de nitrógeno al 

I 
czual ellos estan unidos, R y R pueden formar un grupo 

heteroarilo 0 heterociclilo de 5 a C miembros clue contiene 

opcionalmente un heterotomo adicional seleccionada entre U, 

I 00$; 

R1, unido a uno cualguiera de led Ætcmos de nitrdgeno del 

anillo de pirazolo coro per lad formulas (Ia) o (lb), 

representa un ªtomo de hidrageno 0 un grupo cpcionalitente 
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sustituido seleccionado de mlqutlo C -C recto C ranificado, 

cicloalguilo Cs -C�, arilo, arilalqu–lo, heterocicl–lo, C 

heterociclilalquilo o, en Is formula (Ib), Ri so un grupo 

divalente -(CH).-NH- qua esti ligado a R2, an donde n as 2 0 

3; 

R2 as ml grupo s&eccionado de .NR R’ ’ , -H(M)R’ -OR’ C - 

en donde R’ I y R’ I I son, Cade uno independientementa, 

h–drOqłno o un grupo opcionalniente sustituido seleccionado de 

alguilo CrC6 recto o rarsificado, c–cloalquilo Cs -Cs, 

cicloalquil-alquilo, arilo, arilalquilo, heterociclilo, 0 

heterociclilalguilo 0, junto con el ätomo de nitrOgeno Al 

cual altos esten onidos, R11 y R $ pueden former un grupo 

heceroarilo c heterocicj,ilo de 5 0 6 mtertbros qua cont]efle 

opcionalmente un heteroatomo adic,ional sejeccionadc encre N, 

o 0 S; 

S 

A as un grupo divaj.ante seleccionado de -CUr, (CH2)-,CHr 

C(CHsr, -CJCH3),-cR2- 0 -Ct=dH-; 0 una Sal farinacØuticamente 

,testable de estos. 

La presents invencion tauthiØn incluye netodos para sintetizar 

los derivados de pirazolo-quinazoljna representados por la 

fOrmula (Is) 0 (lb) qua, a menus qua Se establezca otra cosa, 

puede ester convenientetnente agruparic y definido come los 
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conipuestos formula (I) Las composiciones fartnacutioas que 

comprenden los derivacics pirazolo-quinazo].–na de Is f6rmula 

(I) tamblØn estan inoludos en la presente invenciOn. 

Una apreciaciOn mØs complete de la invencibn y muchas de las 

ventajas relacionadas con Østa serân fÆcilmente obtenidaB on 

Is medida en que se entiende mejor mthante referenda a Ta 

* 

siguiente descripciOn 

DESCRIPCI6N DTAL[JSDA DE LA XNVEHCION 

Varios coinpuestos heterociclicos son conocidos en Is tØcflica 

coma inhibidores de proteins qu&nasa Coma Un ejemplo, 2-

carboxamido-pirazoles y 2-ureido--pinzoles, y derivados de 

estos, han side descritos come inhibdores cia protena 

quinasa en aa6 soikcitudes de patente internaconal WO 

02/12189, WO 02/2188, WO 02/42114 y WO 02/70515) todas a 

nombre del mianlo solioitante, - 

Los compuestos biciclicos fusionados qua comprenden porciones 

cia pirazolo y qua poseen actividad inhibitoria de quinasa 

tastin han sido descritos en la We 00/69846, WO 02/12242 551 

como tambien WO 03/028720 y ann la solicitud de patente 138 no 

ptthlicada 60/381092 tpreoentdda en Mayo 17, 2002) lodes a 

nombre del mismo solicitante. 



WO 2004/104007 15 PCT!EP2004/05061 2 

I 
Los derivados trioicltcos fusionados que posean actividad 

inhibitoria de quinasa tantiŒn son descritos en dos 

I 
solicitudes copendientes PCT/EP03/01594 y PCT/U503/04844 

I 
ambas reivindicando prioridau de Febrero 19, 2002 de las 

I 
solicitudes US No, 60/357918 y No, 60/357960, 

I 
respeotivament) y con este inoorporado come referenda; 

I 
ninguna de dichas aplicaciones describe espacificatuente los 

derivacos an referncia. 

AdemÆs, led derivados de pirimidina policiclica fusionada 

como inhibidor de proteins guineas tambien son descritos en 

is solicitud de patente internacional WO 96/58926 y WO 

96/26281, embas a nombre de CelIrech Therapeutics Ltd atxnque 

comprendidos dentro do Is formula general de ambas 

solicitudes, ningün ejemplo especificode pirazolo-

quinazolinas de Is presente invenoión Se ejemplifca all, 

pinairsente, los derivados de pirimithna fusionada con anillo 

heberocic1co para el tratamiento de enfermedades 

Jiiperproflferativas ac describes an la WO 96/40142 a nombre 

de Pfizer Inc. 

Los conpuestos de formula (I) de Is invencion pueden tener 

Ætomos de carbono asimØtrico y pueden por in tanto existir 
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conlo –sómeros ópticos individuai.es, coma mezolas racenicas a 

cono cua].guier otra mezcla qua comprende una mayora de one a 

doe isoneros opticas, los cuales pretenden rodeo ester clentro 

del alcance de Is preE,ente invenoion, 

I Dc nlanera similar, el usa de Un agents antitumorat de todos 

los isômeros pcstblas y sue niezclas y tanto los metabolites 

40 I coma los bio-precursores farmacØuticamente aceptables 

I (denominados de otra forma coma pro-drogas) de Its compuastos 

de formula (I) tamb–Øn estSn Centre del alcance de Is 

presents invencidn. 

Las prodrogas son cualesguier compuestos covaienemente 

unidos que liberan 2a droga padre activa, cia acuerdo con Is 

formula (I), inVvo. 

I 
En los casos cuanac los compuastos pueden existr an forms 

I 
tautomØricas, per ejemplo tzautómeros de queto-enoL cada 

forma t.utomØrioa se oontempla coma estando incluida Castro 

de esta invencion sea que exieta an equilibric a 

precominantemente an una forma. 

gn Is presents desoripcidn, a menos que Ce especifique atra 

ccsa, con el tØrm–no alquilo Cl-C6 recta a ramiflcado 

aosotroa pretendenos cualguiera de be yrupos tales camo, per 
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ejempTo metilo, etilo, n-propilo, 18cprop–1o, n-but–lo 

isobutiTo, tero-butilo, sec-butilo, n-pentilo, n-hexilo y 

similares. 

Con e:1 tØrmino cicloalqu–lo C3 -C10 nosotros pretendemos, a 

menos mae Se especifique otra cosa, un anilJ.o cic]oalifÆtioo 

tal como ciclopropilo, c–clobuti.lo, c–cJopentilo Y 

ciclohexilo, asi conic tambien cuaj.cjuier grupo cicloai.qu–lo 

puenteado hasta con 10 Atomos de carbono. 

El trmino arid.o inauye hidrocarburos carbocidilcos 0 

heterociclicos con desde 1 a 2 porciones de anillo, sea 

fusionados c 1–gadcs uno al otro mediante enlaces sencillos, 

en donde al menos uno de los aniTTos as aromÆtico; Siest 

presente, cualguier hidrocarburo heterociclico aromÆtico 

tanihiØn Se refiere como grupo heteroarilo, que comprende Un 

anilic de 5 0 6 mieithros con dede 1 a 3 heterotomos 

Seleccionados de N, 0 0 S. 

Fjemplos de grupos arilo de acuerdo con la –nvenciOn son, par 

ejemplo, feniTo, bifenilo, 11- o 5-naftjlo, dihidronaftilo, 

tienilo, beozotienilo, furilo, benzofuranilo, pirrolilo, 

imidazolilo, pirazclilo tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, 

isoxazotflo, pirdilo, pirazinflo, pirimidiniTo, 

piridazinilo indolilo, isoindolilc, purinilo, quinolilo, 
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isoquinolilo, dihidroquif101inflo, quinoxal–nilc, 

benzod–oxolilo, indan–J.o, indeni1o, triazolilo, y sinjiares. 

A menUs quo so especifique otra cosa, el tØrmino 

heterociclilo incluye heterocicos saturados, parcia].raente 

insaturados o completainente insaturados de 5 0 6 iniembros con 

desde 1 a 3 heteroÆtoraos seleccionados entre N, 0 0 S. Aparte 

de los heterocic:los completamente insaturados, previamente 

referidos come heterociclos arotnAticos y comprendidos per e1 

termino arilo, ejemplos de heterociclos saturados 0 

parcialmente insaturados do acuerdo con la invención Son, per 

ejemplo, pirano pirrolidina, pirrolino, imidazolino; 

imid&zo1–dino pirazolidino, pirazoflno, tiazoliJ.o, 

tiazolidino dihidrofurano, tetrahidrofurano, 1,3-dioxolanc, 

piperidino, piperazinc, morfolino y similares. 

Do todos los anteriores, es claro pars el experto clue 

cualquier compuesto de la invención en donde X representa un 

enlace sencillo tiene quo aster destjnado a tener Un grupo R 

directantente liqado a la porciOn pirimidina. 

Dc acuerdo con los significadog de sustituyente anterionnente 

indicados y a menos qua Se especificpie otra con, cualguiera 

de Jos grupos anteriores R R’ RI, R’’ y V puede 5cr 

opc&onalmente sustituido en cualquiera de sus posiciones 

libres par uno 0 mÆs grupos, per ejemplo 1 a 6 grapes, 
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I 
–ndeendjentemente se1ccicndc de halOgeno, nitro, grUpos 

cxc (0) ciano, azio, a1qui10 alguilo pOflflUOr–fladO, 

I hidroxinguiao, arilo, arilalguilo, Iieterociclilo, 

heterccic1S1a1qu1o, cicloalguijo, aJ.quilarilo, 

I alguflheterociclilc, hdroxi, alcoxi, alcoxi polifluorinado, 

I 
ariloxi, arilalguiloxi, heterocic,liloxi, 

heterocicijlalguiloxi, metilenodioxi, aiquilcarbonijoxi 

� 
aaguiacarboniloxinlquilo, aritcarboniloxi, 

alcoxicarbonilo alcoxicarbonilaiquilo ariioxicarbonhlo 

cicioalquijoxicarbonilc,, amino, aminoalquiio, 

alquilaminoalquilo, alquilami.noalquiloxi, ureido, 

aiquilanino, dialqu–lamino, arilamino, diarilamino, 

I formilamino, ajquflcarbonjlaminc, ariicarbonilamino, 

heterociclilcaxtonilamjnc, aicoxicarbonil amino, alcOxi imiflo, 

alqui 1 out foni laraino, ar 11 sul foni lamino, formi to, 

aiquilcarbonilo, arilcarbonilo, heterociclilcarboniio, 

ci cioalqui icarboni 1° bet croci ci – 1 carboni lo aminocarboni 1°, 

I alquilaminocarbonjjo, dialguilaminocarbonilo, 

arilaminocarbonilo, alquilsuucnilo, arilsulfonilo, 

hetercojol ilsulfcnilo, arainosuifonilo, alqu– iam–nosulfoni 1o, 

dialquilaminosulfonilo, ariltic y aiquiltic. 

A este respecto, con el �Ørtnino âtomo hal6geno nosotros 

sigraif–oamos un âtomo de fl6or, cloro, bromo a yodo. 
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Con el tØrmino aiquilo perti.uorinado nosotros significamos 

cualqu–era de los grupos aiquilo CI -CG rectos a rarn–ticados 

que son sustituidos por mAe do un Atomo de flüor tal coma, 

par ejemplo, trifj.uorometilo, tr–fiuoroetilo  

hexafluoropropilo V similares. 

Con el termino alcoxi, ariloxi heterocicliloxi V derivaclos 

10 
de estos, per ejemplo, alcoxi pertluorinado, nosotros 

pretendemos cualcjuiera de los grupos aiquilo, arilo C 

heterociciilo anteriores ligados a’ resto de Is molØcula a 

traves de Un Atoms de oxigeno (-O-) 

Dc rodeo los anteriores, es slats para is persona experts qua 

cualqu–er grupo cuyo nambre sea Un nombre comptiesto tal como, 

par ejemplo, arilalguilo a heteroc–ciilalquilo tiene one 5cr 

convencionaimente construido per las partes de las cuaies 

este Se strive, par ejemplo, mediante Un grupo aiquilo qua as 

adicionalmente sustituido por arilo 0 haterociclilo, en doncle 

aiquilo, arilo 0 heterociclilo son coma se definió 

anteriormente. 

Do marlera similar, cualgujera de los Cerminos tales costs, par 

ejemplo, atquiltio, alqu–iamino dialquilamtno, 

alcoxicarbonilo aicoxicarbonilamino heterocici ilcarbonila, 

heteraciclilcarbonilamino cicloalguiloxicarbonil V 
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similares, iricluyen grupos an donde las porciones alquilo, 

alcox–, arilo, cicloalguflo y heterocici.ilo son como Be 

definió anteriormente. 

Las sales farmacØuticamente aceptables Be los compuestos de 

fórmula (I) incluyen las eales de adiciOn de acido con Æc–dc 

inorciAnicos U Orgânicos, por ejemplo, acido nitrico, 

clorhidrico, bromhidrico, sulfüricc perclórico, fosfór–co, 

acetico, trifluoacetico, propion–co, glicolico, lct–co, 

oxÆlioo, naidnico, ml–co, mal4ico ttartirioo citrico, 

benzoico, cinamico, mandelico, metanosulfOnico, isetiOnico y 

salisitico, asi Demo tambiØn las sales con las bases 

inorganicas U organicas, por ejeraplo, Los metales alcalinos 0 

alcalJno tØrreos, hidrdxtdos de sodjo, potasio, caleb a 

magnesio, carbonatos a bicarhonatos, aminas aciclicas 0 

ciclicas, preteriblemente cietilamina, etilamina, dietilamina, 

trietilamina, piperidina y eicilares. 

De acuerdo con una primera modalidad de la invericion dirigida 

a ins compuestos de formula (Is) C (lb), Ion derivados 

preferidos son aquellos an Bonds X as Un grupo -NH- y R2 BE 

Un grupo seleccionado Be -NUR’’, -N(OH)R’’ -OR’’ a -R’’, an 

donde R’ as Un grupo opciona].mente sustituida seleccionado 

de Cicloalquilo CrC6 0 cicloalquil-alquilo, arilo, 
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arilalquilo, heterociclilo o heterocicUlalguilo; y R R1 y A 

son como Se definjo anter–ormente. 

lambien preferidos son Jos compuestos de tórmula (Is) o (TIE) 

on donde x as un grupo -0- y P2 es Un grupo seleccionado as - 

0 -R’’ en donde R’’ cc un grUpO 

opcionalmente sustituido seleccionado de cicicalquij.o C3 -C6 C 

cic1oalqu–l-lquilo, arjlo, arilalquilo, heterociclilo 0 

heterociclilalguilo; y P Ri y A son como Se definiô 

anteriorments. 

TambiØn preferidos son los compuestos de formula (Is) o (Tb) 

en donde X ee Us grupo -S- y R2 es un grupo seleccionado As 

NHR’’, -N(OH)R’ -OR’’ 0 -R’, on donde P cc un grupo 

opcionalmente sustituido seleccionado de cicloalguilo C3 -C6 0 

cicloalguil cicloalquil-alquilo, arilo, arilalquilo, 

heterociclilo 0 heterociclilalguilo; y P Ri y A Son COmO SC 

definid anteriormente. 

Adn Ms preferido dentro de Ion anteriores casos de 

compuestos (Is) 0 (lb) estn aquellos rnisnos derivados en 

donde A es un grupo -(CH2)s-. 

Dc acuerdo con otra modalidad de la invencjon dirigida a los 

compuestos de Is fdrcuula (Is) a (Tb) una clase de compuestos 
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preferidos Se represents por aqueflos derivados en donde X as 

un grupo NH-y R2 as un grupo -NMR a -N(OH)R" en dcnda P, Cs 

un &tomo de hidrogeno 0 on grupo aiquilo C1 -C4 recto o 

ramificado, en donde A, R y R1 son como Be definiO 

anteriormente - 

Otra clase de compuestos preferidos de is invencian de 

fdrmula (Is) 0 (Ib) Se representa por los derivados en donde 

X Cs Ufl grupo -0- y P2 Cs Ufl grupo -NUR" 0 -M(OH)R’ en donde 

es un atorao de hidrOgeno C Ufl grupo alguilo recto 0 

ramificado Cl-C4; y on donde A, R y Ri son como Se definid 

anteriormente. 

Otra clase de cornpuestos preferidos de is invenciOn de 

fOrmula (Is) 0 lb) Sc representa por los derivados donde X 

Cs un grupo -S- y P3 es un grupo -NHR" 0 -N(O}J) R" en donde fl’ 

on un Ætomo de hidrogeno 0 un grupo alquil-o recta o 

ramificado C1-Cq; y en donde A, P y Ri son coma Se definiô 

anteriormente. 

Otra clase de compuestos preferidos de is invenciôn de 

fOrmula (lb) Se representan mediante los derivados en donde 

P. x y A son coma Be definid anteriormente y R1 y EL2 estÆn 

ligados juntos a travØs de un grupo divalente -(CH2)-flE- Con 

ci fin de dar origen a: 
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TambiØri preferids dentro de la close anterior de derivados 

de fórmula (IA) y (IB), estSn its compuestos en donde A Cs on 

grupo seleccionado de -C112-C(CH3)2- 0 -CCfl3)3-CH2-

pan Lina referenda a cualc1u–er coapuesto especIf–co de 

fôrmula (IA) y (TB) de la invenciôn, opcionalmehte en la 

forma cle una Sal farwacØuticamente aceptabte, ver la seociOn 

experimental y las reivindicaciones. 

Como de indicO anteriorniente, on objato adicional cia IS 

presente invencion se representa mediante Un proceso para 

preparar los compuestos de fôrniula (I) cuya fdrmula, a menos 

qle sa especi–ique otra cosa, esta tiens que eatar destinada 

a cornprender ice derivados de la fdr-mula (IA) y (18) 

per Ia tanto los compuestos de fOrmula (I) 0 la sal 

tarmacduticamente aceptabie de etos Se Suede obtener 

mediante no prcceso one comprende 
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(1) cuando A es Un grupo -(C[,)-: 

et, 1) hace reaccionar 2-etoxi-2-ciclohexen-t-ona Con 

d–etiloxoato, de la presencia de litio (bis-trimetilsilil) 

araida [LiN(Ths)2] con ci fin de obtener no compuesto de 

formula (IT) 

0 0 

y tratarlo con on derivaclo de hidrazina de la formula (III) 

R1-Nm(112 ITT 

En donde Ri tiene los significadoo anteriornente reportados, 

de acuerdo a las condiciones oparativas estabiecids an 

cualquiera 0e Ian etapas (et. 2a) (et, 2b) 0 (et. 2c) 

of. 2a) an La presencia de un alcohol interior con el fin de 

obtener un mezc*a de los compuestos de fOrmula (IVa) y (Vm) 
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En deride R] CS OcmO SC reportd anteriormenta, y sepal-ar an 

mezcia an Jos campuestoc simples, (IVA) y (IVb) 

at. 2h) en la presenola de acido acØtico con ci tin de 

obtener un compuesto de formula (IVa) 

et. 20) ii aquilatar un compuesto dc Mrmuia (lye) qua CS 

abtthnido an la etapa(at. 2a) 0 (et. b) y an donde R as 

hidrógeno con los compuestbs de fOrmula (IVc) 

Ply fJVr,) 

En donde V as Un grupo ealiente adecuado coma mesUc, 

tosilo halogeno con �1 fin dc obtener una mec2a ic 

campuestos formula (1W) y (1V1) en donde R1 Cs Coma SC 

definiO anteriormente y separar su mezela an los compuestos 

(Iva) V (IVb) 

at. 3) hacer reaccionar ci compuesto de formula (IVa) 

preparado de acuerdo con Una cualguiera de las etapas 
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(at. 2a)  (et. 2b) a (et.2c, a at f61,u3a(1Jb preparado de 

acuerdo con I’s etapas (et.2a) o (et.2c), con 

diinetilformamida-di -terc-butilacetal para obtener Un 

compuesto de fOrraui.a (Va) a (Vb) 

En donds P1 escQmo On reportó anteriormente y hacer 

reaccionar ci compuesto de formula (Va) a (Vb) de acuerdo una 

cualquiera de las etapas alternativał(et. 4a) (Ct. 4b) 0 

(et. 40) at, 4a) con quanidina con ci fin de obtener On 

compuesto de formula (Ia) a (Tb) 

Donde R -X -es amino, P2 es etoxi V Vi an coma cc definió 

anteriormente; y cpcionalmente convertirlos en otrOs 

derivados de fOrmula (I); 
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at, 4b) con un darivadc de guanidina de fórmula (VI) 

a-Nil -C K--Ufl NH2 WI) 

I donde R as como Se reportO anteriormente COfl el fin de 

obtener un compuesto de fOrmula (Is) 0 (Ib) Cando R y R1 son 

I comb se reportO antersorinente, X as -NH-i y R2 as etoxi; y 

opcicnalmsnte convertirlos an otros dertvaios de fSrcrnl-a (I) 

at. 40) con una alcjuilisotiourea de fOrmula (VII) 

R-S-CHx1a)nH? (VII) 

Ponde R as como Be reportO anteriormente con el fin de 

I obtenar un compuasto de formula (Is) 0 (Tb) donde R V Ri Son 

I como Sc raportO anteriormente, X as -S- y R3 as etoxi; y 

opcionalmente convertir.os on otros derivados de fOrmula 

(r); 

St. 40) con metilisoureA con ci fin de obtener un compuesto 

ôe 16rinula la) 0 (th) sonde R1 as coma Se reportO 

anteriormente R as metilo. X as -Ofl. y R2 as etoxi; y 

opcionalmente convertirj.os an otros derivados de fOrmula (I) 
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9W-

(2) en donde A es on grupo-C(dH,)2-CH2-: 

et. 5) hacer reaccionar 2_metcx–-4,4-d–metil-2-cicJ.chexen--1-

ona con dietil oxalato, en la presencia de [LIN(TMS)2] con el 

fin de obtener Un compuesto de formula (VIII) 

Mo o 

COQEt 
Moo S 

0 0 

et, 5) hacer reaccionar cl compuesto de formula (VIII) con Un 

derivado de hidrazina cia formula (III) de acuerdo a una 

cualguiera de las etapas previas (et. 2a) 0 (et. 2b) con ci 

fin de obtener Un compuesto de fOrmula Ma) 0 (IXb) 

OCEI OS 
Me 

Me 
Rl 

�a 

en donde Ries coma Sc reportth anteriormente; 



n 
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at. ) hacer reaccionar el compuesto de formula Ma) 0 (IXb 

con formato de etilo an condiciones bOsicas con el fin de 

interior Un ccnruesto Os formula (Xa) 0 (Xb) 

El. 
Me 

M 

10
 

�0*12  

OH 0 

OQEt 
M 

- N 

H 

at. 8) hacer reaccionar ci compuesto as formula (Xc) o (Xb) 

con guanithna 0 Un derivado de guanidina Os formula Vfl con 

el fin de obtener on compuesto Os formula (la) a (lb) 

Me Me 

(Ia) 

an donde R y Ri son como as reporto anteriormente, X as 

y R2 as etoxi; y opoSonalnente convertirtcs an otros 

derj.vados de fOrmula (I) 

(3) cuando A as un grupo -Cfl2-C(d113)2-
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et. 9) linear reaccionar 2-metoxi-55-aimeti12-CiC1OheXefl-1-

ona con dietil oxalato en in presencia de hidruro de sodio, 

con ci tin Be obtener Un compuesto de formula (XI) 

Jvle 

Me 

eCOEt 

40 MeG JI; KI
 

et. 10) hacer reaccionar un compuesto de formula (XI) con 

derivado Be hidrazina de fOrmula (III) de acuerdo a una 

cualguiera de las etapas (et. 2a) C(et. 2b) con ci fin Be 

obtener Un compuesto de formula (XI 0 (XIIb) 

� 

MQJ4o yooi Me fooEt 

L 

1 \ 

N 

en donde R1 Como Be reporto anteriormente; 

et. 11) lancer reaccionar ci compuesto de formula (XIIa) 0 

(XIIb) con dimetiiformamida-di-terc-butilacetalo con cl fin 

de obtener Un compuesto Be formula (XIT.Ia) C (XIIIb 
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Me 
-COOEt COOEt 

me 0 Me   

(GRb) 

40 et. 12) hacer reaccionar Un compuesto de fOrmula (XIIIa) C 

rub) con Un derivado de quanidina de fOrmula (VI) con el 

fin de obtener un compuesto de fOrmula (Ia) 0 (lb) 

Me 
Me 

Ru 

R1 

En donde R y R1 son como Sc reporto anteriornente, X es  

y R2 es etoxi y opejonalmente convettirlos efl otros 

derivados de fOrmula (I); 

4) cuando, on is formula (Ib), A es ml grupo -(CR2)2-, 9rupo 

-cH-CcH2)2-, grupo -C(CH3)2-CH-, Fti esta directamente ligada 



I. 
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a R3 con el fin de prociucir lana estructura de anillo 

tetraciclica: 

et13) Racer reaccionar an compue9to de formula, (IV (IX) 

(XII) an donde R1 as hidrogena, obtenido de acuerdo a (et.2) 

(et1Q del PrOOBBO, con clonaro de trflenhlmetilo 

con ci fin de obtener un compuesto die formula (XIV) 

404H

0&I 

NH 

En donde To repreentA tritil(trifeflilmetil) 

Et14) hacer reacciorlar ci compuesto de fOrmuj.a (XIV) con 

I aimetiltorxiamida-di-terc-butiiacetato, ccino Se estabjeciO an 

la etapa (et3), con ci fin de obtener Un compuesto de 

I fOrmuTh (XV) 

OQEt 

H Tr 
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et.15 hacer reaccionar el compuesto de formula (XV)con Us 

derivado de guanidina adecuado de formula (VI) como Se 

estableclO an la etapa (et.4b) con el fin de oftener Un 

compuesto de f6rrnua tta) 0 tro) 

�-?Xrlm?  
?V 

(Is) 

donde Vt as cono Sc definib anteriormerite, A Cs Un yrupO - 

(CH)2-, grupo -c142-c(cH3)z grupo -C(CH3)2-0H2- X as NH, R as 

tritilo V Rs as etcxi; 

et16) hacer reaccionar el ccmpuesto anterior de Is Fdrmula 

(Ta) a (Ib} bajo condiciones acidicas, con el fin de obtener 

ci compuesto correspondiente de tormula (ra)o (tb an aonde 

as hidrOgenc; 

et17) hacer reaccionar el compuesto anterior de f6nu1a (la) 

a (lb) con un agent, aquilatante adecuado de formula (XVI) as 

Is presencia a6 terc-butilato de litio 

Br- (CI{2),-NH-8Oc (XVI) 



WO 2004/104001 35 FCT/EP20041050612 

In donde n es 2 C 3, con el fin de obtener Un compuastC de 

6rmu1a (Ib) 

En clonde A, n y R son como Sc definió anteriormente; 

et.18) hacer reaccionar ci compuesto anterior de fOrmula (lb) 

bajo oond–ciones 4cidad, con ci fin de convertir ci grupo 

"r-butoxIcarboniiamino y ci amino (desprotecc–On) y Pacer 

reaccionarlo con carbonato de oasis (CsCO3) con ci fin de 

obtener uno C cualcjuiera de The dos compuestos de formula 

lID) 
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En donde A y R as coma Sc definió anteriormente, Y 

opcionalmente convertirlos en otros derivados de formula (I) 

(5) cuando R2 es no grupo vo1uminoso 

et. 19) hacer reaccionar 2-etoxi-2-ciclohexenona Con 

dimetiltormamida-di-terc butilacecalo ccmo Se reportO en In 

etapa (et,3) con ci fin de obtener un cornpUesto de t6rmula 

=II) 

Me 

OEt 

I 

at,20) hacar reaccianar ci compuesto de formula (XVII) con un 

clerivado de f6rmuia (VII) tie acuerdo a la etapa (et.4c), con 

ci fin dc obtener un compuesto de la formula (XVIII) 
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En donde R es Como Se definió anteriornente; V 

subsecuentetuente tratr este bajo de condciones Æcidas con 

ci fin de obtener nn compuesto de f&nuia (XIX) 

et.21) hacer reacc–onr ci conpuesto de formula (XTX) con un 

compuesto de fórmula (XX) 

En donde R2 es un grupo voluminoso con ci fin de obtener Un 

compuesto de f6rmua (XXI) 
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et.22 hacer reaccionar un compuesto de fOrmula (XXU con Un 

derivado de hidrazttia In formula (Zn), segOn In etapa (et.1) 

del proceso, con el fin de obtaner Un compuesto de {ormuta 

(I) en donde R y fl1 son ccm,o aŒ deflnio anteriorwente, ) CE - 

S y R2 es Un grupo voluminoso; y opcionaimente convertirlos 

en otrcs derivados de fOrmula (I) 

Como Sc reporto antertorutente, con compuestos de formula (I) 

qua son preparados de acuerdo con ci proceso objeto de la 

invenciOn conto per ejemplo cono Be estabteclO en las etapas 

(et.4a), (et4b), (et.4c), (et,8), (et.12), (et.13), (et.18), 

y(et22) puede er convenientemente convertidos en otros 

compuestos de fOrutula (1) at operar de acuerdo con 

condiciones operativas bien conocidas. Como per ejemplo, Ion 

compuestos de fOrmula (I) 

et23) on donde R3 es etoxi Sc puede convertir en led 

oompuestcs de fOrmula (Ia) o (Ib) en donde R. Cs amino 

mediante el tratamiento con hidrOxido de amonio 
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et. 24) en donde R2 es etoxi Sc puede convertr en los 

compuestos de f6rmu1 r) en claude F3 es Un grupo -N1" 

med–ante tratamiento con ma alaina do l6rmuTh R--NH (nil.) 

et25) en donde R2 es etcxi Sc puede convertir en los 

compuestos d�, fOrmula (I) en donde R es Un grupo -OH a 

travs de h–drólieis  4cida 0 hAsica 

Et 
N?r4 

OH 

uFm 0 
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et.26) an donde R1 es -OH Se puede convertir an ios 

compuestos de Formula (I) an donde R2 as un grupo -NR" R" 0 

a travis de la reaccian con un derivado de formula 

(XXIII) 0 (XXIV) 

R’R’’’NH (XXIII) R"NHOH (XXIV) 

40 
Bajo condiciones bÆsicas y an la presencia de un agente de 

condensaci6n adacuado 

NF14 OH NY OW? 

et2) an donde R as h–drOgeno y X cc -NH- se puede convertir 

an los compuastos de formula r) an donde R as diferente de 

hidrdgeno comb se definjo anteriormenta y X as -COHR- a 

travs de la reacc–On con un haluro Æcido por ejemplo 

cloruro, de fOrmula R-00Cl xxv) 

H1N N RJNV()C 
H 
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et2B en donde R as Udr6eno y x as -NH- se puede convettit 

on log compuesto de fórmuja (I) an donde Ft as diferente de 

}tidrógeno, cctno Se dee–nio, y X as -NH-CO-NH-, a travØs de la 

reaccion con Un isocianato de fOntula R-NCO XXVI) 

11 H 

et29) an donde R es hidragano y K es -NH- Sc pueie convrtir 

an los conpuesto de fdrmula (I) on donde R es arilo y X as - 

ME-, al convertir primero grupo amino a yodo con iso-- 

amilnitritc V diyodometano 0 yoduro de cesio, an ’a presencia 

de yoduro y Cu’, y al reaccionar subsecuentemente Con Un 

derivado de yodo con arilamina de formula R-11H2 (XXVII) an 

la presencia de acetato de paladio y 

bis(dllenilfosfjno) ) _1rUbinaftaleno (BINAP) 
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et.29a) an donde R as bidrógeno y X 65 -NH- as pueden 

convertir an Los cotçuestoa de fortcuLa (fl as donda R as 

aiquilo, cicloalquiic, cidloalqui>alquilo arilal-quilo, 

heterocic1i10 herocicliialguilo, y X es -NH-, al convertir 

primers ci grupo araint, a yodo, como Se describia en Is etapa 

previa (et -29), y al hacer reaccionar subsecuentemente el 

derivado de yodo con aiilo, cicicaiquilo, cic1oaliio-

aiquilo, hetercciclilo 0 heterociclilamina de formula Rim2 

XXVII}, an donde R as coma as definid all!; 

et30) an donde R Cs hidrOgeno y X as -NH- as pueden 

convertir an lea compuestos de formula (I) an donde It as 

arilo y X as Un enlace sencillo, al convertir primero at 

grupo amino a yodo, como an la slaps anterior (et29), y al 

nicer reaccionar subsecuentemente ci derivado de yodo con Un 

Æcido arilboronico de fOrmula R8(OH)1 (XXVIII), an la 

presencia de nn derivado die paladio 
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Et. 31) En sonde It as hidrogeno y X es -NH- SC pueden 

ccnvertir en los tompuestes de formula U) an donde R as 

aiquilo o ar–imet–�io, mediante is reacciôn de ml aiquil-- 

aldeh–dc a aril-aldehido de formula R-O{O (nIX) en is 

presenc–a cianoborohidruro de sodjo NaBHCN) y acida acØtico 

I ccH3rN 
H 

et. 3la) en donde It cc hidrogeno y X as -NH- Sc puede 

COnvertir on los conpuestos de fOrmula I) an donde R as 

cicloaiquilo 0 heterocicloalquiio, mediante is reacciOn con 

Uris c–cloa–quii oecna a heLeracic2oalquflcetona an Is 

presencia de triacetoxihorohidruro de sodio (NaBH(OAc)3) y 

Æcido trifluaroacetico 

H2N)  R? N4
 

et32) an dance R as Coma SC definid anteriorsnente per 

ejemplo, metilo, y x es -s- as puede convertir en los 

corapuestos de fOrmula (I) en donde It as Un alqui]o 

opcionalmente sustituido cicloalquiio, hetercciciiie 
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c–cJ.calquil-alquilo, arilaiquilo C heterocicl–lalgu–1o, a’ 

convertir primero el grupo RS- on RSOa bajo condiciones 

oxidativas, y luego al hacer reacc–onar ci derivaclo de 

suifonjjo con lana aulina de fOrniala R-NH, ()XVIfl en dorida R es 

an aiquilo opcionalmente sustituido, cicioalqnuio, 

hetrocic1i10 c3cloalqufl-altraiio, arilaiquilo 0 

heterociclilaiquilo 

et.33) an donde R es como se definjo anteriormente Pon 

ejemplo, metilo, y X as -9- Se pueden convertir on Jos 

counpuestos de fOrmula (fl en donde R es coo Se definjO en la 

. formula (I) y X es -0-, al convertir primoro ci grupo R- on 

RSOr- coma en la etapa et32) y al luego )aacer reacotonar Cl 

derivado de aulfonilo con un compuesta de formula R-OH (XXX) 
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et.33a en donde R on naflo y X es -0- Se puede convertir 

on los compuestos de formula (I) en donde R es comb Se 

definjo on la formula (I) y x es -0-, ci convertir primero el 

grupo I’leO- on HO-, Iuego hacerlo reaccionar con un agente 

triflatante con el tin de obtener ci correspondiente 

trifluorometansultonato y finalmente hacerlo reaccionar con 

un compuesto de formula R-OH (XXX) 

�Ap  HO 

R.Q1)’ 
etflb) on dande R es metilo y K es -0- Se puede convertir en 

los compuestos de formula (I) on donde R CS Ufl grupo alquiio, 

oicicaquilo, hetercoiclilo cicloalquil-aiquiio, 

heterociclilalguilo opcionalrnente sustituido, y X es -NH-, al 

canvertir primera ci PleO- on HO-, entonces al hacerlo 

reaccionar con un agente triflatante con ci fin de obtener ci 

correspondiente trifluorometanosulfonato y tinalnente al 

hacerlo reaccionar con la amina de fOrmula R-NH (XXVTI) en 

donde R es un grupo aiquilo, cic1oalquilo heterociclilo, 

cicioalqu–ialquilc, arilalcjuilo 0 heterociclilalqui]o 

opcionalrnente sustituidos 
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3C x’HOcC FOX’ 

RNAmoy 

et.33c) en donde R es metilo y x es -0- se puede convertir en 

1-os compuestos de formula (I) en donde R es un arilo y X es-- 

NH -I al convertir primero ci grupo 11cC- en -011, luego hacerlo 

reaccionar con un agente trifiatante con ci fin de obtener 

trifluorometansulfonato correspondiente y finailnente hacerio 

reaccicnar con una amina de fOrmula RNH2(XXVII) en donde R es 

un ariio opcionaimente sustituido en la presencia de acetato 

de paiadio y BINAr; 

et.34) en donde un CS Ufl grupo -(cH2)2- Se puede convertir en 

ci compuesto de formula (I) en donde un as un grupo-CHCH-, 

bajo condiciones operativas deshidrogenantes en in presencia 

de un catalizador Pd 0 Pt. 

El proceso anterior, en cusiquiera de Its variantes 

anterioriuente mencionadas es un proceso anilogo que Se puede 

11ever un Cabo de acuerdo con los mOtodos bien conocidos en 

1-a tcnica. 
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Dc acuerdo con las etapas et.1) del proceso, 2-etoxi-2-

ciclohexen-1-ona Se hace reaccionar con dietil oxalato an la 

presencia de LIN(TMS)2 de Un solvente adecuado tal coillo, jJOr 

ejenpic, dioxano, tetrahidrofurano 0 dietfl eter. 

Dc acuerdo con la etapa et2a) ci compuesto de LOrmula (IT) 

Sc hace reaccionar con un derivado de hidrazina adecuado de 

formula(III), an la presencia de un alcohol inferior tal 

como metanol., etanor o csezclas de estos, preterib1evente, ].a 

reacciOn anterior as llevada acabo an etanol a temperature de 

reflujo, con el fin de obtener una mezola de atthcs compuestos 

de fOrmulas (IVa) y (IVb) an donde el anterior estA presente 

an canticlades mayoree. Su separacton en 1o8 compuestos 

simples (lye) y (Ivb) as nevada a cabo bajo mØtodos 

convencionales por eemplo, a traves de HPLC preparativo. 

Al trabajar de acuerdo con la etapa (et.21D) del proceso, an 

su luger, esto cc al hacer reaccionar ci compuesto Ic formula 

(II) con ci derivado de hidrazina de formula (III) an la 

presencia de acido acetjco, se obtiene un compuesto sinple de 

formula (IVa) - La reacciOn Cs preferibiemente ilevacla a cabo 

a temperature ambiente de Cuarto. 
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Dc acuerdo con Is (et.20) del proceso, ci compuesto ic 

fOrmula (1W) an donde R1 as hidrOgeno, reacciona con an 

compuesto de most de formula (IVc) an Is presencia de una 

base tal coma hidruro de sodia an an solvente adecuado, per 

ejempla tetrahidrofurano, dioxano 0 dirnetilformamida a una 

temperature qua varia desde temperatura aithiente de cuarto a 

lOO C con ci fin de obtener una mezla de campuestos (IVa) 

y (IVb) an donde at anterior est& presents an cantidades 

mayores, y at separarlos baja mtodos convencionales, par 

elemplo a traces HPIC preparative. 

Dc acuerdo con Is (et.3) del proceso, ci compuesto de formula 

(Iva) o (IVb) reacciona can dimeti:1formamidadi-terc-

butilacetato, an la presencia de un soivente adecuado tal 

come, for ojempla, dimetilformamida, con el fin de obtener 

loo compuestos de formula (Va) o (Vb) respectivamente. 

46 Preferibiemente las reacciOn as llevada a cal,o a 

temperaturas qua varian desde texcperatura ambiente de cuarto 

basis apraximadamente 70, C. 

Dc acuerda con una cualquiera de las etapas alternatives 

(et. 4a), (cc ,4b) (et 4c) a (Ct .4W del protest, el compuesto 

de formula (Va) o (Vb) reacciona con guanidina sales de 

guanidina 0 derivados de estos, aiquilisotiourea 0 

rnetili.sourea con at fin de obtener el compuesto 
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correspondiente de formula (Is) o (Ib) a travØs de Is 

formac6n de anillo de pirimidina. 

Cualquera de las reacciones anteriores as llevada a cabo de 

acuerdo con mØtodos convencionales. comb un ejemplo, las 

reacciones con guanidiria o sales de estas tel comb 

clorhidrato, carbonato 0 nitrato, 0 con el derivado guanidina 

de formula (VI), conic 5e esta}jecjO en las etapas (et.4a) C 

(et.4b) son lievadas a cabs en tin solvents alcoholics 

inferior bajo cond–ciorles neutras a bMicas, preferiblemnente 

con etanol y etilato de sodio a con diazabicicloundecenc 

(DBtr) a temperature de reflujo 0, alternativamente, an 

dimetij.formamida a una temperature gue varia deeds 80 C a 

temperature de reuujo en Is presencia de carbonate de 

potasio. La reaccion con alquil–sot–ourea (VII), en (et,4c) 

es llevada a cabs en 19 presencia de atetato de potasio yen 

Un solvente adecuado tal cone dimetilformamida a temperatura 

de reflujo. 

La reacciOn con metil–ourea (et,4d) as ilevada acabo an Un 

solvents adecuado tel come acetonitrila y an is presencia de 

una base tal corno oarbonato de potasio a temperature de 

ref lujo, 
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Las reacciones de lag etapas (et.S) y(et.6) son ilevadas 

acabo bajo condic&ones operativas estab:lecidas an las etapas 

(et.U, (et.2a) 0 et.2b) y conduce a Jog compuestos degeados 

de formula (IXa) 0 (xm), respectvamente. 

etapa (et,1) del process as preferibJemente nevada a cabo a’ 

hacer reaccionar cl derivedo de fOrmula (IXa) 0 (Xb) con 

etil tomato bajo condiciones bØsicas, preferiblemente an Is 

presencie de etilato de sodio 0 hidruro as sodjo de Un 

solvents adecuado tal comb, por elemplo, dietil eter, 

tetrah–drafurano 0 dioxano, a una temperatura que varia deeds 

temperatura ambiente a temperatura de reflujo. 

Las condiciones de reacciOn de ’a etapa (eta) son aquellas 

previamente reportadas pass lag etapas (et,4a y et,4b) - 

40 Dc acuerdo con la etapa (et. 9) 2-metcxi-5,5-dimetil-2-

cicichexen-1-ona reacciona con dietil oxalato en la presencia 

de hidruro de sodio an un solvents adecuado tal cowo dietil 

eter, tetrahidrofurano 0 dioxano, a temperatura de reflujo. 

Las condiciones de reacciOn subsecuentes de lag etapas 

(et.iO) eon esencialmente aquelias previamente reportadas par 

alas etapas et.a) 0 (et.2b) , y aquellas etapas (et.11) Y 
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(et.12) corresponden aquellos de (et,) y (et.4a y et.4b), 

respectivamente. 

Dc acuerdo con la etapa (et.13) del proceso, as claro Para ci 

experto qua ambos compuestos de formula (Iva) y (11Th) an 

donde Ri as In Ætomo hidrogeno son forma tautomericas de Un 

compuesto dodo qua pueden ser convenientemente identificadas 

por tener la formula (IV) A este respecto, ci nismo derivado 

reacciona con trifenjimetil cThrurc con ci fin de obtener Un 

ccmpuesto de formula (XIV) an donde uno cuaj-cluiera de los dos 

Ætomos de nitOgeno pirazol son alguilatados con nn grupo 

tritilo (por ejemplo trifenilmetilo) - 

Las condiciones operatives an la etapa (et.14) y (et.15) del 

proceso corresponde esencialmente acmellas reportadas ye par 

also etapas de (et.3) y (et4a y et4b) DC acuerdo con Is 

40 etapa (et16) ci grupo tritilo de los compuestos de fOrmula 

(I) as removido bajo condiciones Æcidas, por ejemplo con 

Æcido trifluoroacetico y an If presencia de un solvente 

adecuado ta1 como diciorometano, con ci fin de dar origen a 

compuesto oorrespondiente de fOrmula (I) an donde R1 as 

hidrOgeno, an ambas formas: 
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Su aquf1aci6n subsecuente con Un derivado dc (XVI) tie 

acuerdo a Is etapa (et.l) del proceed, permite alguilatar 

selectivamente ci Ætomo dc nitrogeno pirazcl cjue estÆ an 

proximidad del grape -COOfl; esta reacción Se puede ilevar 

scabs con terc-butjlato de litlo y an un soivente adecuado, 

tal come dioxano, dietil dtar C tetrahjdrofurano. 

De acuerdo con la etapa (et.lS) el compuesto anterior es 

convertido primero an ci derivado amino libre al trabajar de 

acuerdo con metodos convencionaies  per ejemplo bajo 

condicionee &cidas, preteriblemente con &oido clorhidrico, en 

Un soivente adecuado tal como dioxanc a temperature de 

reflujo y subsecuantemente cjcljzado al derivado 

tetraciclico deseado en la presencia tie una base tal CotTlo 

carbonate de ceajo (CsCO3) y en un solvent, adecuado tal come 

Un alcohol inferior preferiblemente metanol, clue varia as una 

temperature aithiente a reflujo. 

Las condiciones operatives dc las etapas (et.19) y (et.20) 

del proceso corresponded esencialmente a aquellas ya 

reportadas pare las stages (et,3) y (et,4c) ci tratamiento a 
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side subsecuente del coi,ipuesto de fórmula (XVIII) al 

compuestc de f6rmua (XIX) 65 preferiblenente 1J.evado acabo 

con una solucidn acuosa as Æcido acØtico a una temperatura 

aproxinadamente de 100C. 

I Dc 4cuer6c, con la etapa (et.21) el compuesto de fOrmula 

(XIX) reacciona con Un der–vado adecuado de fdrwuj.a (XX) an 

la presencla de bidruro de sodio y an Un solvente adecuado, 

per elemplo, dietileter, tetrahidrofurano 0 dioxano, a una 

I temperature que vane dead, aproximadamente -50C a 

temperatura ambiente. 

Las candicicries operatives de Is etapa (et.22) esencial!Uente 

corresponden a aquelias de la etapa (eta) del proceso. 

Comb 96 indicd los compuestos de formula (I) preparados asi 

pueden ser Lacilmente convertides en varies otro compuestos 

de fOrmula (I) de la invencidn. 

Come an ejemplo, log compuesto de formula (I) que ilevan R2 

come Un qrupc de stoxi o aun coma un yrupo de alcoxi, Sc 

pueden convertir en una variedad de derivados de acuerdo con 

mØtodos bten conocidos en Is tØcnica pars �coiwetir grupos 

carboxiester (-000R2) en carboxamidas (-CONH2) N-carboxamidas 

han side sustituidas K-CO,rnR 
v 

Æcios carboxilicos -000R) 

por elemplo come Se reportO en las etapas (et.23) (et.24) V 

(et.25) 
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Las condiciones operativas son aquerlas ampliamente conocidas 

en Is tØcnica one pueden comprender, nor ejemplo en la 

conversión del grupo carboxiester en  an grupo carboxamida, la 

reacciOn con amonio e hidrOxido de amonio en is presencia de 

Un solvents adecuado tal como Un alcohol inferior 

dimetilformamida 0 mezolas de estos preferiblemente la 

reacciOn es llevada scabs con hidrbxido de amonio en una 

mazda de metanol/dimetilformamida, a una ternperatura clue 

varia desde aproximadamente desde 50°C a aproximadamente 

100°C. 

Las condiciones operat–vas anAlogas aplican en Is preparaciOn 

de carboxamidas N sustituidas en donde una amina primaria 

adecuada se utilize en lugar de amonio 0 hidroxido de amonio. 

Pc manera similar, los grupos carboxiØster as pueden 

convertir an derivados de Æcido carboxilico a travØs de 

condiciones b&sicas 0 acidas, ampliamente conocidas en Is 

tecnica. 

Be acuerdo a la etapa (et26dei proceso, los compuestos de 

formula (1) en donde R2 as laidroxi (-COON) Se puede convertir 

en derivadcs de corboxamido (_CONRPRMfl o [-CON (OH)R’9 en 

hands R y R" son como Se indicth anteriorrnente, tambien 

inclusive los compuestos an donde R’ y R’ forman, Como 

adjunto con ci âtomo de nitrôgeno  al cual elba esten unidos, 

an grupo heteroarilo 0 heterociclilo de 5 a 6 miembros que 
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contiene cpcionalmente Un heteroAtomo adicional selaccionado 

entre N, 0 0 S. 

La reacciOn as nevada acabo an la presencia de un amino de 

formula (XXII) C de Un compuesto de formula (XXIV) coma 

puede ser ci caso, a condiciones bscas preferibienente con 

N,N-diisopropfl-N-etrlamina a trietflaraina en um solvente 

adecuado tal coma diciorometano, dimebiltormannda 

Optetrahidr0furano a dioxano, y on i& presencia de Un agente 

de condensaciOn adecuado tai como N, 

dioioiohexilcarbodiirttida (Dcc), N- (3-dimetilaminoprop11) -N’ - 

atilcarbodjimida hidrociorido (EDCI) 0 0-(benzottiazo1-1-iT)-

N, N, N’, N!tetrametiusouronio tetrafluoroborato (TBTU}; 

’as cantidades cataliticas de (benzotriazo--iioxi) 

tripirrolidinofosfonjo hexaflunrofosfato (PyB0P tambiØn Se 

pueden requerir. 

* AdeinÆs, ice ccmpuestos de formula (I) en donde R-NH-es Un 

grupo amino (-tm2) puede ser fÆciimente convertido on I-os 

correspondientes derivados carboxamido (-NHCOR) a ureido 

PmcoNHR, cotno Sc estaMeojo en las etapas (et.7) C (et,28) 

del proceso, respectivamente. Tipicamenta, la reacciOn Con 

i,socianato s desarroila con hidruro de sodio an 

dimetilformaitijda aunque aquei con cioruro Æcido puede 5cr 

lievado acabo on solvents adecuado tal coma piridina, 
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q9 

tetrahidrofurano, etil acetato 0 dioxano, o una mezcj.a de 

ellos a una tetTiperatura atitiente 

Los cornpuestc de (T) en donde R-NH- representa un arilamino 0 

un grupo heteroarilo amino, as pueden obtener mediante los 

correspondientes yodo derivados los cuales, a an yes, pueden 

ser preparados, mediante 1-os compuestos de formula (I) en 

donde R -NH-es amino, como an U etapa et29) del proceso. 

La preparaoidn de 1-cs derivadcs de yodo as pueden llevar a 

cabo en un solvents adecuado tal coma tetrahidrofurano, 

dietij.eter 0 dimetoxietano a una temperatura qua varia desde 

temperature ambiente a aproximadamente 70C, y durante un 

tiempo de aproximadamente S horas a aproximadamente 48 hires. 

La conversiOn subsecuente del yodo derivado, Se puede ilevar 

a cabo an un solvente adecuado tal camp dimetilformamida, 

dimetoxietano o acetonitrilo y an Is presencia de cantidades 

cataliticas de acetato de paladio, (2,2’-bi5{difenilfosfino)-

1,1’-binaftaleno (HUiAp) y una base tal coma cariDonato de 

potasio, fosfato de potasio o carbonato de cesio, a un 

temperature que cards desde temperature ambiente a 11O'C y 

durante un tiempo qua varia desde aproximadamente 2 a 

aproximadamente 24 horas. 

Se pueden obtener 1-CS compuestos de formula (I) an donde R es 

arilo y X es in enlace simple, como Se reportO en Is steps 
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(et.30) del derivado de yodo anteriormente mencionado 

mediante is reacción con Æcidos ariiborónicOs de formula 

(XXVIII) an Un soivente adecuado tal coma dimatilformamida, 

d–cJ.orometano, metanol, dimetoxietano 0 acetonitrilo, on is 

presencia as trił(dibenzilideneacetona) dipaiadio (0) 0 

tetrakis trifeniitofino paiadio (Pd(PPh3)41 opcionalniente an 

In presencia de fluoruro de cesia, a una temperatura que 

varia desde tenperatura atubiente a 100C. 

Lou cowpuastna de tarwula K11 on done mrn- repre�nta Un 

al.quilamino, cicloaLquilamino cicloalguil -aiquilaraino, 

heterociclilamino, heterociclilaLguilamino Se pueden obtener 

del correspondiente derivado de code came se establecia en ’a 

etapa et.2a) del proceso. La reacciOn Se puede never a 

cabo an un solvents adecuado tai coma dimetilforinamida, 

dioxano 0 acetonitrila o sin soavente a una te9eratura q’xe 

vans desde 40C a 120W durante Un tiempo quo varia de 3 a 

iS horas. 

Los compuestos de formula (I) en donde P -NH-es amino pueden 

5cr convertidos an Los derivados as aiquilamino 0 

ariimetiiamino de formula (I) coma as reportO en (et.31) al 

operar an Un solvents adecuado con una tnezcia de solventes, 

per ejempl.o, compromet–endo una nezcla it it 1 de Æcido 

acØtico, metanol y aqua. 
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LOS compuestos de formula (1) an donde R-NX- as amino 3e 

pueden convertir en los correspond–entes derivados 

ciolcaiquilamino 0 heterocicloalquilam–no de formula I) cono 

Se reportO en (et.31a) al operar en un scivente adecuado tal 

coma cloruro de metileno, acetonitrilo, dimetiltormamida. 

Los compuestos de formula (I) on donde R-X- rapresenta nn 

grupo alqu–lt–o (RS-) Se pueden as pueden convertir en una 

variedad de compueotos On f6rmula (1) en donde X es -NH-, al 

oxidar primero el grupo alquiltic’ a aiquilsulfonhlo y al 

reemplazarlo con Un grupo R-NH- cono reporto an (et32) La 

etapa oxidative se puede llevar a cabo par ozone en la 

presencia de un solvente adecuado, solvente adecuado, 

preferiblemente dimethlformamida 0 dinietilsulfaxido a 

tenperatura ambiente; el reemplazo suhsecuente del grupo 

alcullsu1foniLo con Un der5vaao amino adeciaado es ilevado 

acabc preferiblemente en Is presencia de dimetilgulfoxido, 

dimetilfornamida, dimetoxietana dioxano acetonitrilo. N-

metil-pirrolidona 0 digl–ma, a temperatura clue varia desde 

temperatura anbiente a aproximadamente 1000C, 

De manses interesante cuando as Ileva acabo is ultima etapa 

an is presencia de ditnetilsulfoxido co3 On solvente adecuado 

as a solvents adecuado este mismo solvente puede actuar como 

tangents oxidants capaz de desarrollar los compuestos 

Cascades on donde A representa Un grupo-CflCH- . Estes dltimos 



6-6 
WO 20041104007 59 PCT/0’200410506 12 

clerivados son entonces separados de la mezcla de reacoiÆn de 

acuerdo a mØtodos convencionales, rnediante cromatografia HULO 

preparativo. 

Dc acuerdo con la etapa (et.33) del proceso, Ids compuestos 

de formula (1) on donde x es -o-- puede ser fÆcilmente 

obtenidos al hacer reaccionar ci derivado sulfonilo con un 

derivado de 0 fenol de fOrmula (XXX) on donde R on 001mG an la 

formula (I) La reacciOn se suede ilevar a cabo on la 

presencia de una base tal como carbonato de potasin 0 sodio, 

butilito litlo, litio amida, sodio hidruro o similar, on un 

solvente adecuado tal coma dimetilformamda C 

tetrahidrofurano, y al trabajar a una temperature quo vane 

de temperature ambiente a aproximadamente lOOC, 

klternativamente de acuerdo con lee etapas (et.4d) y 

(et.33a), lo* compuestos de farmula T) on donde X es -O- Se 

pueden obtener al hacer reaccionar Ion conipuestos de formula 

Va) y (Vb) con su:lfato de metilisourea al operar an un 

solvente adecuado tat coma dioxano, dimetilformamida 0 

acetonitrilo en la presencia de una base tal como carbonato 

de sodio 0 potasic a una temperatura que varia desde 50C a 

100°C, Los corupuestos de formula (I) on donde X es -O-y R on 

un hidrOgeno Se pueden obtener al holes reaccionar los 

ccmpuestos de formula (1) on donde x es -0-y R on metilc con 

trimetilsililo cloruro en Is presencia de yoduro de sodio V 
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en an solvente adecuado tal como thoxano, tetrahidrOfurano C 

acetonitri.Io a temperatura ambiente. Los compuestos de 

formula (U en donde X es -C- y 9 es Un grupo 

trifluorosulfonilo Sc pueden obtener ci hacer reaccionar loo; 

compuestos de fOrmula (1) on donde X es -0-y R as hidrOgeno 

con un aqente triflatante tal como anhidrido 

trifluorometanosulfOnico trifluorometanosulfonilcioruro 0 N-

0 
fenil-bis (trifluoronetanosulfonimida) opcionalmente on la 

presencia de una base tal Como trietilaraina iD r, N 

diisopropil-N-et–lamino DtPEA), en un solvente adecuado tal 

como dic1orcuetanc, tetxahidrofurano o dioxano & una 

temperatura qua varia desde -70W a temperatura ambiente. 

LOS compuestos de fOrmula (I) an donde X es -0-y R es como Sc 

describe anteriormente se pueden obtener la hacer reaccionar 

los compuestos de fOrmula (I) en donde X es -C -y P. es an grupo 

trifluorometanosulfonilo con un alcohol o fenol de fOrmula 

(XXX) en donde R as Como an la fOrmula (I), al operar an on 

solvente adecuado tel como dioxano, tetrahidxofurano 

dimetoxietano acetonicrilo, dimetilformamida 0 

dinetilsuifoxido, a una temperature que varia desde 

temperatura ambience a aproximaaamente 90W, opcionalmente on 

la presencia de una base tat coro carbotato de potasic, 

terobutoxido de potasio 0 hidruro de sodio. 
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Atternativamente is reacción as  puede ilevar a cabo an un 

adecuado tal como tolueno dimetilformamida dimetOxietno 0 

acetonitrilo, en Is presencia de acetato de paladlo (–}-

BIMAP y una base tal cotno tosfato de potasio (K3PO4) 0 

carbonate de potasio 0 cesio (K2CO3 C CsCO,) una temperatura 

bus varla desde 0°C a 100°C (et.33c) 

- Los compuestos de fOrmula (I) an donde X es-Nff-y FL as Un 

aiquilo opcionalmente sustitujdo, ciClOalguilo, 

heteroc–cli].c, c–o]oalqu–l-alcjuilo C Ufl grUpO 

heterocicljlalquilo Se pueden obterier a] hacer reaccionar Ion 

compuestos de formula (1) an donde X es -O -y R CS on grUpo 

trifluorcmetanolsulfonilo con una amine de formula R-NH2 

(XXVII) an donde FL as conjo an Is fOrmula (I) ci operar en Un 

solvents adecuado tat coma dioxano, tetrahidrofurano, 

d–metc,xietano, acetonitrilo, dimetilforinanida 0 

dimetitsulfoxido, a una temperatura qua varia de temperature 

ambiente a 90°C, opcionalmente an Is presencia de una base 

tat coniC carbonato de potaso 0 trietilamina. 

Finaj.mente cuaiquiera de toe comuestos de formula (1) an 

donde A representa Un grupo -C!13-0H2- puede sufrir 

deshidrogenacion en Is presencia de on catalizador be palad–o 

0 platino opcionalmente soportado, con et fin de dar origen a 

Un derivado aromÆtico deed, A as CHCH-, 0000 pars (et -34) 

del proceso. 
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Ver la sección experimental para cualquier ejemplo especitico 

concerniente a la preparaciOn de Ion compuestos de Lôrmula 

(I) de la invencion y su conversion a otros compuestos de 

fórmua (I) 

Los compuestos intermedios de fôrmula (Va) o (As) de acuerdo 

a is etapa (et,3) 

E! COOE 000 

Me  Me 0 NR1 

RI (th) 

y en donde RI es Un Itomo as hidrógeno V Ufl grupo 

opcionalmente sustituido seleccionado de aiquilo CI -CG 0 

16 ramiuicado, Cicloalquilo arilo, ari.lalquilo, 

heterociclilo 0 heterociciflaiquilo son novedosos y, de eeLs 

masers, representan un objeto adicional de Ia invencion 

aparte de acuerdo a cualquier variants en el proceso para 

Prepares los compuestos de fórmula (I) el material de 

partida y cuaq1aier otro reactivo es conocido a fÆcilmente 

preparado de acuerdo a mØtodos conocidos 

Coma Un e3ewp1o, 2-etoxi-2-cjc1ohexen-lona 55 Un compuesto 

conocido que puede 5cr fÆoilmente obtenido a recluir 
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se 

ciclehexan-1, 2-diona con etanol en tojueno, en la OreeeflCa 

de cantidades cataliticas de acido p-toluenesulfonico (TSOH} 

Dc Inanera oimilar, 2-metoxi-4, 4-d–met–l-2-ciclohexen-1-Ona 

CS Un compuesto conccido que Se puede preparar a travs de 

epoxidacian de 4,4-diwgtil-2- ciclohexen-t-ona co%eroia1r(ente 

disponible y tratamientos subecuente del epoxido con 

hidrdxido de potasio on metanol. 

Finalnente, 2-metoxi-5, 5dineti1-2-ciclohexen-1-ona Se puede 

preparar dc acuerdo con el- s.yuiente esquema de 5 5-dimetil-

ciclohexan-1, 3-d*ona conierc–aJmente disponible 

Me 

TI T.A 

.TA 

- MoO’ff 

Los compuestos de formula (III), (VI) (VII) (XVI), (XXII), 

(XXIII), (XXIV) (XV), (XXVI), (XXVII), (XXVIII) (XXIX) V 

(XXX) son conocidos 0 fÆcilmente preparados de acuerdo a 

metodos conocidos. 
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Justa come un eempla cuando se preparan Cando derivados 

guanidino de formula (VI) en donde It es una parciOn 

qu1mioatente m&s compleja, pueda aer aeyaido Cl siyuente 

esquema: 

"MO

Tf 

6OCNW 4BOC ROCNH MBOC BCCNM NBOC 

1) TEA, t.a 44 flas - 
ma duranlo 

CI - HP 

De todas los anteriores, as Clara para el experto cjue cuanda 

Se preparan led compuestos de formula (I) de acuerdo a Ufla 

cualquiera de las variantes dcl proceso anteriormente 

mencionados, lee grupos funcionales opcionales dentro de led 

materiales de partida de los intertuedios de estos y que 

pudieran Car origen a reacotones colaterales no deseadas, 

necesitan set adecuadamente protegidos de acuerdo a tØonicas 

convencionales be manera similar, la conversiOn de estos 

tlti’nos en compuestos desprotegidos libreP pueden ser 

llevados a cabo de acuerdo a procedirnientos conocidos, 
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Como Se apreciara tÆcflmente, si Jos compuestos de fOrmula 

(t) preparados de acuerdo al proceso descrito anteriormente 

as obtienen come una mezcla de isómeros, su separación en 

isomeros simples de formula (I) de acuerdo a tØcfliCas 

convencionales, esta dentro del alcance de la presente 

iflvenciOn. 

I Las tOcnicar, convencionales para resoluciOn de erasomatoEj 

Sincluyen, nor ejemplo, cristalizaciOn participada 

derivados de sales de diasterenisomericas 0 HPLC quira]. 

I preparativo, 

I Ademds, Jos compuestos de fdntula (I) de is invencidn tanbiØn 

I Se puaden preparar dc acuerdo a t6onica5 quimicas 

coinbinatorias arapliarnente conocidas en el arte 9Cr ejemplo 

I al lograr las reaccione anteriormente mencionadas entre 

I rj05 internedios de una manera en eerie y al trabajar bajo 

condiciones dc sintesis de fase sdlida (SPS 

Para uris referencia en general a is preparaciOn de los 

compuestos do fase (I) de Is invencion de acuerdo a tØcnicas 

de gulmica cc,mbinatoria ver is secciOn experimental. 

Dc esta manera  as Un objeto adicional de la presente 

invenciôn una libreria de (La) 0 
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En donde 

R es hidrógeno o tin grupo opcjonalmente gustituido 

se1ecc–onado de amino, Alguilo C1 -C, cicloalguilo, CCio 

ciclo aiquflo-aiqulic, arilo, arilaiquilo, heterociclilo 0 

hetexoc5dfllalquilo; 

K es Un enlace simple ci nn radoat d7a1ente seleccioriado de 

NR-, -CONR’- -NH-CO-NH-, -0-, -S-0--S02-, On donde RI as 

I hidrOgeno 0 un grupo opc–onalmente sustituido seleccionado de 

I alquilc C1 -C6, Cicloalquilo CI-C11 oic1ca:Lqui1oa1qai1o, 

ario, arilalquiio, heterociclilo, heterocic:lilaIquilo o, 

I junto con �1 Ætomo de nitrogeno al cual ellos estØn unidos, R 

y It’ pueden tormar un grupo tie heteroarilo 0 heterociclilo de 
I 

o 6 mietthros que contiene opoionalmente un heteroÆtomo 

adicional seleccionado entre N, 0 0 

RI, unido una cualquiera de los gtoos de nitr6yeno del 

anulo de pirazol.o come para la formula (Ia) 0 (Ib) 

representa Un âtowo de hidrogeno 0 un grupo opc–onalmente 

eustituido seleccionado de A1guilc Ci-C, CicJ.oaqui.10 Ci-C, 

atilt, arjlaJ.quflo heterocjcli.lo 0 heterociclsj.alquilo o, an 
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3cP 

13 formula (lb) Rj as Un grupo divalente (CU2) n-HH-esta 

urlido 0 enlazado R2, en donde n es 2 0 3; 

Cs un grupo seleccionac!o -NR’R , N(O1ORM -OR" 0 -R" an 

donde R y RFF son cada uno independientemente, h–dróqeno 0 

no grupo opcionamente sustituido seleccionado de Aiqu–io Ca -

C6, cicloalguilo C -C 0 cicioaiquilo-alquilo, crib, 

arilalguibo, heterociolibo 0 heterociclilaiquibo 0, junta ci 

Stoma de nitrOgeno at cual ellos estÆn unidos, R’ y RH ’pueden 

fonnar an grupo de hetereoarilo 0 hetericililo de 5 0 6 

mietrLbros, quØ contiene opcionalrnente Un heteroatomo 

se].eccionado N, 0 0 

A es un grupo divalente seleccionado de-CH-,-(CFI2)2-,-CH-

0(01(3)2-, -c (CHa}2-CHr-o-Cr1CU-; 

o una farmaoØut–oa nente aceptabie de esto. 

FARMACOLOO–A 

Los oompuestos de formula (I) son sotivos conic inh–bidores de 

proteinas quirana y son par lc tanto Otiles, par ejempbo, 

pars restringir IS proilferacion no regulada de cØiuias 

tumorales. 

En terapia, cites se pueden utilizar an ci tratamiento de 

varios tumores, coma a aquelios anteriormente reportados, as1 

come tambidn on el tratamiento de otros desordenes 
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proliferativo de cØlulas eal como płcr–as–s, proliferac–ón de 

celula lisa vascular asociada con aterosolerosis V estenosis 

y restenosis post-quinirgica y en al tratamiento de 

enfermedad de Alzheimer. 

La actvidad inhibitoria de The inhibidorez seca as la cdk 

cic]ica putativos y Is potencia de los compuestos 

seleccionados Sc determina a travds de un mØtodo de ensayo 

Sbasado en el usc de Is tecnologla SPA (Amerslaam Pharmacia 

Biotech) - 

El ensayo coniste de la transerencIa de una poroión 

substrato radiactivamente marcada mediante la quinasa a un 

substrate bictinilado. El producto biotinilado resultants 

marcado con 332 -se le permite unirse a gidhulos SPA 

recubiertos cod estreptavidina (capacidad deviotina 130 

pmol/mg), y la dosis metida Se midio mediante un contador de 

centellea. 

El ensayo de inhibici6n de actividad cdk2/CiclLna A 

Reaccidn de quinasa 4 M de un substrato Hl de histona 

biotinilada en sitic Si9TTha ft 11-5505), 10 IPM ATP (0.1 

inicroci P33 
yATp),l.l nM de complelo Ciclina A/C0K2 inhibidor 

en un voiumen final de un amortiguador 20 p1 (TRIS HC1 10 TI*I 

PH 7,, MgC12 10 MM, OTt 7.5 mM + 0,2 mg/ml BSA fuercn 

agregados a cada pozo 06 U de fonds. nespuØs de incubación 
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durante 60 mm, is temperatura ambiente, If reacci6n Se 

detuvo por Is admcion de lOOifl de amortiguador de PBS clue 

contiene 32 tSl RDTA SOC PM de AT? trio 01% Triton flOG y 

10mg/ni de glóbulos de SPA recubiertos con streptavidmna. 

DespuØs de 20 mmnutos de incubacidn, 110 pL de suspension 

fueron retirados y transferidos a un OpTTPLATE de 96 pozos 

gue ccntiene 100 p1. de CsC1 SM. Despus de 4 horas, los 

Platte fueron J.eidos durante 2 rain con Un lector de 

radicactividad de un conteo Packard TOP-

Determinacion 1050: Its inhibidores fueron ensayados a 

diferentes concentraciones One varian desde 0.0015 a 10 pM, 

Los datos experimentales fueron anaiizadoe por cl programa de 

computadora Graphrad Prizn, utilizando la ecuaciOn logistica 

de cuatro parÆmetros: 

y bottora+ (top-bottom)/(1+10 ((1o9IC5O-x) *slop")) 

flonde x Cs al iogaritrno de ’a concentración inhibidora, V 65 

Is respuesta; y arranca en �1 rondo  y Va a la parts superior 

con Una forma sigmoide. 

Calculo Ki 

Mtodo experimental: la reaccidn rue nevada a cabo en un 

amortiguador (10 m}I Tris, pH 7.5 10 mM MgC]c, 0.2 mg/ml BSA, 

7.5 lT4 nfl) que contiene 3.7 nIl de enzima, histona V ATP 



x*. 
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(proporcion constants de ATP 1/3000 frio/marcado) . Las 

reacciofles fueron detenidas MiTA y el substrate capturaclo 

sobre fosfomembrana (platos de 96 Muitipantaila de 

Millipore) . DespuØs cie lavado extensivo las plates 

multipantalla fueran leidos sabre nn cantador superior. Se 

midid ci control (tiempc care) pace cede concentraciân de ATP 

Pistons, 

Diseflo experimental: las velocidades de reacción son medidas 

a cuatro ATP, substrate (histona) y canoentraciones de 

inhibidos. La matriz de concentraciOn en ci pinto eo Se 

diseflo airededor del AT? respectivo y los valores inhibider 

ICSO (0.3, 1,3, 9 veces ci Jn o loo valoras ICSO), On 

experimento concursote tiempo preliminar en ausencia del 

inhibidor y a diferente AT? y concefltraciOn de substrate 

permite Is seiacciön de un ttempo de punto final simple (10 

min.) en ci rango lineal de Is reaccion Para Is determinacin 

del experimento Ed. 

Estimados del parÆmetro cinØtico: los parÆmetros cindticos 

fueron estimados mediante regresidn cuadrada al menos no 

lineal simultanea utilizando [Es. 11 (inhihidor competitive 

respects a is AT?, mecanisino aleatoric) utilizando el 

conjunto de dates complete (80 puntos 



Re 
WO 2004/104007 71 PCTiI?2004/0506I2 

Vm.A.E 

a. Ka .b+a.Ka.B+a *Abe A+A.B+a. 
Ka 

.1*(Kb-I-) 
1(1 ft 

Donde Ai [7Cr] B Isubstrato] 1= [inhibidor] Vtu= velocidad 

maxima, Ka, Kb, Ki las coestantes de disoc–ación del Alf,  

substrate inhibidor efectivamente, c y g ci factor de 

5 cooperatividad antre el substrato y ci ATP que segiln 61 

substrato V el inhibidor que SC lane respectivanente. 

AdemÆs Ica compuestos seleccionados estÆn caracterizados 

sabre Un panel de quinasas sr/thre estr–ctamente relacionacIas 

con ci ciclo celular (odk2/cicl.jna E, cdkl/ciclina In, 

cdlc5/p25, od]c4/cioiina Dl) y tambin para especificar MAY, 

PRA, EGFR, TGFi-R Aurora-2 y Cdc 7. 

Enaayo de &nh–bicidn de actividad cdk2/Cicil–na E 

Reaccion de quinasa, 10 pM de Un substrato de biotinilada an 

sitio Sigma # 11-5505), 30 pM ATP 0.3 microci P33y-ATP), 4 

Tag GST-Ciciina EICDK2 inhibidor an un voiuinen final de 30 pl 

de amortiguador (TRIS HC1 10 mU PH 7.5, MgC12 10 mM, DTT 7.5 

MM + 02 Mg/Ml BSA) Se agregaron a cada poo de 96 U. Despues 

de la incubacion durante 60 mm. a temperatura atubiente, la 

reacción ae detuvo mediante la adición de 100 Ui de 
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amortiguadar PBS qua contiene 32 mM de EDTA, SOO r ATP frO, 

0,1% de Triton X100 y 10mg/mi de estreptavidina cie glObulos 

de SPA a recuberto con estreptavidina. DespuØs de 20 mm  as 

incubacion, 110 PL as suspension fueron retirados V 

transferidos a OPrIPLATES de 96-pozo5 qua ContieZ2efl 200 PI de 

CsCl SM. DespuØs de 4 horas Jos Pozen fueron leidos durance 2 

minutes on un Lector de radioactividad de conteo Packard TOP, 

Determ,naci6n IC50: Ver anterior 

Rnaayo do izthibición de actv1dad cdkl/eiclina Bi. 

I 
leacci6n de quinasa: 4 tM do un substrata �H1 de hrstona 

biotinilada en sitlo Sigma 4 H-5505) 20 pM ATP 0.2 microCi 

I

 

233 1-ATE 3 ng de conpiejo de ciclina BICDK1, inhibidor an 

un volumen final de 30 }fl cia amortivador (TRTS HCI 10 mM pH 

I 5 M9C12 10 MM, DtT 7,5 - 0,2 mg/ml BSA) Se agregaron a 

cada pozo cia un fordo de 96 U. DespuØs de 20 miantos a 

incuhacion a temperatura ambienta, Is reaccion as detuvo 

mediante 100 Ill PBS + 32 tu} EDTA + 0.11 Triton X-100 + 500 PM 

ATP, qua contenia Un 1 mg de glObulos SPA. Luego nfl volumnen 

de 110 ii as transLerido ci Optiplate. 

flespuØs de 20 min de inoubaoion pars captura de substrato, 

100 tl CsC1 SM Se agregaron Para perutitir to estatificacion 
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de glObulos a Is parts superior dci Optiplate permitir su 

asentamiento durante 4 horas antes del conteo de 

radloactividad en ci instruments Top -Count. 

Detenninaclón IC50: Ver anterior 

Ensayo de inhibicion de la actividad cdks/p25 

Erleayo de inhibiciOn de la actividad cdk5/p25 Sc desarrollo 

de acuerdo con ci siguiente protocolo. 

Rsatción de inasa: 10 p11 as substrate 10 histona 

biotinilada (sigma # H-5505), 30 P AT? (0.3 microCi. P’3 7-

ATP), 15 ng de complejo CIDKS/p25, inhibidor an an voiumen 

final de amortiguador 30 2t (TRIS HCI 10 it4 pH 7.5, M9C12 10 

T& DTT 7.5 MM + 0.2 Mg/ml BSA) agregaron a cada pow de un 

fando de 96 U. DespuØs de incubación durante 35 min a una 

temperatura ambiente, Is reacciOn Se detuvo mediante Is 

adicidn de Un amortiguador de 100 tJ. PBS que contiene 32 mM 

EDTA, 500 IV de ATP frto, 0.1 de Triton X100 y 10mg/mi de 

giObulos SPA re cubiertos de estreptavidina. Despus de 20 

min incubación, 110 ILL de suspension Sc retirarcn y Sc 

transfirieron a an OPTIPLATES de 96-pozos que sentience 100 

ji]. de CsCl 5M, DespuOs de 4 hoses for piatos fueron leidos 
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durante 2 min en on lector de radjoactividad Top -Count 

Packard. 

Detenilnacion ICso: Ver anterior 

Ensayc de InhIbicIóa de la actl-vidad cdk4/ciclina Dl 

Reacci6n de quinasa: 0,4 ply1 de substrato GST-Rb de raton 

(769-921) $ cc -4112 de Santa Cruz) 10 PM ATP (0. 5 pCi P13 

7-ATP) 100 ng de OST- cdlc4/GST-Ciclina. Dl expresado de 

baculovirus, concentraciones adecuadas de inhibidor en on 

valurnen final de amortiguador 50 pl (TRIS 11d1 iti4 PH 7.5, 

MgC12 10 MM, 7.5 ruN DTT* 0.2mg/rn]. BSA) se agregaron a cada 

pozo de ma Plato de 96 pozos con fondo con U. DespuØs de 40 

min a 37 &C de incubaciOn, It reacción Se detuvo mediante 20 

p1 EDTP 120 n1. 

Captura: 60 pl fueron transferidos de cada pozo a un Plato 

Mult–Screen, Para pennitirle at substrata unirse al filtro tie 

fosfocelulosa. Los platos entonces fuercn lavados 3 veces con 

150 pl/pozo PBS Ca+F/Mgx libre y filtrado nediante an sisterna 

de f–ltracidn MultiScreen, 

Detección; Los filtros its permitid secar a 371C, Luego St 

agrego 100 pi/poso senteliarite y Un fragmento Rb marcado p 
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se detecto mediante conteo de radicactividad el instrumento 

TOP-Count. 

Deter,ninación rc5: Ver anterior 

Ensayo de inhibición de la actividad MAPK 

Reaccian de qu1nasa 10 pM de Un substrato MEP bitionliaclo en 

sitio (Sigma # M-1891), 15 p1,1 ATP (0.15 microCi 2331-ATP) , 30 

ng GST-MAPK (Upstate Biotecnologia 4 14- 173), inhibidor an 

Un vojumen final de 30 pl de amortiquadar (TRIg HCI 10 inN p11 

7.5, MgC12 10 mM, DTT 7.5 mM + 0.2 mg/rn]. ESA) Se agregaron a 

cada pozo de 96 con fordo en U. De8pu&s de If incubacion de 

35 min a tamperatura ambiente, If reaccion Se detuvo mediante 

la adiciôn de 100 in de amortiguador PBS clue contiene 32 inN 

EIJTA, 500 iai’1 de ATU frio, 0,1w de Triton X100 y 10mg/mi de 

estreptavidina de giObulos SPA descubiertos con 

estreptavidina. Despues de 20 min On incubaciOn 110 UL de 

suspension tueron retirados y transferidos OPTIPLATES de 96 -

Oozes que contienen 100 p1 de CsC1 SM. ]espuØs de 4 horas, 

Its platos fuercn leidos durante 2 min en on lector de 

radjoactividad Tar -count Packard. 

Determinación IC50: Ver anterior 
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Ensayo de inhibición de la actividad PKA 

Reaccion de Quinasa: 10 a M de substrato histona 111 

biotinilada en sitio(Sigma # 11-5505), 10 pM ATP (0.2 mioropi 

P 
33 
y-ATP) 0.45 U UKA (sigma 4 2645) inhibidor en Un volumen 

final de 30 p1 de amortiguador (TRIS PCI 10 tImi pH 7.5, MgC12 

10 SI, IITT 7.5 n4 + 0.2 mg/ml BSA) Se agregaron a cacla pozo 

de 96 de fonda en U. DespuØs de incubación durante 90 min a 

temperatura ambiente, la reacciOn se detuvo mediante It 

adici5n de 100 qI de amartiguador PBS que contenia 32 MM 

ZETA, 500 PM ATP frjo, 0.1% de Triton X 100 y 10mg/m1 de 

giObulos SPA recubiertos con estreptavidina. Despuds de 20 

min de incubaciôn, 11.0 PL de suspension fueron retirados y 

transferidos a un oPTIPIaTES de 96 pozos cjue contenia 100 pl 

de CsCl SM+ flespuØs de 4 Iloras, los plater ifueron leidos 

durante 2 rain en un lector de radioact–vidad Packard TOP-- 

5 Count. 

Determinación ICso Van anterior 

Ensayo de inhibición do la actividad EGFR 

Reacciän do QuinaI3a: 10 pM de substrata de MBP biotinilato en 

sitio (Sigma # M-1991), 2 PM ATP (0.04 microCi P33y-ATP), 36 

ng ic inhibidor GST-EflFR expresado on cØlula de insecto en un 

volumen final 30 p1 de amortiguador (Hepes 50 mM pH 7,5, 



WO 2004/104007 77 PCT/Ep2004/0506 12 

MgCh 3 mM, MnC12 3 MM, VTT 1 riM, NaVO3 3 pM, + 0.2 Mg/ml BSA) 

Se agreqarcn a cacla pozo de 96 de fondo en U. DespuØs de la 

incubación de 20 min a ma temperatura ambiente, la reacción 

Be detuvo mediante la adicion de 100 pl de amortiguador PBS y 

contenIa 32 nl ECTA, 500 pM ATP fri6, 0.1% de Triton X100 V 

10mg/mi de giôbulos SPA recuhiertos con estreptavi.dia. 

DespuØs de 20 ruin de incuhación, 110 p1 de suspensión fueron 

retirados y transferidos a OPTIPLATEs de 96 Pesos clue 

contiene 100 p1 de Cccl SM. DespuØs de 4 horas, Its plains 

fueron laidas durante 2 min an an lector de radioactividad 

Packard Tar -count 

fleterminación 1050: Ver anterior 

Ensayo tie inhil,jciOn tie la actividad IGF1-R 

El ensayo de inhibicidn de actividad Tori-A Be desarroiiO de 

acuerdo con el siguiente protocolo. 

Activación tie Eazima IGF1-R Se debe activar mediante auto-- 

fostorilacidn antes de arrancar can ci experimento, .Yusto 

antes del ensavo, Una soluciOn de enzima concentrada (694 nM) 

Se incuba par medio ahora de 28°C  an presencia de 100 UM ATP 

y luego as lievado a una dilucion tie trabajo an amortiguador 

undicado. 
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Reacc–ón  de quinasa: 10 pN de substrato de pØptido IRS1 

biotinhlado PRIIPI, 0-20 pM inhibdor, 6 PM AT?, 1 microCi 

33p -ATP, y 6 jiM GST-IGF1-R (pre-incubador de 30 min a 

temperatura ambiente con 60 aPI ATP fria) an Un volumen tins1 

30 pl de amortiguador (50 MM RErES pH 1.9 3 TriM InC12, 1. tr 

OTT, 3, PM NaVOi) Se agregaron a cads uno On plain de 96 

pozos con fordo an U despuØs de in incubaciOn durante 35 mm 

a temperatura ambiente, la reacciOn Se detuvo mediante la 

adiciOn 100 pl de amortiguador PBS qua contiene 32 mM EDT?., 

500 pM ATP frid, 0,1% de Triton X100 y 10 my/ml de glObulos 

SPA recubiertos con estreptavidina. DespuØs de 20 ruin de 

incubaciOn, 110 PL de suspension se retiraron y transfirieron 

a On OPTIPLATES de 96 pozos qua contienen TOO p1 de CsCl SM. 

DespuØs de 4 horns, Los piston fueron leidcs durante 2 mm 

an Un lector de radioactividad de Packard TOP-Count. 

Ensayo de inhibicidn de la actividad de Aurora -2 

Reacció de guinea.; 8 pM pØptido biotirrilado (4 repeticiones 

de URRWSLG), 10 PM ATP (0.5 uCi P33y- ATP) , 7.5 ny Aurora 2, 

mnhibidor an un volumen final de 30 pT de amortiguador (HEPES 

50mM pH 7.0, MgC12 10 ffl, 1  P DPI, 0.2 mg/ml BSA, 3, PM 

ortovanadato) se agregaron a cads pozo de Ufl Plato de 96 con 

fordo an U. Despuds de 60 minutes de incubacidn a temperatura 
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ambiente, como la reacción Se detuvo y cl pptiAo bi.otni1aao 

Sc capturo a]. agregar 100 pl de suspensión de glóbulos. 

Estratificacióm 100 1a de CsC12 5 H Se agregaron a cada pozo 

y as les permitió asentarse 4 horas antes de que la 

radioact–v–dad Se contara en ci. instrumento Top -Count. 

� 
Determinaoión 1050: Ver anterior 

Ensayc de inhibtción de la actividad Cdcl/dbf 4 

El ensayc de –ncubaciOn de ’a actividad Cdc7/dbf4 as 

desarroll6 de acuerdo con ci siquiente protocolo. 

El substrate de Biotin-NCM2 es trans -tosforlade mediante el 

conteo Cdc7/Dbf4 an Is presencia de ATP con trazas de y’ -ATP. 

El substrate de Biotin MCM2 fosforilado es luego capturado 

mediante glóbul.os SPA racubiertos con Estreptavidina y Is 

extensidu de l.a fosforilacion evaluada mediante ocntec A. 

El ensayo de inhibicion de actividad Cdc7/dbL4 as desarrollO 

en un Plato de 96 pozos de acuerdo con ci Siguiente 

protocolo 

Cads pozo del plats Se le agregd: 

-10 p1 substrato MCMZ (biotinfla80,6 jiM concentracion final) 
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-10 p1 anzina (Cdc7IDbf4,17, 9 pM cc,ncentración final) 

-10 pt de compuesto de ensayo (12 concentraciofles crecientes 

en un rango de nn a PM para generar una curva de respuesta de 

dosis) 

- to il de una mezola de ATP trio (2 pM concentraci6n final) 

AT? radioactivo (proporciôn 1/5000 molar con AT? f rid) fue 

tntonc&8 utilizado arrancar la reacoion que Se 1-c periiiiti.ô 

tener lugar a 37CC. 

El substrato, encina y AT? Eueron diluidoa en 50 UIN HEPES pH 

7.9 contiena 15 ui4 MgC1, 2 MM DTT 3 pm NaVOj, 21Td4 

glicerofosfato y 0.2mg/mi BSA, El solvente para los 

compuestos de ensayo tatthiØn contenia DMSO 10*. 

Despuds la incubacidn ic 60 m–nutos la reacci6z2 Ba detu-vo al 

agreqar a cada poW 100 p1 de PBS pH 7.4 que contents 50 mM 

EDTA, 1 tW4 AT? fr15 01% cia Triton X100 y 10 mg/ml de 

glabulos SPA recubiertos con estreptavidina. 

DespuØs de 20 min de incubacion, ran 110 VL de suspensión 

fueron retiradlos y transferidos a OPTIPI.ATES 96 de pozos que 

contienen 100 pl de CsCl SM. Despus de 4 horas  ins platos 

ueron lelcics durante 2 minutca an an lector de 

radicactividad Packard TOP -Count. 
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Determinación IC Ver anterior 

Los compuestos de la presente invencion Be pueden administrar 

bien sea coma agente&3 simples 0 COflC alternativamente, d�, 

cctubinaci6n con tratanientos anic&ncer conocidos ta’ CoUi0 

rØ–men do terapia o guimioterapia do radiaciOn en 

conbinacion con agentes citosestAticos C citotdxicos Comb, 

agente tipo antibiotico, agentes aJaUatantes, agentes 

anirnetabo].ito, agentes hormonajes, agentes tnmuno6gicc8, 

agentes tipo interfercn inhibidores de cicio OXiqiflasas, 

(ejemplo, 9. COX -2 inhibidores), inhibidores do 

matrixmetaloproteasa inhibidores de teloterasA, inhibidores 

de tirosina quinasa, agentes receptores del- factor 

anticrecintiento, agentes anti -HER, agentes anti-EflFR, agentes 

anti-angiogenesis agentes (per ejemplo, inhibidores 

angiogØnesis) inhibidores tarnesil transferasa, inhibidores 

del Camino de traducc6n de la seæal ras-raf, inhibidores del 

ciclo de celula, inhibidores de otros inhibidores coke, 

agentes de union de tubulin, inhibidores de topoisomerasa t, 

inhibidores de topoisomerasa II, y similares. 

Si Se tormula come una dosis fija, tales productos de 

conthinaciOn emplear los compuestos de esta dimension dentro 

del rango de dosis descrito ad&lante y otro agents 

farmaceuticamente active Centro del range de dosis aprobado. 
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Los co,npuestos de fórmuia (T) Se pueden utilizar secuencial 

mente con agentes anticancer conocidos cuando es inaprop&ada 

una formulación de combinacion 

Los compuestos de in tdrTnula (I) de la presente iflVeflCiOfl, 

adeouaos Para in administraciOn a an mamifero, par ejemplo, 

a humanos  se pueden administmar en las rutas usuales y an ci 

nivel de dosis que dependen de la edad, peso, condicion del 

paciente y ruta de administracidn. 

nor ejemplo, una dosis adecuada adoptada Para in 

administracion oral de un cornpuesto CIa formula (1) puede 

variar desde aproximadamente 10 a aproximadamente 500 1119 par 

dosis, desde 1 a S veces diariamente. Los compuestos de 

invenc–ón pueden 5cr administrados en una variedad de forms 

Us dosis, por ejen.po, orairIIeIlte, en in famaa In tabletas, 

cÆpsulas, azücar 0 tabletas recubiertes con peiicuia, lag 

soluciones 0 suspensiones de liquido; rectalmente an in forma 

de supositorios; parenteralmente, for ejemplo, 

intrarnuscularmente, 0 a travØs de inyecciOn a de infusion 

intravenosa y/o intmatecal y/o intraespinai. 

La presente invencion tant–en incluye composiciones 

farmaceuticas qua comprenden an corapuesto de EOrmula (I) 0 

una sal farmacuticamente aceptable de estos an asocio con an 
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excipiente fartnacEuicanente eceptable, quo puede ser an 

portador 0 Un di1uyente, 

Las comosiciones farmaceuticas quo cOntieflen 103 Conpuestos 

de la invención son usualmente preparadas siguendo mØtodos 

convencionales y son administradas en una forma farmacØutica 

adecuada. 

Por ejemplo, las forums orales sOlidas pueden contefler, junto 

con el compuesto active, diluyentes, por ejemplo, lactosa, 

de]ctrosa sacarosa, sucrosa, celulosa, almidón de maiz 0 

almiddn de papa; lubricanteo, par ejemplo, Silice, talco, 

âcido este&rico, estearato de maqnesio c calcio, y/o 

polieti2en glicolea; agentes Is uniân, por ejemplo, 

almidones, gona arabica, metilcelulosa de g&latina, 

carboximetilcelulosa 0 polivinil pirrolidona; agentes 

desintegrantes, pot ejemplo, almidon, Æcido alginico, 

alginatos 0 glicolatn de almidon de sodio; mezclas 

etervescentes; sustancias de tnte, enduizantes acjentes 

humectantes tales ccqmo lecitina, polisorbatos, 

laurilaulfatos; y, en general, sustanciaA no tOxi-cas y 

farmacologicamente inactivas utilizadas an formulaciones 

tarnacØut–cas 
- Estas preparaciones farmao6utica8 as pueden 

elnborar de manera cortocida, por ejemplo, por raedio de 
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mezc2ar, granular, formar tabletas, recubrir con azücar, 0 

procesos de recubriniento de pelicula. 

Las d–spersionas liquidas Para administrac–dn oral pueden 

ser, por ejemplo, melazas, emulsiones V SuSpfli0fleS, 

Como Un ejemplo, las melazas pueden contener, coma pertador, 

sacarosa 0 sacarosa con glicerina y/0 tnanitol y sorbitol. 

Las suspensiones y las emulsiones pueden contener, como 

ejemplos de portadores goma natural, agar, alginato de 

sodic, pectina, metilcelulosa, carboximetiice].ulosa, 0 

polivinil alcohol. 

Las suspensiones o soluciones Para inyacciones 

intramusculares pueden contener, junto con el compuesto 

activo, ci portador farinacØuticamente aceptabie, por ejemplo, 

aqua esteril, aceite de oliva, etil oleato, glicoles, por 

ejemplo, propilen glicol y, si SC desea, una cantidad 

adecuada de clorhidrato de lidocaina. 

Las soluciones Para inyecciones intravenosas 0 infusiones 

pueden contener, coma portador, aqua esteril 0 

preferiblemente pueden ester en la forma de soluciones 
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salinas esteriles, acuoss, isotónicas, 0 ellas pueden 

contener propilen glicol come tin portador. 

Los supositorios pueden contener, junto con al comIUetC 

active, Un portador tarmacuticamente aceptable, per ejemplo, 

manteca de cacao, polietij.en glicol, una lecitina C 

tensoaotivc de ester de Aside graso de polioxietileno 

sorbitan. 

Con ci objetivo de ilustrar mejor la presents invencion, sin 

poseer ninguna limitacion a Csta, son dodos los Siguientes 

ejemplos. 

EJEMP LOS 

Varies compuestos de formula (I) clue incluyen de esta manera 

aqizellos de formula as) y (Ib de Is invencion, Se ban 

preparado. Aunque algunos de elThs ban Side especificamente 

nombraclos y listados an is siguiente secciOn experimental, la 

mayorIa han side convenientemente identiticados segthi un 

sistema de codificacidn de tablas reportados an Is secciOn 

experimental, junto con sus dates analiticos. 
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Cada cOdigo, el cual identifica sin ambiguedad Un compuesto 

especifico simple de formula (I) sol.amente, consiste de cinco 

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

El. cOdigo B representa cualguier sustituyente R segün is 

formula (I), astandc unido al resto de Is molØcula a traces 

del enlace x; cada grupo B acts representado a traves de Is 

fOrmula quimica adecuada an la siguiente Tabla I, que indica 

tambiØn su punto de uniOn al resto de Is molØcula X-M 

si cOdigo x representa lusta al grupo X de formula (I); sus 

significados eaten representados en la siguiente tabla II, 

que tanbiØn indica an punts de union al resto de is rnolØcula 

M. 

El codigo C representa el qrupc Ri que estÆ snide al resto de 

la moØcula a travØs de cualcjuiera uno de led itomos dc 

nitrOyeno del p3Trazol segiln is tOrmula (I). Cada grupo C 

esta representado a travØs de una formula quimica adecuada en 

is siguiente tabla In, que indica tambidn an punto de uniOn 

al resto de la moldcula N. 

El cOdigo D represents el grupo R2 que estÆ unido al resto de 

1a molecula a travØs del grupo carbonilo, segun is fOrmula 

I) Cada grupo D esta representado a traces de la fOrmula 
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2P 

quimica adecuada en la siguiente tabl4 IV, qua indica tamblØn 

su punto de union al resto de la molcula M. 

Finalmente, el cOd–go M se refiere &1 nüceo central de la 

molØcula (I) que lieva an grupo carbonil.o an la posiciôn 3. 

De todo 10 anterior as clara pars Ia persona experts qua M cc 

sustituido par los grupos -K- (cOdigo X), Ri codigo C) y R 

cOdigo D), coma Se report   en la formula 1): cada grupo M 

as representado a travØs de una fOrmula qulinica adecuada en 

la table V, qua tambiØn indica lea posiciones de los otros 

sustituyentes. 

Per 10 tanto, ci sistema de codificaciOn actuamente 

utiiizado pera agtmos compuestos de formula Z) an pueda 

resumir de manera corta come sigue: 

C 
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if  
I 

C 

Justo conic Un ejempic, que no pretende limitar el alcance de 

Th presents jnvencjón, ci compuesto 866-X03--MO0(C01)-DO1 (ver 

ejenpic 36) representa el derivado de pirazolo-quina2oiina de 

formula (Ia) en donde ci nilceo central estâ representado par 

la pardOn MOO de la tabia V, R es ci grupo de formula 366 de 

la table I, X es ci grupo divalente X03 de i.e tabTa II, Ra 

es el grupo col de In tabia III y R2 es ci grupo DOl de la 

tabia IV, cme tiene la fôrmula 
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Fac 

El 

De todo lo anterior, es claro pan la persona experta que 

cuando R1 y R2 estÆn ligados juntos segdn ’a formula (lb), 

entonces este ciclo adicional ya estâ incluado en Is 

estructura de la porción N y, de eats manera, los côdigos C y 

D se pierden. 

Tabla I 

LA 
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Los compuestos de In presente invenc–On, preparados de 

acuerdo con low siguientes ejemplos, tantin Sc 

caracter–zarcn per IH j4 v/c per dates analiticos HPLC/MS; 

dates HPLC/MS tueron reconectados siyuiendo uses de los 

rnØtodos 1, 2 0 3. 

MØtodo 1 HPLC/MS 

El equipamiento HPLC consistid de on Si-sterna Waters 2790 HPLC 

equipado con un detector PflA 996 Waters 1’ us espectrOmetro de 

mesa cuadrupolo Micromas mod. ZQ single, equipado con one 

fuente de jones de elactroraciado (ES!) . El control del 

instruments, la adquisicion de dates y el procesarnerito de 

dates se suninistro per el software Empower and MassLynx 40. 

E1 HPLC fue lievado a cabo a 251C a lana proporcidn de flujo 

de 1 mL/ni-n utilizando usa colunina RP18 Waters X Terra (4,6 x 

50 mm, 3.5 pm). La Ease A mOvil fue de 5 - de amortiguador 

de ecetato de arnonjo pH 5.5 con acido acØtico/acetonitrilo 
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95:5), y is fase B môvil fue H20/acetonitr–10 5:95) el 

gradiente fue de 10 a 90% de B an S minutes luego mantenido a 

90% de 2 minutes, El volumen de inyeccion fue de 10 p1. 

El espectrórnetro de mass fue operado an un mode de ion 

positivo y negative, cl voltaje capilar foe configurado a 2-5 

MV; ’a fuente de temperatura fue 120°C; el cono fue de 10 V; 

as confiquro 51 range de mass de exploración complete de 100 

a 800 amu. 

MØtodO 2 KPLC/MS 

El equipo HPLC consistio de un sistema waters 2190 HPLC 

equipado con un detector 996 Waters PDA y In espectrdraetro 

masas cuadrupolo mod. ZQ single, equipado con una fuente de 

Ion de electrorociado (EEl) - El control de instrumentos, is 

adqu–sicion de dato5 y el procesamiento de datos fue 

suministrado per el software Empower and MassLynx 40. 

El HPLC fue lievado a cabo a 251C a una proporcidn de flujo 

de 1 mL/min utilizando una columns RU18 Waters X Terra (3.0 x 

30 mm, 3.5 pm). Le fase A mdvii for de 5 mm de on 

amortiguados de acetate de amonjo pU 5,5 con acido 

acØtico/acetonitrilo 95:5) la face B mdvii fue de 

H20/acetonitrilo (5:95); el gradiente fue de 10 a 90% de 8 4 
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minutos luego mantenida a 90% 3 1 m–nuto. El volunen de 

–nyecciOn tue de 10 p1. 

El espctrOnetro Is mesa the operado on rttodo de Ion po8itivo 

y an negativo cl voltaje capilar Se estableclo an 2.5 KV1 la 

tuente de temperatura fue de 1201C Cl. cono fue dc 10 V1 Se 

contiguro ci rango de masa de exploraciOn completa de 100 a 

BOO anu, 

MtodO 3 H?LC/MS 

El espectro de nasa fue ragistrado sobre un espectrdmetro de 

mesa de tramps de ion I]CQ Finnigan ut–l*zando Is tØcnica de 

jonizacion dc electrorociado (ESI) Con detecciOn de Ion 

po8atava y negativo. 21 espectrometro de to so eta 

directamente conectado aJ. sistema 9SP4000 HL’LC 

termoseparacion) eguipado con un automuestreador LcPal (ITC 

Analytics) y un detector tW 6000LP RDA (terraoseparaciOn) . El 

control del instrurnento la adguisicion de datos 7 el 

procesarniento fue denrrollado utilizando un software 

Xcalibur 1.2. El an&lisis UPLC rue ilevado a cabs a 

temperatura ambient, 7 a una proporcidn de flujo 1 mL/tflin 

Utilizando una columns Er C18 Waters ZorbaxSB C18 46 x SO 

mm; 1.8 pm) - 
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La Ease A m6v–1 tue 5 mM de amortiguador de acetate Be amonio 

(PH 5.5 con acidc, acØtico) acetonitrilo 90:10, y la Ease B 

rnóvil tue de 5 uSI de arnortiguador de acetato de amonio (pH 

5.5 con acido actico) acetonitrilo 10:90, ci gradients tue 

de 0 a 100% B an 1 minutos y luego mantenido 100% B durante 2 

minutos antes de reequilibrio. El tiempo total LC as de 12 

minutos. El volumen de inyeccidn tue 10 p1. La detecciOn UV 

se 

dasarrollo entre 215 y 400 nfl. 

Los icnes fueron generados bajo las siguientes condiciones: 

voltaje de rociador ES’ 4.0 kV, teraperatura capliar calentada 

2550C, ci gas ntrogeno de cubierta con una presithn de 5.0 

Bar. tin modo de deteccidn de expioración compieta (de 50 a 

1000 arnu) Se utilize con Un anØlisis MS/MS del Ion mas 

intense (energia de colisi.ôn normalizada: 35%). 

Deteccidn fliT: 21S-400 sm. 

Elemplo 1 

2 -etox–ciclohex-2 -en-i-one 

c1r0 
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- 

50 q (0.45 mofl de 1,2-diciclohexandione Se disolviô en una 

mezcla de 1 L de toluano 0.5 L de etanol, 10 g de acido p-- 

to1uenosu1foico Se agregL y la solucidn Se calento a raflujo 

durante 2 dies. (TCI. olcroformo/metano 6/1). El solvente fue 

luega evaporado, el residue redisuelto con diclorometano Y 

lavado con 2cluoi6n saturada de NaHCO1. La cape orgÆnica $6 

seco scbre 14a2SO4 y Se concentrO. El crude se puriticth y Sc 

cromatografia sobre una columna de silica gel al eluar con 

una nezcla de ciciohexano/acetato de etilo 98/2 (56 de 

rendimiento cono Un aceite) 

Nr4R (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 1.20 (t, 3 H) 2,33-2,39 ra 6 

H) 3.67 (q, 2 H) 5,97 (t, 1111. 

Ejelaplo 2 

Etil (3-etoj-2’oxocyclohex-3-en-1-j1) (oxo)acetato 

41.40 9 (0.29 mol) de 2-etoxicicloftex-2-en-1-one fueron 

disueltos en 310 mL de dietil eter y 325 ML de 1M liN(TMS)2 

en tetrahidrofueranc fueron agregados gota a gota a 50C. 

Despues de 30 minutos a 1a misna temperatura, 44,2 ML de 
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dietiloxal-ato fueron tambien agre9ados bajo ag–taci-ón. La 

so1uc6n Sc mantuvo a temperature ambiente durante toda la 

noche (TLC cloroformo) . 300 ML de aqua fueron entonoes 

agregados 
ci pH ajustado a 4-5 al agragar BOL a N y la 

soluoidn resultante Sc extrajo con acetato de etSlo. La capa 

orgAnica Se seco sobre Na2904 y Se vaporó hasta segueclad. El 

crudo se purificó niecuiante cramatcgrafias sabre una columna 

da silica gel- eluada mediante clorofotmo 765 de rendimiento 

conic un aceite) 

111 11R (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 1.12 (t 3 H) 1.51 (t 3 H) 

2.06-2,58 (in 4H) 3.57 (in, 111) 3.6 (cj, 2H) 4.36 (q, 2H) 

609 (m, 1 H). 

Ejemplo S 

atil i-met-7-axo4,5,6,7-etrahidro-2B-1da2o1e-3-

c.rhoxi].ato 

30 g (0.125 mcl) de eti.L (3-etoxi2-cxooiclohex--3-en-i-

ii) (oxc)aoetato Se disolvieron en 150 niL de acido acetico 

glacial y Se agregaron 6.5 ml. demetithidrazina. La inezcla de 

agitd a temperatura ambiente durante 6 horas, 21 solvente foe 
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Al 

entonces evaporado y cl crudo redisuelto can ague, la 

solución Se basificO con 30% Ic Na2SO4 y extraida con 

cloroformo. Ia capa orgÆnica fue entonces secada sobse Na2SO4 

y concentrada. El reeiduo se cromatografió sobre una columna 

de silica gel (eluyente: cloroformo) y cristaliaada de una 

mezcl,a de n-hexano/dietil eter (TLC cloroformo; 63% 

rendimiento como Un sblido blanco) 

’H NMR (400 MRz flMSO-dd a ppm 1.12 (t T 6KB Hz, 3 H 1.51 

t, 16.94Hz, 311) 2.06-2.58 tn, 4H) 357 (m, iN) 3.86 (q, 

16.8311z, 29.4,38 (q, 16.94Hz, 2H) 6,09 (tu, 111). 

De acuerdo con ci mismo rntodo, Pero empleando ci derivado de 

hidrazina sustituido adecuado, Sc prepararon los siquientes 

compues Los 

Etil 1-tert-buti].-7-oxo-4, 5,6 7-tetrahidro-1H-indazole-3-

carboxilato 

1r 1IW. 40D IaCz, DIso-d6) b ppm 1,16 (t, J 6.99 Hz, 3 H) 1,581 

(s, B H) 2.30-2.93 (3m, 6 II) 4,18 (q, J 6.83 Hz, 2 H); 

Etil 1-(2-hidroxietjl)-70xo-4,5,s,,tetrahiarolHjndazole. 

3-carboxilato 
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’HNNR (400 fl1z, DMSOd6) 5 ppm 13 (t, J7,20 Hz, 3 H) 1.9-

2.9 (3m, 511) 3.7 (m, 211)4.3 (q, J7.20Hz, 2H).4.53 (t, J 

5.85, 2 H) 4.71 (t, J 5.73, OH) - 

Etil 1_(2_etoxi-2_oxoetll)-7-oxo-4,5,6,7-tetrah–dto-1H-

indazole-3 -carboxilato 

’H NSIR (400 MHz, DM60-a6) 6 ppm lie (t, J 720 Hz, 3 II) 1.29 

(t, 
J7,20HZ, 3M) 2,04 (m, 2H) 2.52 (m, 211)2.93 (ci, J 

6,10 Hz, 2 H) .4.04 (q, 3 7.07 Hz! 2 H) 4.37 (q, J 7.20 Hz, 2 

H),5.26 (s, 1 H); 

Etil 7oxo-1- (2,2,2-trifluoroetil)-4,S,6,7-tetrahidro-1H-

ihdazoje-3-carboxilato 

111NMR (400 MHz, DMS0-d) 5 ppm 1.20 (t, 3 7,07 Hz, 3 H) 2.05 

(M, 2H) 2.57 (m, 2H) 2.95 On, 211)4.2 (q, J7,0VHz, 2K) 

5.3 (2d, 2 H); 

Etil 7-oxo-2- (2,2,2-trifluoroetil) -4,S,6,7-tetrahidro-2K-

indazole-3 -carboxilato 

’H NMR (400 MHz, DMSO-d) 5 ppm 1.29 (t 0 7.08 Hz, 3 H) 2.05 

(m 2 H); 257 (t. 37.44 Hz, 2 11)2.94 (m, 2 H) 4.30 (cj, 3 

1.19 Hz, 2 H).S,46 2d 2 11); 



WO 2004/104007 121 11C1vEp2004/00612 

Etri 7_oxo_4,5,6,7_tetrahidro-1H-indazola-3-carbox–lato 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 
a ppm 1,28 (t, 3’ 7.07 HZ 3 II) 2.04 

(m, 2 II); 251 (m, 2 H) 2,87 (t, 3’ 610 Hz, 2 H) .4,27 (cj, J 

7.11 Hz, 2 H) 1439 (, 1 H); 

Etil 1-(4-(aminosulfonil)fenill-7-cxo-4,5,6,7-

9 
ttrahidro-1H-–ndo1-3-carboxi1to 

ii NMR (400 MHz, 5MSO-d6) a ppm 1,34 (t, 3’ 7.13 Hz, 3 H) 210-

2.19 (m 2 H); 2.572.63 On, 2 H) 3.05 (t JS.tO Hz 2 

H).4.37 (q, J7O7Hz, 211)754 s, 2   7.77d, J8.7811z, 

2 H) 796 (d J6,90 Hz, 211); 

Etil 1- (4-metoxifenil) -7-Oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1fl-jndazole-

3-carboxilato 

’flure (400MHZ, DMSO-d6) O PPM l3a (t J7,07Hz, 311)205-

2.17 (Tn, 2 H); 2.56 (dd, 3’ 726, 5.55 Hz 2 H).3.03 (t, 3’ 

G.lOHz, 211) 3.85 (s, 3n) 4.34 (q, J’7.0711& 2H) 7.05 (d, 

79.02Hz, 2H)7.44 (d, J9.O2Hz, 2H); 

Etil 1-(4-cinofnh1)_7_oxo_4,5,6,7_tetrahjdro_1H_jndazo1e..3 

CarbOxi1to 
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’H MR (400 MHz, DMSO-d) 5 ppm 1.34 (t. J 7.07 Hz, 3 H) 2.09-

2,19 (m, 2 g); 2,50 dd, J 7.32, 5,49 Hz, 2 B).304 (t. J 

6.16 H2, 2 H) 4,36 (q, T 7.11 Hz, 2 H) 7.80 (ci, a 8,90 Hz: 2 

H) 8.03 
(ci, a 

5.78 Hz, 2 H); 

Etil 7_oxo_1-piridin-2-ii-4.5,6,7-tetrahidro-1R-–fld&ZOlt-3-

oarboxiiato 

NMR (400 MHz, DMS0-d) 5 ppm 1.34 (t, J 7.13 Hz, 3 H) 2.10-

2.21 (m, 2 H); 2.58 (dci, J7.32, 5.61 Hz, 2 H).3.05 (t, S 

6.16 Hz, 2 H) 4.36 (q, J’7.07 Hz, 211)7.61 (ddd, 57.41, 

4,73, 1,04 Hz, 1H) 7,54 (dt, 57.93, 0.98 Hz, In) 8,07 (td, 

S 7,74, 1.83 HZ, 1,11) 8.57 (ddd, 54.79: 1.86, 0.79 Hz, 1 H); 

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

ctrboxilato 

H MR (400 MHz, DMSO-d) 5 ppm 1.30 (t. 311, 5 ’.OS) 2,08 rn, 

2 H); 2.54 (it, 2 11) 4.30 (q, 211, 5 7,0) 7.49 (rn, 5 H); 

Etil 1-benti-7-oxo-4,5,6,7-tstrahjdro-1fl-ind,zo10-3-

carboxilato 
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[I 

Etil 1(1_lneti1piperidin_4_il)_7OXo4,5,6,7_tetrah–d101 H-- 

indazole-3 -carboxilato 

’H NP4R (400 MHz, DMS0-d) 6 ppm 1.32 (t. J 7,07 Hz, 3 H) 1.84-

2,11 (nI, 6 H); 2.28 (s, 3 H) 2.48-2.53 (m, 2 H) 2.91-3.00 (ra, 

2H) 2.94 (t, .15.16Hz, 2W 4.32 q, J7.lSHz, 2H) 4.93-

5,11 m, 1 TO; 

(El derivado hidrazino que Se einpleo no cc encuentra 

comercialmente disponible (CAS numero 53242-78-7) y tue 

sintetizado, Como Se describe en la literatura: WO 

02/085906). 

Etil 7-oxo-1-piperidin-4-i],-45,6,7-tetrahiaro-1R-indazole-3-

carboxilato 

1 derivado hidrazino que Se enipleo no Se enuentra 

disponible conercialmente y se sintetizO como se describe on 

la literatura; BE 3634942 Al). 

Etil 1-(1-benzilpiperIin-4-–l)-7-oxo-4,5,6,7-

tetrah–dro-1E-indazole-3-carboxilato 
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’H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 1.32 (t 3 H, .5 7,07 H) 3.34 

(s, 211)4,31 q, 211, 37,07Hz) 5.06 (m, 1.11)735 (m, 5 

H) 

Etil 1-(1-aceti1p%pr–din-4-i1)-7-oxo-4,5,6,7-

tetrahidro-lH--–ndazo1e3-carboxilato 

(1 derivado hidrazino que Se empleo no Se encuentra 

comercialmente disponible y por to tanto Se sintetizo como Se 

reporto on ci eje12pio 69). 

NMR (400 Mnz, DIISO-d6) 5 ppm 1.32 (Bs, 3 11) 2.59 (m, 1 H) 

2,95 (UI, tH) 3.29 m, In) 3.4 Im, 2)1)4.30 (m 2H) 4.48. 

on, 1 H) 5.29 (UI, 1. H); 

EtSI 1- (2-dimetiiamincetijj -7-oxo-4, 5,5, 7-tetnhtdro-SH-

indazoie-3-carboxilato 

Etil 1- (2-dinti1artinopropi1) -1-oxo-4, 5,6, 7-tetrahidro-

LH-indazoie-3-carbox–lato 

Ejemplo 4 

Etil i(2)-(3,3-d–met–lbutjl)-7_oxo-4,5,6,7-tetrahidro.-

1R-–ndazole-3-carboxiiato 
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- 

E1% 

Etapa 1. Rtil 7-etoxi-45-djh–dro-1 R_indazole.3-carboxilato 

1,2 g (5 mmol) de etil 3-etcxi-3-oxocicJohex-3-en-1-ifl (OXO) 

acetato Se disolvió en 20 mE. de etanol y 25 mL 5.2 mmol) de 

Flidrato de hidrazina 9fl Se aqregó yota a  got,. La solución 

8e agito a temperature aithiente durante S horas, luego Se 

calentó a 60&C durante B horas adicionales. El solvente Se 

emoviO in vacuo y ci residuo Ce tomo con dietli eter y ci 

46 precipitao result-ante Se recolecto mediante filtración dando 

0.8 g del conpuesto del titulo, que Be ernpleo en la siguiente 

etapa sin puritioación adicional. 

Etapa 2. Eti]. 1(2) _(3 3-diaetjlbut–1) -7-oxo4 ,5,6,7 

tetrahidra-1H-indazole_3 -carboxilato 

0.28 g (1,17 nnol) de etil 7-etoxi-4,5-dihidro-1H-indazcle-3-

carboxilatc se disolvio en 12 ML de dimetilformanida seca V 
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Se agrego 0.25 9 (1.40 mmcl) de 3,3-dimetilbutil 

metanosulfonato, La soluc–6n resultants se trato con 0.06 9 

(1.40 mmcl) de hidruro de sodjo 60% en aceite mineral y la 

mezcla de reacción as agito a 65CC durante 4 horns. Se agregO 

aqua a la reacciôn y la solucion se extrajo con acetato de 

etilo. El solvente Se evaporó in vacuo y el residuc Se 

redisolvio con 10 mL de metanol. Fueron agregadas entonces 

pocas gotas de urn. i u y despuØs as 3 horas de reaccidn fue 

particthnacIo entre agua y acetato de stile, danclo Un crude 

que despuØs de secar sobre NaSO, Be purifricd nediEinte 

cromatografia sabre coluoina de silica gel (eluyEente 

hexano/etil acetato 95/5) (15% de rendimiento 

Eeiap10 S 

Etil ?-oxo-1(2)-U5-fenhl-1,3-oxazol-2-il)metil]-4,5,6,? 

tetrahjdro-1B-sndazo1a-3-carbcxi1to 

Ph 
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I 900 my 4.3 mnc,1) tie etil 7_oxo4,567-tetnhidro-1H-

–ndazole-3-carboxilato Sc disolvieron en 26 nfl tie DMF y 712 

I 
mg (5.16 mmol) de K2CO3 y fueron agregEtdos 995 my (5.16 nmOl 

de 2-(clorometil)-5-fenil-1,3-.oxazol, La mazda de recc–On 

se agibo a temperatura ambier,te ciurante 5 horas y Luega eL 

I 
solvente Se removió bao vaclo el residuo Sc Wsovi6 an 

I diclorometano y Se lays cm agua, La capa Or9fliCa Se Seco 

I sobre Ua2SO4 y Sc evaporô hasta sequedad. Mediante 

I cromatografia, fueron recuperados 405 my (30% tie rendimiento) 

I de dog regioisdmeros. 

Etil 7-oxo_1-((S-Eeni1-1,3oxazo1-2_i1)Inst–&i-4,S,6,7-

tetrahitiro-lif- indazole-3 -carboxilAto 

I ’HNMR {400 P4Hz, oMSo-d) 6 Ppm 1.29 (t 311)2.09 (in, 2 H) 

I 2,59 (m, 2H) 2.97 (Pu, 2H) 4.31 (q, 2H) 6.04 (5, 211) 7.39 

It, 1H)7.49(m,2R)7.63(s,1H)7.66(utZH); 

Etil 7’oxo-2-NS-feni]-1,3-oxazo1-2i1)metij1-4,5,6,7-

tetrah–dro-2H-–ndazo3e-3-carboxil,to 

’H NNR {400 MHz, DTh4SO-d) 5 ppm 1.32 It, 3 H) 2.09 m, 2 H) 

2.50 (m, 211) 2.99 (in, 2H) 4.31 (cj, 211) 5.98 (a, 211) 7.39 

(in, 1W 7.49 m, 2W 7,62(0,111)7.66 (m 211), 
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E3OJITp].O 5 

Etil 2Ii5etfl1,3_oxuo1_2_&1)meti1]7OXO_4,5,6,7-

tetrahidro-1R-indazcje-a-oarboxijao 

o 

2 id+i 
O\ 

thpS3 

Etap 1. icido (3- (etoxicarbon–l) -7-ox4,S,6,7-tEtrahidro-

1H-indazol-1(2) -–1] actico 

1 9 (4.8 fbi) de etij 7-cxo-4,S,G,1-tetrah–drc-lHindazo1e-

3-carboxilato Se d–solv–O en 30 mL de DM1? seco Y Be trato Con 

1.59 g (11.52 mmcl) de KaCO3 y a00 mg (5.76 mmol) de acdo 

brcmoacØtico a temperatura aiente, Despus dc calentar a 

80C durante tocia la noche La meacla se enfriô y ci solvente 

Be removi6 bao vaclo. El crude tue disuelto en agua y 

neutralizado con HOL 37%, Trod extracciones con diclorometano 

lograron 1.7g dcl crudo que fue purificado mediante 

eromatografia de destello (diclorometano eluyente) 

produciendo 783 ng (61%) del producto como nezala dc 

regioismerc. 
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Stapa 2. flu 7_oxo_1(2)[2oxo_2_[2_oxobuti1)miflO1etii} 

45 6,7-tetrahidro-1B-indazoie-3-cltrbox–latO 

I743 
 

mg (2/79 mmcl) de aciclo 13-(etoxicarbonii)-7-oxo-4,5,6,l-

I 
tetrahidro-1H--indazoi-1 (2) -ii] cet–co coruc mezcla de isomeros 

I 
0n disueltos an 29 mI de DMF y 219 g (4.18 ramo1) de 

I 
benzotruazoi-1-iioxitr&s(pjrroiidino) fosfcnio 

I 
hexfiuoroosfato (PyBOP) 690 mg (5.59 mmol) de cicrhidratc, 

de 1-aminobutan-2-one y cc acregaron 24 a 13.95 mmcl) de 

N-eti1-N,ll-diisopropi1mina. LespuØs de 2 haras ci solvente 

se evaporó an vaclo, ci crudo Sc disolviO an diclorometano y 

Se lavo con NaHCOs. Saturdo, aqua salubre y agua. La 

purificaciân nediante cromatograia de destelio U,2xano 

I eluyente/etiiacetato 8/2 produlo 511 Mg de etil 7 -0x0 -1--(2-

I oxo-2-(2-oxobutiiaminoJet)-4z,617-tetrah–dro-2H 

indazole-3-carhoxiiato y 20 mg de etil 7-axo-2-(2-oxc-2-U2-

oxobutiUarIlinoIetil3-45,S,7-tetr&üdro-lH_indazo1e-3-

I 
carboxllate (Sn de rendimiento total) - 

etil 7-oxo-1-C2-oxo2-fl2-oxobnti1)amino)etj1)_4,5,6,7_ 

tstrahidro-1B-indazcies-carbwcIlato 
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tH NMR (400 MHz, DMSO-d�}  5 ppm 0.94 (t, 3 II) 2.32 (m, 2 B) 

2.44 (g, 2H) 2.52 (t, 2H) 2.96 (t. 2H) 3,98 (d, 20) 4.31 

(q, 2 II) 5.26 (s 2 H) 8,44 (t, 1 H); 

etil 7-oxo-2-{2-oro-2- C(2_oxobuti2)aminostfl?-4,S,6,7-

tetrahidro-1H-&ndazole-3 -carboxilato 

’H 11Mg (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 0.94 (t, 3 4) 1.31 (t, 3 H) 

2,08 (In, 2H) 2.44 (g, 2H) 2,53 t 21112.94 ft. 23{) 3.99 

(d, 2H)4.29 (q 2H) 532 ( 2H) 8.48 (t 1H). 

Etapa 3. Etia. l_[(5_etj1-1,3-oxazo1-2_i1)met–]-7-oxo-

4.5,,7-tetrat4dro-1E{-indazo1e-3-cerboxt1ato 

Una soluc–on de 50� mg  (1.51 mmol) de etil 7-oxo-1-{2-oxo-2-

[(2-oxobutii)amina]eti1}-4,5,6,7-tetrahdro-1H-indazole-3-

carboxiiatc en tolueno (45 L) 86 trataron con 0.422 ML (4.53 

mmol) de triclururo fosfórico y calentados a 90C por 15 

horas. La mezala se enfrió a temperatura ambiente, se vertió 

en hielo y se neutralizo con NaOH 5N, ld fade acuosa Se 

extrajo con diclorrnvetano y 2a caps crginica Jogro 425 mg de 

crude que se purifico sobre Silica gel (eluyente 

hexno/etj1acetato 7/3), 285 mg del corapuesto cia titulo 

fueron asi aislados (Gflde rendimiento) 
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’H NMR 400 MHz, DMSO-d4 b ppm 1.16 t, 3 II) 1.32 (t, 3 H) 

20 (m, 2 H) 263 (L 4 H) 2.91 (t, 2 H) 4.31 (q, 2 H) 5.64 

(s, 2 H) 6.79 (s 1 H). 

Eemp10 I 

EtIl 6-C(imeti1aminoImetiLeno1-1-1stfl-I-oxo-4,5,6,7-

tetrah(dro-1H-indazole-3-carboxilato 

16 g 0.07 mol) de etil 1-metjl-7-oxc-4,S6,1-tetrth–dro-1H-

inclazole-3-carboxilato Be disoivieron en 100 ml de 

dimetilform&mida y Be agregaron 32 ml de dimet–lformatnida 

I 
diterbutil acetato. La nezcla Se agito 601C durante 2 horas. 

El solvent* luego se evaporô en vacuo y ci producto tue 

I cristai–zado de etanol (90% de reTidimiento) - 

I ’H NI4R (400 MHz, OMSO-de) 6 ppm 2.72-2.95 (n, 4 H) 3.04-3.14 

(m, EH) 410 (s, 3H) 4.24 (q J7.20Hz, 214) 7,45 (it, 1 

H) 
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Al trabajar de acuerdo con el msmo mØtodo cc prepanron Los 

scjuientes compuestos 

Etil 1-tert -but il-6-[(ietati1aniino)met–1eno]-7-oxo-4,5,6,7-

tstrahidro-1H-indaaole-3 -carboxilato; 

Etil 6- ( (dlmet–1a,nino)rnstilenoj -1- (2_hidroxIetil) -7-oxo-

0 

’H MR (400 MHz, flMSO-de) S ppm 2.80 (t, J 6.34 Hz, 2 H) 2,88 

(ft. J6.21, 2H) 3,70 (m, 2H)4.24 (g, J7,OlHz, 3H) 4.58 

(t, J 5.97 Hz, 2H) 4.19 (In, OH) 7.47 (DB, 1E); 

Etil 6-r(diuetilaminO)meti1enc1-1-(2-toxi-2-oxoetil)-7-oxo-

4,5,6,7-tetrahjdro-1H-ndazo1e-3-carboxj1ato; 

’H NTSR (400 MHz, DMSO-de) 5 ppm 1.17 (ft. J 7.07 Hz, 3 H) 1.28 

(t, J 7.13 Hz 3M) .2.86 (m, 4 H) 3.10 (s, 6 H) 4.10 (g, J 

7.11 Hz, 2H) 4.26 (g, J7.11Hz, 2H) 533 Ks, 2W 7,43 (5, 

1 H) 

Etil 1- f4- aminosulfonil) tsnflj -rc-f (dbi,etilnmino)netilenoJ -7-

oxo-4,5,6,7_tetrahjdro_1fl_jndazole3carboxjlato; 
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I. 

Etal -6-F (diiuotilamino)metilenol -1- (4 -me toxifnh1) -7-crc,-

4,5,6,7_tetrahidro_1R_indazole-3-Carboxilato, 

’H 1’ThR (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 1.32 (t, J 7.07 Hz, 3 H) 2.87-

2.93 (m, 2 H),2.95-3,00 Cm, 2 H) 3,12 (S. 6 H) 3.83 (B, 3 0) 

4.32 (q. J7,07 Hz, 2 X) 7.00 (d, J9.02 Zig, 311) 7,39 (d, J 

9.02 HZ, 2 H) 7,42 (B, 1.11); 

Etil 1- (4-cinofeni1) -6’.[ @–neti1mino)meti1sno1 -7 -oxo-- 

4,5,6,7-tetrahidro-1H-iudazo1e-3-carbox11ato 

H MR (400 MHz, DMSOd6) ppm 1.33 (t, .7 7.1a Hz, 3 H) 2,68-

2.94 (m, 2 11)2.97-3.03 (m, 2 H) 3.14 (s, 6 H) 4,34 (q, J 

7.15 Hz: 2 H) 7,48 (B, 1 H) 7,73 (d, .78.90 Hz, 2 H) 7.96 (d, 

J 87 6 Hz: 24); 

I t11 -6-I(dimettlalino)metileno]-7-oxo-1-p–r&din-2-11-

I 
’t,5.6,7-tetrahidro-1H-indazole-3-carboxil,to; 

’H MR (400 MHz, 
DMSO-de) a ppm 1.33 (t. J 7.07 Hz, H) 2,87-

2.9 (UI, 2 11) .3.00 (t, .7 C.71 Hz, 2 H) 3.13 s 6 H) 4,33 (cj, 

.7 7.07 Hz, 2 H) 140 (5, 3- 4) 1.54; (ddd, .7 1.47, 4.79, 1.04 

Hz, 1 H) ’7.5� (dt, J S.02, 0.93 Hz, 1 H) 7,99-B.04 (tIl, 3. 11) 

8,52 Cddd, .74.82, 1,89, 0.85 Hz, 2 H) 
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830 

Etil 6(d–Iaeti1am–no)met–1eno1(3,3.d1met–1&fl1fl0bUt11)7_ 

oxo4,5,6,7_tetrahidro_1H-indazo1e-3-CarbOXS1atOi 

Etil 6- (d–metilamino)metileno_2-(3,3.dimetilalfliflobUt–l)-7 

oxo_45,6,7_tetrahidro_].H-indazole-3_carbOxilato; 

Etil 6Ndineti1amino)meti1eno]-7-oxo-1-(2.2,2-

trifluoroetil) _4,5,6,7tetrahidro-1R_inaazo1e-3-carboxilatO; 

’M MR (400 I’fllz, DMSO-d6) 5 ppm 1.30 (t, J 7.07 Hz, 3 H) 2.88 

(2m, 4HL3,10 (S EH) 4.33 (g, J1.O7Hz, 2H) 5.46 (q, J 

6.90 Hz 2 II) 7.50 (bs, 1 H); 

Etil 6-1(dirnetilamino)meti].eno]-7-oxO-2-(2,2,2-

trifluoroet–1) -4,5,6,7.tetrahidro-1H-indazole-3-carboxilato, 

’H NMR (400 MHz, D4SO-d6 5 ppm 1.28 (t, J 7.07 Hz, 3 II) 2.82 

(B, 3}fl.4.29 q, J7.07 Hz, 211) 5,57 (, J9,02 Hz, 20) 

7.33 (bs, I H) 

6 t(dimetjjawino)metjlenoj-7-oxo-1-fenia4,5.6,7-

tetrallldro-1M-indazole-3-carboxilato, 

Etil 1-benz–1-6-(jdimtj1amiiio)meti1eno]-7-oxo-4,5.6,7-

tetrahldro-11{-indazoie_3-carboxilato; 
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Etil 6_Ndimetj1amjno)meti1eno]1(3-neti1iPeridifl-4-il)7 

oxo-4,5,6,7-tetrah–dro-1H-indazols-3-carboxilatO; 

Etil 6-I dimeti1atiuo)meti1eno1 -7-oxo1--piperidin-4-–l-

4, 5, 6.7-tetrahidro-1H-indazole-3-carboxilato; 

Etil 1- (1-benzi]piperidin-4-i1) -6-F(dirLietilamino)netileno] -7-

oxo-4,5,6,9-tetrahidro-1H-indazole-3-carboxilato, 

1H MR (400 MHz, DplSO-d6) 5 ppm 1.31 (t, J 7.07 Hz, 3 II) 1.76-

2.15 (m, 4 11)2.79-3.01 (m 4 H) 313 (s, 6 11) 3.24-3,64 (III, 

6 H) 4.29 (, J 7.07 Hz, 2 H) 5.30 (dd, J 17.01, 726 Hz, 1 

Fr) 7.14-7.40 (m, 6 11). 

Etil 1- 1-acetilpiperidina-4-i1) -6-i (dimet–lamino)mebileno) - 

S7-oxo.-4, 5.6. 7-tetrahidro-1H-indazole-3-carboxilato, 

Etil 6-[(d–met–lam–no)metilenoj-1-(1-formilpiperidina-4-i1)_ 

7-oxo-4, 5,6, 7-tetrahidro-1H-–ndnole-3-carboxiiato; 

Etil 1-2 -dimetilaminoetil)metileno) -6--dinetiLami.uometileno-

7-OxQ-4, 5,6, 7tetrah–dro1H-indazo1e-3-carbox11ato, 

Etil 1- 2-dinetilaminopropil) -6-dimetllaminometileno] -7-oxo-

4,5,�,7-tetrahidro-1H-–ndazole3carboxilato  
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’553 

Ejempo $ 

Etil l-meti18-(meti1tio)_4S_d1h1dro-tI-PiflZO1O4,3-

h]quinazoasne -3-crboxi]ato [B67-X04-r400(C01)D011 

9 4 (69 mrnol; de etfl-6-Ndimet–lami,ao) metileno)-1-metil--7-

oxo-4567-tetrahidro-1Hjndazo1e-3-carboxflato Se 

dioolv–eron on 350 ML de &imetilthnnam–da anhidra y 13,4 g de 

acetato de potasin anhidro (138 nofl y 19.18 g (19 mmol) y 

Sc agregaron 19,1k g 69 mmol) de su1ato de metilisotiourea. 

La mezcla Se mantuvo a 90C balo agitaciOn durante S hares. 

El solvents the luego evaperado, ci resiAuo redisuelto Con 

diclorometano y lavado con aguA, a capa orgn1ca Sc SCOO 

sobre NaSO4 y Se evaporó. El crudo fue finaimente triturado 

con dietileter V recolectado methante faltraci6n Para dar 

1S.5 q (74% de rendimiento) dal oompuesto del titulo. 

’H MR (40 MHZ, DMSO-de) 6 ppm 1.29 (t. .1 7.07 Hz, 3 H) 2.54 

(a, 3 fl).3,54-3.0O (m 4 H) 4.26 (q, .1 7,07 Hz, 2 H) 4.31 (s 

3 H) 853 (m, 1 R) 
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23L1 

LueqG el nisno mØtodo pen empleando Un derivado de isotiurea 

eusttuda adecUada, fueron preparados los siguientea 

compuestcs 

EU1 8-(benziltio) -1_metil_4.5-d–hidro-1H-.pirzo1o[4,3-

hquinazo1ine -3carboxi1ato tB04-X04-M00 (Ccl) -0011 

Etil l-met–1-8- (fertiltio)-4.5. -di],Idro-1R-ptrazolol4,3-

h1quinazoline -3-carboxilato fl04-X04-M00(C0l) -0011 

Ejemplo 9 

Etil 8-benzil-1-metil-4,5-d–hidro-lH-p–razo1o4,3-

h]quinazo1in -3-oftrboxilato B04-X0�-MD0(C01) -Dot] 

- 

ajo una atmOztera de nitr6geno, Se ayregaron 0,5 M de 

solución tie bromuro de bnz1lzinc en THE (3,11 mt, 1.556 

rmc1) a Una tueaola de etil 1-meti2-8-rnetHto)-4,5-dShidrn-

1H-pirazolo [4 3-h] quinazohina-3-oarbcxilato (237 tug. 0.778 

mmci) y Pd(Pph3) (9mg, 0.0078 mmcl, 1), Deepus cit 20 horas 

de calentar a 50°C bajo nitr6geno, la mezcla Lue entrida a 
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Li 

tv 

temperatura amb–ente agitada con bicarbonato de Sodjo acuoErn 

y etil acetate y luego filtrada. La face orgÆnica fue 

entonces separada y la face acuosa Se extrajo dos veces con 

acetato de etilo. La fase orgÆn.ica combi.nada Sc eeoc sobre 

Na804 Se evaporo y el crudo tue puriticado sobre silica 901 

(eluyente de dicloronietano/metanol 97/3) 20 Dig del 

compuesto del titulo se aislaron. 

fl NMR 400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.32 t, 3 H) 2.99 (m, 4 

H) A.23 (S 2 H) 4,27 (m S H) 7.23 (m, 1 9) 7,32 (rn 2 H) 

7.36 (Itt, 2 H) 8.66 (s 1 H). 

Ejerplc 10 

Etil 1-,tetil--B- (feniltio)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[43-

h]guinazollne -3-carboxilato 104-X04-M00(CO1) ’Doll 

- OLcQ)i roXQ 

.1 

A una suspensiÆn agitada de etil 1-metil-B-(met–lsulfonil)-

5-dihidro-aH-pirazcJo14,3’h)qujnazo1ina_3-carboxdJ.ato (4 

Mg, 0.137 mmol) y fenjltioj. (16 pi, 17 m9, 0.15 mmcl) en 

etanol (1 ML), Se agregd hidroxido ic sodic IN (iso pI, 0.15 
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mmoJ.) a tenperatura autbiente bajo una atmôsfera de argon. 

Despuºs la mezcla Se agito durante 3 dias Se agregó acida 

ciorlfldrico IN ISO 121, 0.15 nrniol) y ci sol-vente SB removid 

bajo vacio. Mediante cronatografia sobre silica gel 

(eluyente: diciorometano/metanol 97/3), 13 lug de etil 1-

metii-S-(feniltio)-4,5-dihidrc,-1H-pirazolo (4,3 

hlqu&nazoltna-3-carboxilato y 10 mg de etil 8-etoxi-1-meti> 

4,5-dihidro-1fl-pirazoIoI4,3-hjqusrazoiina-3-carboxilato 

fueron aislados. 

304-X04-MO0(COl) -DOl 

2H MR (400 MHz, DMSO-d�) 6 ppm 1.26 t, 311) 2,86 (t, 2 

fl),3.93 It, 2 11) 3,68 (8, 3 B) 4,25 g, 2 11) 7.48 (m, 3 H) 

7.64 (m, 2 H) 8.53 (s, 1 H),; 

B04-X04-MO0 (COl) DO]. 

B03-X03-MOO(COI) DO 

1H HMR (400 MHz. Dt4SO-d) 5 ppm 1.33 (t 3 H) 1.38 (t 3 

H).2,91 (t, 2H) 3.01 (t, 2H) 4.33 (m, Sn) 4.41 (q, 2fl), 

Eemp10 11 

i-metii-8- (iaetiitio) -4.5-dihidro-JH-pirazoio(4,3-

h]quinazoljno_3-earboxs.niJ,da [B61-X04-M00(eO1)-D03] 
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13.00 9 (0.043 mci) de etii l-rnetil-8-(ittetiltiO)-4,S-

dihidro-iH-pirazolo [44hIqU–I,aZOlfla_3032hO)d1atO Se 

euspendieron en una mezcla de 200 mL de metenoL 200 mt de 

dimatiirormamida y 200 ML de hidrato de aTnonjo 30%. La mazda 

rue ag–tda a 5C es una hotella cerrada durante 

aproximdmente S betas, El solvente rue entonceo evaiporado 

hasta sequedad, ci residue Se redisolvi& con diclorometano V 

se lavó con aqua. La capa orgÆnica se secO sobre MaSO4 V SC 

evaporó, El crudo as  purificO nediante crovatogra–Ias sobre 

ufla cOlth,ma de silica gel elusda mediante una mezcla de 

ciclohexanolacetflc de etilo, dndo 5I g (52% de 

rendimiento) del ccrnwuesto dal tit.ulo, 

113 NMR (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 2.54 (e. 3 H) 2.75-9.03 (In, 4 H) 4.28 (a, 3 H) 

7.47 (bs 2 
m 

8.53 ôr I U), 

Ejempio 12 

1-raetil-$-(metiLsuIfcnil)..4,5-dilzIdro.1fl-plrazoloj4.3-

higuina7oflno-3-clarboxanida [B67-X05-M00(C01)-O03] 

o o 
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I 
00 g 0,022 mol) de 1.-metil-&-- (meti1to) -4,5-dihidro--111-

pirazolo [4,3-tr]q1anazolina-3-carboxamida Se disolvieron en 

1000 mL de dmeti1formamda y se agregaron 40.18 g de oxono. 

La nezola se agitô 16 horas a temperatura ambente. Fueron 

I 
agregados entonces ague 3, acetato de etiLs y separadas Jas 

I Capas. La capa organica se aeco finalmente sobre Ha2SO4 y Sc 

evaporO. El residuo tue triturado con dietileter y 5.40 g 

(80% de rendimiento) del compuesto del titulo fueron 

recolectados mediante filtracion. 

1fl NMR (400 MUz, DMBO-4) 8 pinn 3.06 (rn 411) 343 (s, 3 II) 429 (, 3 II) 7.45 

(bs 2 11) 8.91 (in. 1 M. 

Al trabajar de pronto con esta metodologia se praparâ ci 

eig&flente COflgUeSta: 

Etil l-met–J.-8-(metilsulforil)-45_dihidro-1u_pirazolo(4,3-

h]quinazolino-3-carboxilato (R6’7-X05-M00(C01)-003] 

Ejemplo 13 

B- cicloItexi],asino) -1-metil-4.5-dihidro_1H_p–razolt,[4,3_ 

hJquinazotino..3-carboxanjda (27-X00-MOOCO1) -0033 y 8-

(cicThhexilastfno) -1-seti2-jJq-pjrago1o4 3-h) quinazoHno-3 - 

carboxanidaf2,-xooMo1co1) -003) 
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SJAZX’?_CONH, 
HN)))_CONU 

HW111_CONH2 

C; 
’o 

N-N 

1.5 g de i_metil_8_met–lsulfonh1)-4,5d–hidrOlH 

pirazoJ.o[43-h]quinazcJ–no-3-carboxamida fueron disueltos an 

100 mL de dimetilsulfoxido seco y Se agregaron 1.15 ML de 

ciclohexilamina. ]Despues de 16 holes a 80°C bajo n–trOgeno C]. 

solvente Se evaporó y Se redujo la presidn. El residua the 

entonces redisuelto con diclorometano y y lavado con aqua. La 

capa organica fue secada sobre 11a2SO4 y evaporada hasta 

sequedad. Mediante cromatografia sobre una columna de silica 

gel (eluante diclorometano/acetona 9/1) 300 mg de 8-

(ciclohexilamino)-1-metil-1fl-pirazolo[43-h]cruinazol–no-3-

carboxamida y 200 mg de 8-(c–clohexilamino)-1-raet–l-4,5-

40  d2hidro de 2fl-pirazo1of4;3-.JaJquinazolino--carbcxamida V 

fueron obtenidos (30% de rendim–ento total). 

B27-XOO-MOO-(COI) -D03 

lB NMR(400Ml1z, DM$O.d) 6 ppm 1.63 (rn 1014) 2.73 (ni, 211)2.94 (UI, 2M 3.69 

(in, I H)4.31 (in, 34) 6.94 (d16.581]; 1H)7.23(, 111)743 (, I H) 8.20(s, IN); 

827 -X00 -M01- (Cal) -D03 



a 
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ajlV 

’BNMR(4001,AB;DMSO.d) &j,pml.63(n, 1011)3.88 (rn 111)4.66 (, 3B) 7.40 

I B) 741 (d,J8.66lb, I 11) 7.59 ( 1 B) 7.74 (, ’11)7.81 (d,J.66Bz. 114) 9.13 

&4Th 

Al trabajar de acuerdo con esta metodologia, V al Lamar en 

cuanta que cuanclo 2a am–na est thsponibae como una sal, 

oantidades estequimtricas de carbonato de potasio fueron 

emp2ea4as, ios sguientes compuestos fueron preparados coma 

se codificO en la tabla 6: 

NMR (400 M&, DM$O-di) 8 ppm 1.60 

fl23-X0Q-M0Q(CQI)-D03 ’B NMR (400 MHz, DM204) 8 ppm 2.21 (s. 611) 
2.46 (rn 2 B) 2.74 (m, 2 N) 2.9$ (m, 2 N) 3.41 
(in, 2 N) 432 (, 3 II) 6.90 (t, .15.73 Hz, I H) 7.24 

18.2iI  

(CO3 

Mm (400 MHz, flMSO-&) ppm L69 (Tm 4 
B); 2.49 (in, 4 NJ; 2.95 sad 2.61 4 B); 3.40 (m, 
2 

B), 

4.32 (. 3 II); 6.95 lbs, XII); 72-74 (2s, 2 U); 

IntThtR 400 MR; B25-X0O-T400(C0I)-DQ3 
2.52 (m, 611)2.70 (in, 211,) 295 (m, ilL) 3.42 (rn, 
211)4.32 (, 314) 7.2-7.4 (2i, 214) 8.21 (, ITT). 

B26-XC0-M00(ºöi)æ?jF  R NMR400 MHz, DMSO-da) 6 ppm 2.37-2.54 (ni 
6 I 2.74 (m, 2 11,) 2.95 (in, 2 Ii) 3.45 (m, 2 B) 3.59 

932 fs. 3 Ii) 6.93 (b. Nffi 8.22 (a. I II). 
B2-XO0-1oO(C01)-Dn3 

.i) 
’R WIt (400 MHz, D\lSO-) 8 ppm IIS (in, Ii 
R) 2,72 (in, 2 H) 2.94 (in, 2 K) 3,16 (in, 2 B’) 4.31 

B29-XO04400001)-DO3 IrNMR (400 Wlz, DMSO-d6) aççm 1,00 (in, 3H) 
2.60-3.20 Cm, IDlI) 2.73 (in, 20) 2.95 (in. 2 B) 3.98 
(in, I II) 431 (s, 3 fl) 6,88 s, I } 724 (s, I In 
2JjJ9.22(.1m, -- - - 
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30XOOMoO(COl)-DO3 II NMR (400 MU; E)MSO-d) A ppm 2.98 (Tn, 2 U) 
3.07 (rn 2 U) 4.34 (s, 3 H) 6.60 (Ui, 2 H) 7.44 (w, 2 

- 

1131.XOo-1vIO0(C&1k003 ’11 NMR(400 Mhz, iThdSO4) 
a 

ppm 234 (in. 211) 
2.94 (m, 2 H) 4.62 (d, J 61 Hz, 2 19 7.2 (m. 2 H) 
7.34 (lii, I 11) 7.41 (B, I 1117.73 (Tn, 2 II) 8.24 (, 

850 (m, 111).  
32-XOD-M0O(COI)-b03 111NMR(40D Mil; DM80-do) a ipm 2,X6 m, 411) 

4.17 (, 3 II) 4.56 (d J 6.22 II; 2 II) 7.23 (g, I H) 
7.34 (dd, J7.87,4.69 H; 1 II) 7.42 (s, I Fl) 7.74 (In, 
I 11) 7.74 (d*. J 7.68, 1.83 11; I H) 8.24 (B, I II) 
8.44 (dii, £416, 1.46 Hz, 111) 857 (d, J 1.83 lIz, I 
44 

R33-XO0-M*COI)’D03 ’N N?.{R (400 AIM, DMSO-de) Sppm 2.13 (m, 2 II) 
2,93 (rn 2 1114.55  (4, 1 6.22 H; 2 H) 7.22 (, 1 1-1) 
7.32 (U, 2 U) 7.41 Is, I IT) 7.78 Ø,s, I  824 (, I 
H 849 2H 
RNMR(1O MHz DMSD-dSppm2.73(M,211) 834-X0O-M0O(COU-003 

2.94 (ni, 2 H) 4.62 (4,3 622 H; 21-1)7.23 (, 111) 
741 (s, I H) 7.54-7.76 (2m, 4 B) 782 I H) 8.24 

835-X0O-M0O(C0I )-003 11 NMR (400 MHz, DMSO-d) S ppm 2.14 (in, 2 11) 
2.94 (ni 211)423 (, 311)4.44 (d, J&22 IN, 2 TI) 
5.97 (, 2 0) 6.93 (m, 2 H) 6.9 (s, I H) 7.23 (, I 

___  lm T63 Q,s_1  
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Lf 

OöciiiiiO3 RNMR(4ona DM204) Sppm 1.73 (TI,, 2 It) 
1.93 (in, 2 II) 2.22 (in, 2 Ii) 2.73 (n, 2 It) 235 (in, 2 
H) 3.34 (n 4 R) 4.32 (s, 3 M 70 OA I Th7.22&, 

BS8-XO0-M(C01)-D03 £11 14Mk(400 MB; MSO-4) ppm 2.74 (m, 211) 
2.81 ((,17.38Hz, 2 fl)295 (,J7.62Hz. 211)3.54 
(in, 211)432 (s, 3 1]) 6.86 (a, I E) 7.16 (I, J 5.55 

I 11)7.24 (s, I 11) 7.43 (s, I 11) 7.61 t, I H) 8.22 
(çIB) 12.00(i}O 

B39-X0O-M0O(CO1)-b03 ’II NMR (4e0}aDMgo.d6) 8pprn2M0 (m211) 
2.13 (rn 2 Fl) 2.94 (rn 2 11) 3,33 Cm, 4 H) 425 (s, 3 
B) 6.99 (a, 1 11)7.27 (in, 3 11)7,24 (, 311)7.43 (S I 
U) 7.80 (a, I B) 8.22 (LLB).  

R40-XOO-MOo(C01)-D03 ’11 NMR (400 MHz, DM504) 5ppm222 (, 3 B) 
2A4(m,J4S9 Hz, 411)2,3 (m,413) 3.10 (m,4 I1) 
4.20 (s, 311)447 (d. J612 fl, 2 IT) 6.78 (m, 2 U) 
6,94 (in. 111) 7.13 (rn 111) 722 Cs, I  7.41 (s, I 
In 
"ff&R (400 &fHz, 0MS046) 3 ppm 2.22(s, 3 II) 

___ 
B41-XCo-M0o(Col)-D03 

2.52 (m 4 U) 2.83 (m. 41) LII (i, 411)4.22 (S. 3 
Ii) 4.43 (d, .1 6.22 lIz, 211) 6.88 (d, J&78 H; 211) 
720 (d. I g.66 B, 2 H) 7.23 (g. I 13) 141 (4, 1 14) 
1r2it J(.I0 11; 111)8.21 (s. IR) 

E42.X00-MJ(C0I)-DO Fl NMR (4W k4 DMS04) &fIpm 235 (rn 2 H) 
2.95 (in, 211)4.27(5.3 H) 4.71 (d,J6.22 Hz, 211) 
6,96 (ti, I 0) 7.32 (m, 1 13) 7.24 (s 1 11) 7.43 (s, I 

HNMR (400 MO; DMSO-d5) 3 ppm 2.85 (in. 413) B44-X0O440O(C0I)-DO 
421 (9,3 ) 432 (ii, 15.97 9z 2 H) 6.24 d /2.68 
liz, I IT) 6.38 (dd, /3.11,1.89 Hz, I H) 7,2 (in,.! 
0.4911; 111)7.43 (a. I H)7.56 (m, J0.98 Hz, 20) 

E45-XO0-M0O(COI)-D03 1H}4MR 
4 II) 2.73 (in, 2 U) 2.94 (in, 2 M 3.33 (in, 2 11) 3.6-
3.8 (2m. 214)4.05 (in. 1 Ii) 4.31 (s 3 11) 7.10 (bs, I 
0)7.24 (a, 1 11) 7.44 (s, I H) 8.21 

cs, 

I M. 
B46-X0O4{o0(C0I)-003 

- i ?MR (400 M0z flM&O-4) S ppm 2.73 (t 
34.62 Hz, 2 II) 2.93 (I, fr7.68 14; 2 H) 333 (a, 3 
14)4.19 (;3 11) 4.51 (d, fr6.34 Hz, 211) 6.74- 6.82 
(m, 111) £87 - 6.96 (in, 2 H) 7.16 - 7.30 (in, 2 11) 
741 Cs, 111)7.68 (t,J=6.651t, 111)813 (, Ifi) 

B47-X00-M0O(CI).DO ’H tMR (400 MHz, DMSO-di) & pm 1.68 (none, 2 
14)2.81(m 411)3.10 (none, I 14) 4.34 (a, 3 H) 7.00 
4i23(17.43s1)8i(1T4) 

R4$-X0O-M0)(CDI)-D03 H NMR (400 MTh DMSO4) 6 ppm 1.72 (s,611) 
2.14(5,311)2.22 (lii, 12.0711; 614)4.70 (S 31) 
In 1.I S. Hz I 
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S 

7.76 s 1 1.91 J8.6 I 9.Ui - 
B49-X0O-M00(C01)-1)03 ’H NMIt (400 MEr. DMSO-4) Sp9m 0.99 (s, 3 II) 

104 (4. J7.07 Hz, 3 1.19 (6,3 H) 1.4-2.4 (Sm, 
8H) 2.10-3.00 (2t, 4 H) 3,34 (bs, 2 11) 4.35 (s, 3 H) 
7234.42  

B50-X0O-MO0(COI)-003 ’HNM(4001a DMSadöppm J.$4 2  
1.91 (d, J 11.71 Fix, 2   2.06 (ni, 211) 2.73 (m, J 
7.93, 7.44 ’Hz, 211)2.83 (d, J11.34 lIz, 2 H) 294 (1, 
.17.62 fir, 211)3.48 (8.2 if) 3.70(m, I H)4.30 (s, 3 
H) 7.01 (d,J4.51 Hz, III) 7.23 (,1 H) 7.30 (ins 

(, I 13) 8.20 (s.IR) 
B5l4C0o4A(CDI)t03 H NMR (400 MHz, OMSO-4) 6 ppm 2.73 

( 

.7,62 Hz, 2 II) 2.93 (I, .P-7.69 lIz, 2 H) 4.10 (5, 3 
H) 4.60 (d, J-6.10 fl, 2 M 7.22 (s, I U) 2.27 (s, 2 
II) 7.41 (, I H) 741 (d, ..it54 Hz, 2 II) 7.77 (d, 
?’8.41 H;2B)7.78-7.&3 (m  11) 8.23jj_ 

852-X00.MOb(C0I)-D03 1HwNm(400)mznMso.da)8n2.73 (m, 211) 
2.93 (".211)3.19 (s,3 11)4.63 (ci, J 6.22 Hz, 213) 
7.23 (, I N) 7.41 (s, I 11) 7.59 (rn 2 H) 7.86 (In, 3 

8.24 (S. 1 M.  
B$3-X00-M00(C01)4)03 WNAR (400 Mflz DMSO-) 6 ppm 3,11 (m. 4 U) 

4.37 (s,3 H)443 (s,3 H) ISI@.. 4 H) 7S7G, I MF 
774 Cm, 211) 820 (m. 2 H) 8.92 Cs. I 11). 

B54-X00-MO0(C01)-D03 ’13 NMR (400 MHz, DMSO-40 S ppm 2.73 and2,93 
(2t, 411, 18.04117)4.18(5,3 H) 4.49 (d, 2 H, 6.34 
Hz) 7.13 (m, 1 11) 7.36 (rn, 1 H) 7.42 and 7,23 (2s, 2 

7.58 (in. 1 H) 7.73 0* 22)8,23 (s. 1 
m. 

B55-X0.M00(01)-DO3 11 NMR (400 MHz, DMSO-4) 8 ppm 0,24 (iii, 211) 
0.44 211)1.13 (rn 1 11) 214 (m, 2 H) 2.95 (t, J 
7.68 Hz,2 11) 3.20 (m, 2 B) 4.32 (s, 3 3) 7.17 Ct.’ 
5.7911; I H) 7.23 (. 1 Ri ’1.43 (s. I EL8211!,j H) 

B56-X00-M00(C01)-D03 Th N14t (400 MHz, 1)MSO-46) 5 ppm 2.73 (t, 
.,1’1.68 Hz, 211)2.95 (t, .,7,80 lIz 211) 351- 3.75 
(10,2 H) 4.04 (dcl, .1=11.52.6.77 IT; 113)421(5,3 
H) 4.34 (dd,JII.58, 39Hz, II) .&38 - 4.48 (in, 

II H) 6.74 - 6.94 (In. 4 IT) 7.24 (, I 11) 7.36 (t, 
IT,, 1 11) 7.44 (s, I 14)4?5 (9, I 

857-X00-M00(CO1)4)03 IINMR (400 Mhz, DMSO4) A pm 2.74 (rn 211) 
2.94 (Iii, 2 H) 4,14 s, 311)4,62 (d, ,/6.22 )Tz1 Ii) 
723 (s, I 13) 1.42 (5, 313) 7.51 (m, 2 if) 7.60 (m, I 

7.83 111) 9.26 (s, ITh.  
D58C0O-M00(C0I)-DO3 [I NMR(400M13, DMSO.do) 6 ppm 2.74 (m, 2 H) 

2.95 (rn 2 K) 3.05 (rn 2 H) 3.69 (rn 2 {) 4.33 (s, 3 
Ii) 7.24 (3m, 3 H) 132 (rn, I H), 7.43 Mi, 1 II) 8.22 
(s. 1 H) 8.53 (in. 19). 

B59-W0-M00(C01)-D03 111 NMR (400 WIz, DMSO.do) 
o 

ppm 2.73 and 2.93 
(Z 4!J 736j4.l8 (s, 3 ’H) 6,27 (2s. 211)7.22Cm, 
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S 

S 

 
I 7.37 2s, 2 1 7.37-7.43(2i, 211) 755 (s, I B) 
7.74 (b,j 11) 8.24 ____ 

B30-X00-M0fOfl-B03 ’HWMR(400 PARr, DMSO.d) 8 pm 4.72 (s 311)1 
6.67 (rn, 111) 1.56 (m, LIT) 7.44 (s, 1 H) 1.6i (s, 
4DiramU 8.35  

045..XOO-MOI(CO 1)-Ova u NMR (400 MHz, 0MS04) S ppm 1.50-2.00 
(2m, 414) 3.34 (rn 2 H) 3.67-3.69 (2m, 2 B) 4.33 
(in, 1 13)4.67 (g, 3 Ii) 7.42 (in, I 11) 7.14 (m, 2 11) 
7.B (Tn. IF) 7.89 (m, I II) 9. rS(s, Lfi). 

B28-XO0-MOI(C0l)-D()3 ’It NMR (400 MHz, DM30-d6) 6 ppm 0.90-200 
(6,.,, 11 11) 3.34 (rn 2 11) 467 (s3 11) 741 (’; I H) 
748 (m. 211) 7,86 Oil. I [fl 9.12 (jjfl 

B29-XOO-M0i(CO3)-D03 ’NNMk (400 MU; DM8044 Z5 Mm 4.04 (in, Ill) 
4.66 (5, 3 14) 7.42 (,, I N) 7.50 (in. it) 7.70 (s, 

7.89 (a,. 1 ii) 9.15 (a, I fL 
B30-X0O-M01(C0I)-D03 11 NMR (400 MA 0Ms046) 6 M 4.65 (a, 3 B) 

7.00-8MG (in. 911) 934 Cs. 111). - 
1155-X00-M0l(C0l)D03 IT Nt,lR (400 MHz. DMSOd4 8 ppm Oil (In, 2 14) 

0.49 (m, 211)1.25 (in, 111)3.33 (rn 2 El) 4.68 (S 3 
H) 7.41 (g, 111)7.49 (iii, 214) 7.73 (, I B) 7.75 (5. I 
44)9.14 (, I 11). 

0I-X00-MGO(C01)-D03 
_____ 

if NMIQ(40{) MHz, DMSO-do) S ppm 2.84 (rn 411) 
3,40 (in. 411) 431 Cs, 3 B) 4.66 (5, 1 B) 6.96 (t,.! 
567 [14 11  7.23 Is. Fl) 74jj H) 8.21 (s. I 

1102-X00.M0D(C0))-D03 Rt4MR(,IW MB; DM80.4) 6 ipm 1,72 (rn 211) 
2.73 (in 2 1 2.95 (In. 2 11) 3.50 (rn 211) 4.32 (s 3 
14) 4.45 (in, I II) 7.05 Cbs, 1 11)7,23 (5, 1 H) 7.42 (s, 
1 ID 3.20 (. I H). 

B05-X0O-MOO(C01J-D33 ’1 Nt(4WMHz,DMSC-Qiippm2.73(m,214) 
2.93 (rn 2 TI) 417 Cbs, 311)4.55 (d, 16.22 lIz, 2 Ii) 
7.15-7.40 (m, 711) 7,70 Cbs. 1 B) 8.23 (s. IB). 

1;69-X0O-liAOQ(C0l).D03 ’B NMR (400 MHz, DMSO-d6) ppm 2.13 (, 311) 
2.74 (1, J7.68 lIz 2 lfl 2.95 (I, .J7.68 Hz, 2 Fl) 
3.44 (s, 

a 

II) 4.32 (; 3 H) 4,46 (1, 15.73 liz 2 11) 
5.66 (dd,.3At, 0.73 lIz, IN) 5.84 (d, .13.29 liz, 
I II) 7.24 (s, 111) 7.28 Ct. .k4.94 Hz, I 11)1.43 (s, I 

24(Ifit 
870-X00-M(C0l)DO3 ’Ft NMI. (400 MHz, MS0-4) 8 ppm 2.75 and 

2.95 (2!, 411, J 7.32 Hz) 4.24 (s, 3 1 457 (d> 2 8, 
6.22 Hz) 6.13 (s, I II) 7.23 and 7.43 C2s 2 H) 7.64 
(bB, I U) 9.25 (, 1 B) 

R7 I Z00-M0O(C0l)-D03 

1172-X00-MO0(C0l)i)o3 ’H NMH (400 MIr; DM8046) 8 ppm 2.74 (t 
,7.6214; 2 Fl) 2.94 (t, 1.6211& 21T) 4.20 (5, 3 

J5G, .77 }fl,iJfr6.22ttr,2 H) 6.53 (dd 2. 
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317,1 }L)7.22(n,1I1)741 (g1H)7.46(d,JaT66 i 
I .flr, 2   7.12 (d3. J=*71, 0.49 Uz I B) 7.74 -  I 

(n, 111)7.77 (d, J-8.66 Hz, 211) 824 (s, I II) 843 
MA I _____________________ 4E.5O USflz, I H)  

B14-XO0’MOO(COI}4)03 WMMR(400M114 DM80-do) 8 ppm 2.73 Cm, 2 B)] 
I 2.96 (m, 2 fl) 316 (S. 6 Ti) 4.43 (s. 3 I) 7.2 (be, I 
I I1)7t43.1lll8.28(sI TD. 

I 
]empio 14 

I. 

Etil 6-[(dineti1aminometi1eno]-1,4,4-trineti1-7oxO-

4,5,6,7-tetra]aldro-1H-–ndazolo-3-carboxilato 

Ii 
Etapa 1 3-metox155imeti1-eic1ohex-2-snona 

Un4 so1uc6n de 5,5-d–eti1-cic1ohaxano--a,3-dicna (80,0 9, 

0,57 n2oU an metanol anhidx-o 600 n)J,) fu8ron tratados Con Ufla 

sojuciOn A N de coruro de titanjo {T3CL4) en dic]orometano 

(1.2 mL), Despties de agitar 1 hora a temperatura ambiente 



W02004/!04001 149 pcT/E12004z030612 
pq 
G50 

I& mezcla the lentanente vertida en una soiución  de NaHCO3 

fria ci 5 
v 

extraida con netil Øter 450 mL x Las capas 

orginicas fueron recoiectada, lavadas con aqua salubre 

secadas sobre NaSo4 y evaporadas haste sequedad l.ogrando ci 

compuesto del tatu10 81.5 9, 92% de rendimiento) como Un 

aceite amarillo paildo. 

I fl NW (300 MI!; CI-!CI,-d) 6ppm 1.05 (s, 611)2.19 (n 2 B) 2.2 (, 2 B) 3.68 (S 3 
U)5.3S(s,l11). 

Etapa 2. 5,5-dimetii-ciciohex2-enona 

Una soiución de 3-metoxi--5,5-dimetil.-cidiohex-2-encna (80 9, 

0.52 mci) el tetrahidrofurano anhidro (210 mL) tue tratado 

I 
sota a gota con ufla solución I !L de L–MH4 en 

I tetrahidrofurano (12 ML) bajo atrnósfera do argon y 

I t1anteniendo Ia temperatura de la reaccidn entre 0c y 5CC. A 

I la tempsratura se i.e permitiO eievarse a 25CC y la mezcia Sc 

I 
agitô durante 4 horas. La suspension resulxante SQ enfrio con 

I 
Un baho cle hielo, Se apagO con acetato as etilo (30 mL) y Se 

I

 

aortic con precaucidn an una soiucidn de nSO4 enfriada 2 M. 

La souci6n acuosa fue entonces extraida con metti eter (300 
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niL x 3) secada sobre Na2SO4 y evaporada baja presión reducida 

para remover Is naycria del solvents. El material crude 

conten&do en ci compuesto del titulo colno Un aceite eon bajo 

punto de ebuliAciOn tue utilizado on la aiguiente etapa sin 

puriticacin adicional - 

’H NtvW(300MlTz, CHCLrd) ôppm 1.04 (, 60)2.23 (d4, 1410,20514z. 20)2.27 

(s,2 H) 6.02 (dt,J9.96, 2.05 liz, 111) 55 (dt 1996, 4.10 Hz, 111). 

Etapa 3 L 4-dimetil-7-oxa-bicic].o [4.1. 0 reptan-2-ona 

5,5-dimetia-cicohex-2-enona de Is etapa previa (0.52 mel 

tedrico) rn disolvieron en etanol (500 mL) Se enfriaron a 

0°C y Se trataron con 30% de peroxido de hidrageno (265 ML, 

2.6 mol) La soluciOn resultante Sc tratô gota a  dote con 

solucjdn NaOH al 2% (142 ML, 0.067 Mal) marteniendo la 

temperatura de reaccidn airededor de 0°C. La mezcJ.a Se Ic 

permitid perraanecer a 4°C durante 24 horas t tue entonces 

diluida con aqua (900 mL} y extralcia our eter de etijo (450 

niL x 4). 
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5l-

Los extractos fueron recolectados, l8vadoS con ’ma solucion 

de Ne1S05 al 5%, con qna salobre, secados sobre Na2SO4 " 

concentrados bajo presiÆn reduc,da. El residuo the purificado 

mediante destilación bajo vacIo para obener el cthpuestc del 

titulo (56.8 g, 78.3 de rendimiento) nn aceite thooloro. 

’HNMR(300 lvIftz, C11C13-d) Sppm 0.91 (9.3 IT) 1.01 (, 34) 1.92 (rn 21]) 2.03 (d,J 

15.53 Hz, 1 TI) 264 (d, J 13.77112% H) 320 (& J3.74 052 B; I Ii) 3.49 (t J410 

� 

2tapa 4 2-netoxi-5,5-d&metil-ciclohex-2-enona 

oç _ 

0 0 

Una soluciOn dc 4,4-dijuetj.1.-7-cxa-biciclo[4.1.0]reptan-2-

ona44,0 9 0.31 mol) en netanol (350 ML) Sc agregO a una 

so1uc16n ic 65% dc hirOx–do de potasio 20.7 Lb 031 trol) en 

metanol (450 ml( a temperature ainbiante. La niezcla Be raantuvo. 

en esta temperatura durante 20 horas y the entonces calentada 

a reflujo durante 30 minutos. Despues de enfriar la so].uciôn 

Be diluyd con agua (1.2 L) y Be extrajo con eti]. ºtet (350 mt 

x 5). Los extractos oryÆnicos fueron recolectados, lavados 

con aqua sa1ubre secados sobre Na2804 y evaporados bajo vacio 

Fare remover AS mayora del solvent u. El material crude fue 
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puriac.ado n,ediante destriacion Para obtener ci compuesto del 

titulo (32.8 g 68% de rendimiento) comb an aceite. 

’TI NWt(3OOMfl;CIhappm 1.04(.6JI) 230 (d,14.69 1h, 214) 2.35 (912 B) 

3.59 (t. 3 11)3.67 (l,J45411z, I H), 

I Stapa S Etil (3-etoz–-6 6-dimetii_2-oxocSnioh*x-3-efl-1 

I ii) (oxo) acetate. 

60% de hidruro de sodio an ac�ite mineral (2.41 g 60,3 mmcl). 

fueron suspendidos entre tetrthidrourc.n anhidro (50 nT1 bao 

atnósfera de arqón y tratados con una soluciOn de 2-matoxi-

5,5-dimetii-ciciohex-2-enona (6.20 g, 40.2 mmol) an 

tetrahidrofurano anhdro 150 mT.). DespuŒs de 15 minutes, Se 

agrego una solucion cia dietil oxalato (8.17 ml 60.3 rurflOfl en 

tetrahidrofurano anbidro (50 mL) y la mezcia as ref Juyd 

durante 1 hora. la suspension Se diiuyo con aqua (800 ml) Be 

acidifica con HCL 1 N (50 mL) y se extrajo con rwetato de 

etilo (SOO nL x - Las capas organicas Be reconectaron, SO 

1avron con aqua salubre, so scoaron Sabre Na2SO4 y Se evaporO 

hnsta sequedad Para obtener compuesto crudo del tttuic (10.60 
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r 
Ll 

g) comb on aceite de narnja clue Luc utilizado sin 

purificacion adicional - Ia 

NMR(300MRz, CRCI,-d) 8 ppm 1.41 (t, 311)2.77 (B, 2 M 3.13 (s, 6 H) 4.23 (s 

14) 440 (q, J7.13 Hz, 2 H)7.5 (s, 111). 

Etapa 6 Etil 114, 4-trimeti1_7_oxo-4,5,6,7-tetflh–drO-lB 

indo1-3-carboxS1,to. 

Et 
I o1_cm 

Una soluciôn de etiJ. (3-metoxi-6,6-thmeti1-2-oxooic1ohex3-

en-i-il) (oxo)acetato de Is etapa previa (40.2 mmoi tearicb) 

en Acido acØtico (65 UIL) Ce tratd gota a gota con ufla 

solución de rnetil hidracina (2.14 iaL, 40.2 iirnicl) en acido 

acØticc (20 ML) y Sc le pe.rmitió permanecer a temperatura 

anibiente durante tc,da Is niche. La mezcla see entonces 

Ufluida con aqua (8900 ) y extraida con acetato de etilo 

(500 ML x 2) Los extractos oryÆncos fusion lavados con aqua 

salubre, secados sabre 11a2304 y evaporados haste sequedad. El 

material crude fue cromatografiado sobre siflca gel eluado 

con d2clorometano/et–1 acetato 100:5 pan obtener ci 

compuesto puro del tItulo (4.8g. 477% de rendimiento) 
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UNMR (300 Mhz, CilCird) 8 ppm 1.42 (,J7.1.S Ii; 3 B) 1,49 (S 3 E) 1. (I, 3 

6451h2 11)2.61 (1,3645 Hz, 2   4.19 (s, S 11)443 (ii. J7.03 M. 211) 

gtapa 7. Etil 6.((dimett1amino)metiieno]-i,4,4-trileti1-7-

oxo_4561_tetrahidro_LH_indazole-3-carboxilato 

o’cODaocut 

LJna soluc–dn da etil l,4_tr–netfl-7-oxO-4,5,6,7-tetrahThdrO-

IN- indezo13-carbo,r–1ato [4.8 91 19,18 mmol} en 

dirneti2fornaid anhidra (30 mL) se extrajo con 

djmetilformamida th-tert-but–lacetal (9.19 a, 38.35 nal) 

A 53&C durante 2 horas, La mezcla se evaporo basta sequetlad y 

el material crudo Se .cristalizó tie hexano pan dane 

compuesto dci tftuio 5.1 g, 87% de rendimiento) 

hllNttR (300 MHz, dllC1,-d) Sppm 1.21 (m91132.76 (S,2 TI) 3.15 (. 6 U) 4.22 (a. 

11) 441 (q,211). 

Eieepio 15 

6(hidroxjmetjieno)-],5,5-trjmetji-1-oxo-4,5,6,7-

tetrahldro-1H-indazol3_carboxilato 
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H0 

Etapa 1. 5, 5-dimeti1-7-oxbicio10 [4.1.03 reptan-2-ona 

Una soluckon de 4, 4-iimetil--ciclohex-2-enona (32.0 g. 0.2 

molfr y 30t de piroxido de hidrógeno (132 nI, 1.29 mmol) en 

metanol ((250 mL) Be trató gota a gota con una soluciôn d�, 

hidróxido de  sodjo al 2% (70 ml., 0,035 mCi) mantenendo 14 

temperatura de reacción airecledor de 0CC, a la mezcla Se i 

permitid permnecer a 4C durante 20 horas V luego Se diluyª 

con aqua (400 mL) y extrajo con dietileter 250 ml. x 4) 

Los extractos fueron recoiecados, iavados con una soiucidn 

de Na2s205 al 5%, con aqua saiubre, secado sabre ci Na9O4, y 

concentrada bajo pres–on reducida. EL residuo Sc purificd 

mediante destliacion bajo vaclo para obtener ci compuesto del 

tituic (2).6 7�,4 de rendimiento) come un aceite. 
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’IiNNiR (300Mgz.UTCrd) &ppm 3.05 (S. 311)121(8,3 B) 1.20-2.50 (m,5 H) 3.20 

Etap 2. 2_netoxi-4,4-dimeti1c–c1ohex-2-en-t..ona 

4 
thrn solueión de S 5-dimetil-1-oxab–ciolo [(.1.01 heptan2-ona 

(29.4 g, 138.4 mmol) an metanol (95 mL) Sc agreqô a una 

sclucithn de 85% de hidróxicIo de patasio f9.2 9, 128.4 mmcl) 

on metanol 285 mL) a temperature ambiente. La mazda Se 

,antuvo a esta temperatura durante 20 horas V luego Be 

calentô a reflujo ciurante 30 minutos, DespttØs de 

entriamiento, la solución se diluyo con aqua (ThO mL) y Be 

extrajo con thetileter C350 ML x 4. Los extractor orgÆnicos 

theron recolectaaos, lavados con aqua salubre, secados sobre 

Na2SO4 y evaporados hasta seguedad. El material crudo Be tomO 

con hexano (380 mL) se mantuvo bao agitación vigorosa 

durante 30 minutoc V SC filtró para remover el material 

sótido. El fi1radc se evaporó bajo vacIo Para obtenar el 

compuesto puro del titulo 9.8 q, 45,9% de rendimiento) como 

Un aceite amarillo pÆlido. 
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’BNMR(C0C13 400 MHz) Sppin 1,23 (, 611)1.87 (t,2 ) 2.61 (t2 H) 3.60 (9,3 N) 

5.57 (s, I B) 

Etapa 3. Etil(3metoxj-5,5_6jmetil_2-oxoctc1chaX-a-ea-

1i) oxo)acet&to 

%a00t 

TJna so1uc6n de 2-metox–-,4-dimeti1--ciclehex-2-eflon& (12.5 

g. 51,1 rnnol) y dietil oxalatc (12.1 m, 89.2 n10l) as etil 

eter Se trato con y una solución 1 11 de litlo 

bisftrlruetj1silicio)amida an tetrahidrourano bajo atmósfera 

de eryón. as  reacci5n as agitó a temperature ambiente durante 

2 horde, as virtO on una so1uc6n de NaI{2PO4 al 10% (500 mr4 

40 
V Se extrajo con dietil eter (300 niL x 2. Los extractos 

organicos Eueron Lavados con aqua salubre, secados sobre 

Na3604 y evaporados )asta sequedaa. El material crude fue 

tornado con hexano, agitado y filtrado Para dat el compuestc 

del tStulo (16.8 g, 81.5% de rendimiento) como Un solids 

cristalino amarillo. 

HNM1t(3QO MEt; cricr,-d) 6ppm 1.I5(, 6 ri) ISg (t, 311)2.77 (s 2 U) 3.63 &. 3 

N) 435 (q 211)5.62 (t, I M. 
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6I 

Etapa 4. Rtij 1S,S_trijleti17oxo4.5,67tStrah–drO_lH-

tndaxoi-3-oarboxilato 

Una una soluciÆn de etil (3-meto,ci-5,5_dSetil-2-oxocicl0heX3 

I. 
en-i-il)(oxo)acetato (250 g, 0,0E1 mcl) on Æoidc aeØtica 

I (100 mt) Sc tratô gota a gota con una solución de metil 

hidrizina 049 raL 00�6 mci) disuelta en Æcido acØtico (50 

Despu6a de 24 boras a temperatura ambiente, la mezcla de 

reaoción Ce diluyd con agua (2 74 bao agitaciOn viqorosa. El 

precipitado resultante se filtro y Sc lay5 con aqua Para 

obtener el compuesto del titulo (10.30 q, 67,6 de 

I rendimiento) como nn sólido amarillo. 

I. 

I RNMR(300ME; CHCh-d)6ppm L2O(61.42(Z 311)243(s,211)2.9 (2 
I 

13)421 (s.2 H)4.4i (q,2 M. 

Etava S. EtIl 6-(hiarocinettl.eno)-1,55-timetil-7-oxo-

4,5,7-tetrah–dro-1E-indazo1Q-3-carboxi1ato 
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Una solución de etli LS,5-trimetil-7-OZo-4,5,6,7,-

tetrahidro-lH-–ndazolo-3-carboxilato (1.00 q 4 mtnofl en etil 

forinatc anhidro iO mu) Se tratb con etoxido de sodic (0,34 

g, B rrnuol) y Se refluya durante 3 horas. La ’mezcla Se enfria 

a temperatura ambiente y cc vert–6 en agua frla (40 niL) . La 

capa acuosa Se lava con dieti].eter (40 ML) para remover �1 

19 
material de partida que no he reaccionado, se acidifiocs con 

una soluciOn a]. 2fl de Na112r04 y Se extrajo con acetato de 

etlo SO mL x 2) . Los extractos orgÆnicos Se recortaron, Se 

secaron ochre NaSO4 y Se evaporaron hans sequedad pars 

obtener cl compuesto del tltulo (0.88 9, 78.fl de 

rendimiento) como Un s1ido cafØ. 

1UNMR(400 Mn; DMSO-d) Sn 1.21 (g, 611)1.32 ft. 311) 2.87(., 2W) 419 (s, 3 

11)4.30 @2 O 7.74(s, I H) 14,W ft I U) 

jempio 26 

Etil 8-amino-Z-setii-tH-pirasolo (4, 3-hJquIvazolirD-3-

carhoxilato 

[BOO-XOO-fr!60C0fl-DOlJ 

/ 
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16.00 9 (0.06 mmol) de etil-6- I (dimetilamino)metfleflO] 1-

fueron disueltos en 600 raL de etanol y 3.90 ic etilato de 

sodlo, y 5.44 de clorhidrato de 9uanidina Se agreqaron 

cansecutivanente. La solucion Se agitô a reflujo durante 72 

horas. El solvente flue entonces evaporado el residuc 

residuelto con dicJ.orornetano y 1-avado con aqua. La Capa 

orginica the entonces secada sobre Na290.1 y conceritrada. El 

residuo Ba triturO con dietJeter ’, ci producto Se recoiectO 

mediante filtración (85% de rendimiento, Un condo blanco) 

II NMR (400 MHz, DMSO-do 5 ppm: 1.28 (t, J7,07 rrz. 3 H) 2.69-293 Cm, 4 }P 425 

(q,J1.07E,2H)430(s,311)654(bs28.15(m, lii). 

Dc acuerdo con eata nrLsrna titetodolcga, parc ampleando el 

deivado de guandina sustituido adecuesdo fkie preparado an 

lco sicjuientes campuestos, cnmo Se reportO an la tabia VII. 

Tab].a VII 
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C, 
U 

Li 

B04-X00-MQ0(C0I)-D0I VNMR 400 Mhz, DMSade 8 ppm 1.2 ( 17.07 

H; 3 8) 2.82 (in, 28)2.95 (it, 2 II) 427 (q, .J 707 

Hz, 2 11) 432 (s, 3 11) 6.9 (n 2 II) 7.37 (it, 2 U) 

7.77?n  
Ro6-XOO-MOO(C0U-DO flNM1t(4t MU; DM00-nj) B ppm 129 (t 11.07 

Hz, 311)2.84 (in,2 11)2.96 (in, 2.11) 4.27 (q, 11.07 

Hz. 211) 6.97 (it, 1 II) 7.30 (m, 1 11) 7,54 (in, 1 U) 
7.91(m. ifl 8.42a  I}fl 9.74 (S IN).  

B07-X00-M00(C0l)-DO1 ’HNMIt(400 MH DMSO-d4) 6 ppm 1.29 (t 17.07 
Hz, 3 14) 285 (it, 214) 2.97 (it, 2 14) 4.28 (cj, 17.07 
Hz, 2 B) 4.33 (s, 3 11) 7.28 (in. I II) 1.51 (it, 1 II) 
7.89 (m, 2 11) SIB . 1 8) 8,47 (, I LI) 9.118 IS. I 
B), 

B09-XD0.M0O(C0I)-D01 11NMR(400MHz,DMSO-.) a ppm 119 (t. J7.07 
Hz 3 H) 2.21 (, 3 II,) 245 ( 2 I 2,81 (in, 2 H) 
2.95 (in, 2 fl) 3.69 (in. 4 U) 426 (q, 17.07 Hz, 2 U) 
4.33 (s, 3 hi) 665 (it, 111)1.10 (in, I 8)7.19 (in, I 

(it. 10 &3!4IR) 9.37 (bS. IR). 
B10-X0O-M0(C0I)-D0l ’U 14R (400 MHz. DM$04) ppm 1.34 (t 

.1.19 Hz, 3 H)225 (s, 3 II) 2.4 (nI, 411) 2.94 (1, 
J7.74 112, 2 14) 299 (t, 7.74 Hz, 2 Fl) 310 (it, 
8) 4.32 (ci. .J7.19 11; 2 8) 4.36 (S. 3 B) 6.93 (.1, 
.fr934 Hz, 2 B) 7.53 (d, .fr9.34 lIz. 2 11) 8.37 (S. I 

204-XOO-MoO(C04)-DOI 
___ 

Ill

 

IM (400 MHz, DMSQ-d) & ppni 330 (t J7.07 
14; 3 H) 2.82 (na, 2 14) 2,96 (in, 2 U) 379 (in, 2 II) 

(p. f 7.07 Hz, 211) 4.78 Ct, 15.25Hz, om ’&88 
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(tJS731fz,211)6.95(m,l H)1.29(m,2H)7.65 
2U) 8.39 (s, IN) 9.44 (te. 111). _______________________ 

WX00-MG0(C06)-D0t K NMR (440 MBz pMsad) 6 p 1,12 (t, 3}L 
J7.U7 Hz) 1.33 (t, 3 N, J-107 Hz) 2.90 (m, 2 11) 
3.03 (in, 2114 4.07 (q, 2 H, J407 Hz) 4.31 (q, 2 II, 
I7.07 Hz) 5.73 (6.2 H) 7.01 Cm, 1�H) 7.31 (it, 2 Ffl 
1.57 (n. 2 Ifl 8.44(_i 11)9.49 ME, I B). 

D04-X00-MOO(C10)-D0I  
B0X-M0O(C05).DOE ErNMR (400 MHz, I)JSO-de) a ppm 2.33 (t flU? 

Ut, 3 II) 2.87 (in, 211)3.02 (xii, 213)4.36 (q, 1101] 
H;2fl)5.53 (q,JB.90fl,213)6.90(n, IH)t24 

7.79 Cm, 211)8.42 (s,jJft9.74 (bs, 1). 
_____ _ 

-M4(CO5)-0OI B04-XO6:X RNMR(400 MiIz,DMSO-d) 8ppm 1.30 (t, J7.07 I 
Hz, 3 H)2.81 (m, 2 H) 2.92 (it. 2 } 4.29fg. Ji?] 
H2, 211)5.85 (q, 18.90 H; 2H) 6.80-7.60 (3m, 513) 

B04=0-MOO(C11-001 
B3&X0O-M00(CO1)-D0I  
BI2-X-MO0(C0)-D01 1H NMIt (400 MT4z, DMSO-d) appn 1.33 (t, 17.07 

H;3B)l23,3fl)252n4B)2.93(ni,SIJ) 
431 4J7.07 11; 213)426 (s 3 B)7.$4 (d, J8.90 

H) 1.93 (dd, /284,250Hz, ’B) 8.07(4/ 

)313,x00-M00(C01)-D0I ’R)4MR(400 MHz, DMSO-d.j) ppm 133 (t J7.07 
Ez, 3 U) 128 (5, 3 U) 253 (in, 4 Ii) 2.Y4 (rn 8 11) 
431 (q, J7.15 1f, 2 H) 4.38 (s, 3   1.14 (d, 18.90 
Hz, I B) 7.53 (da, /8.72,250 Hz, ! H) 7.96 (d, J 
2.4411; I  8.44(s. 111) 9,60 (k 111) 

B00-X00-M00(C00)-D01 ’1fNMt(400MJ4zflMSQ.d) Sppm 1.33 (t,J’7.2 
114 3Th 2.78 (in, 211) 2.96 (in, 2 }1) 4.31 (aJ’7,2 
Hz, 211) 6.64 (rn 211) 8.19 11) ______ 

naOXfi-M04(CO3)-DO( - 
B0&-X00.Mfi(C04)-DDI 19iijiöij;DMSO-doji  PPM i32(iT 

.]707 0; 3 H) 2.76 (t, J1.68 14z, 2 Ii) 2.94 (t, 
7.50R;2B)379 -3.88 (m21)4.30 (q,J-’7.07 

Hz, 2 B) 4.80 (I, .15,79 liz, 1 11)4.84 (t, )-5.97 Hz, 
211)6.55 (g 211)8.19 (S. 113) 

E00-XO0.M00(C08)-00I 113NMR (400 MB; DMSO.do) 6 ppm 1,35 (I, 
1d7.07 Ffz 3 H) 2.83 (tfl.56 FIz, 2 R) 3.02 (t 
.P-1.3814z,274)4.36(q,J70714;2fl) 6.14(s 2 
13) 7.44 (a. 211) 7.83 (4 9.78 fl, 211)792- ISO 

2 11)_8.25_(S_I_U)  
B00-X00-M00(C09).D01 1}3 NMR (400MHz, DMSO-do) 8 ppm 1.34 

( 
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S 

- .1-7.13 Hz, 3 13) 2.80 (t 7.50 11; 214) 3.00 (t 
.1=7.38 liz, 2 H) 3.85 (s, 311)434 (e., .1=1.11 liz, 2 
14) 6.10 (9,2 II) 7.03 (d, .I902 Hz, 211)7.50 (d, 
1=9.0211; 21-1) 8.20fr,  

orX00.Mo0(C1O)-ool ’HNMR (400 MHz.bMSO-d) 8 ppm 134 (t, 
P.7.0711; 3  1 2.83 (t,.fi7.5614z, 211)301 (t, 
.1=7.68Hz, 2 I-I) 4,36 (q,_7.I5 Hz, 2 H) 6.24 (s, 2 
11)7.83 (d, .1=8.78 U7,211) 7.97 (d, .1=878 Hz, 2 H) 
823 (s, I B) 

B00-x004400(C10)-D0l ’HNMR (400 MHz, DMSO-d&) 8 ppm 1.34 (t, 
.1=70711z, 31-3) 2.83 (I, .1=7.50 IT; 211) 3.03 Ct, 
,,fr7.56 lIz, 213) 4.35 (q, P.7.07 Hz, 2 Ii) 6.02 (8, 2 
U) 7.57 (d4 17.53, 4.85, IN lz I U) 1.6k dt, 
.fr’7.99, 0.95 lIz, ’0)8.05 (td, P.7.74,1.95 Hz, III) 
8.21 (, I Ii) 8.53 (ddd,fr4.88, 1,83, (US lIz, 114) 

HO0-XDD.M0O(C16-D01 3NMR$OO M1… DMSO4 ppfl1 1.34 (k 3 ii 3 
I_707 Hz) 2.82 and 3.01 (21,411,1 = 7.68 T{z 4,34 
(a.2 11 7.68 Hz) 6.06 (s, 2 11)7.46-7.60 (2m. 5 
III 8.22 (s. IB) 

D00-X00-M00(Ci 7)D01 ’H NMIt (400 M1h, DMSO.d&) & ppm 1.32 (4, 3 11,3 
7.20 Hz) 2.76 and 2.96 (2t, 414, J 7.31 117.) 4.29 

(q, 211, J 7.20 Hz) 6.09 (9,2 H) 644 (, 211) 7.34 
Cm. 5  11 R  1 (, I II)  

800-X00-M00(C20)-D0l 111NMR (400 MU; DMSO.4) ppm 1.32 (4, 311,3 
719 Hz) 2.0 (m,4iV 3.85 (m,4fl) 4.314 2 IT,! 
7.!9 i1z 5.8 (m, I 34) 6.67 g, 2   8.08 (8, 1 II) 
8.21  _______________________ 

B00-XO0’M00(C19)-D0I ’HNMIt (400.IvlJlz, -MM SO-d6) 8 ppm 1.32 (t, 
.J7.07ZZ, 3 U) 1.93 -2.26 (in, 411)2.24 -2.43 (m, 
5 H) 2.74 (t,.1=7.62 ilz, 211) 2.88 -3.02 (4 B) 
431 (q. J.7.V Hz, 211) 5.48 - 5.69 (iti, 111)6.56 Cs 
214)8.20(s 111) 

D00-X00-MO0(C22)i)rn 
____________________ 

UNMIt(400MHr,DMSO-d6) Sppm !.32 Ct, 
P.7.0714; 311)1.74-206 (rn 411) 2.08 (S. 311) 
233 - 2,78 (rn 2 IQ 2.74 - 2.86 (rn I II) 2.94 (t, 
3=7.6211; 2 ii) 3.28 -3.36 (m, I 11)3.91- 4.04 (i, 
111)4.30 (q, d67.11 Hz, 214) 4.48 4.59 (n, 111) 
5.78 - 597 in  I F) 6.61 (S 211) 8.20 (s, I if) 

BOO-X00-M00(Q23)091 11 NM (400 MHz, DMSO-d4) 8 ppm 1.32 (t, 
3=7.07 &, 3 14) 2.32 

, 

6 U) 276 
( 

3=7.69 Mr, 2 
H) 254 (t. .1=730 14; 2 1]) 3.34 (m, 2 II) 4.30 (q, 
.1=7.07 Hz, 2 14) 4.61 (m, 211) 5.55 (s, 2 I-I) 8.19 (s, I 

BO0-XD0-M00(C24)4)01 ’B NMR (400 M%JDMSO-d4 fl,W 1,32 Ic 
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S 

S 

)7,07 H, 311)131 (ni, 211)132 (o, 611) 2.16 (c 
,L768 Rz 2 M 2.94 (t J-7.5O 1Jz 2 U) 3.34 (m, 2 
H) 430 (ii, .,7O1 1k, 2 B) 4.61 (In, 211) 6.55 (B, 2 

B10-X00-M0O(C19)-DO1 HNMR(40O MHz, DMSO-)8wm 1.33 (ni,311) 
253-2.51 (m.60)2.glandZil(Z41111.44H2) 
313 (In, 411) 4.30 (zn 2 H) 6.96 (in, 211)7.37 (in, 2 

H) 8.37 (a. I B9.141 H).  
1104-X0O-M0O(01)-D0I ’IINMR (400 MilE, DMSO4) 8 ppm 1.34 (t, 

.fr7.07 lIz, 311)1.89 - 1.96 (m 211)2.00-2.15 (m, 
411) 2.79 - 289 (in, 4 II) 2.98 (t., .,787 Hz, 2 11) 
3.52 (8,211) 4.32 qft7.15 H, 211)5.48-5.66 (m, 
I El) 690 - 7.09 (In, 1 11) 7.21 - 7.43 (in, I 14) 7.59 
(dcl, .b8.60, I,O411, 211) 8.43 (s, 111)9.45 (a, 3.11) 

SI04(06.MO4(C15DOl ’14NM1t(400 MHz, OMSO-4) Sppm 1.32 (t 311) 
2.26 (m, 711)2.98 (in, 6B)3.33 (m,2J4.30q2 
11)6.32 (B, 211) MO (cl 211)7.33 (cl 2 H) 7.39 (in, I 
11) 747 (in, 211) 7.57 (in, 311) 8.42 (in, 1 H) 9,29 
(in, 114) 

B1O-XOO-MOO(Cl5)-O0l 2H NW (400 MHz DMSO4c)81cm 1.31 (t, 311) 
2.30 (ni, 411) 2.52 (In, 511)2.86 (in, 2 1-1) 3.07 (m, 4 

H) 4.33 (q, 211) 6.03 (s, I fl) 6.88 (ci, 211)7.39 (in, 1 
B) 7.51 (rn 211)7.65 (In, 5 H) 8.36 (B, 111)9.42 (B, 

I I 11) 

Ejemplo 17 

Etapa 8. EtU 8-{[3-o1oro-4-netj1piperazjno-1-

–1]denhl]amino}_1,4,4_trjmstjl_4,5-djhjdro_1H_pjrazo]o(4,3_ 

h]quinazolina-3-carboxilato B13-XOO-M03- (COfl-fl01 
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IN 

Ohl 

I&N 

tIne solución de 6-Hdimetilnjno) Met i1eno]-1,4.4-trimetii-7-

oxo-4,5,6.7tetrahidro-lH-indazolo-3-carbcx–iato (O,So g, 1.6 

mmol) y 

(1.48 g, 1.6 mmol) en dinetflformamda anhiura Se calento a 

iooe y Se mantuvo a esta temperature durante 37 horas. 

espues de enfriarniento, 1a rRezcla Sc diluyó con  all (SO ML) 

y el precipitado reaultante Se recolectó mediante tfltrac–ón 

y Sc secô pare dar ci coinpuesto del. tItulo (0.72 g, 951 dc 

rendimientol col tin sóliclo ar’iari22o, 

1IINMR(4001fliz,DMS04) S ppm 133 (,a 9 T3)2.73 (s, 211)284 (, 311)3.33 (m, 

811)4.32(4,/7.0? ffr, 211)4.37 (s, 311) 7.20 (d,JBiSllz, 111)737 (datJB.84, 230 

lix, 111)801 (d,J2.44 Hz. 1 H) 8.44 (s, I 11)9.68 (B, 111). 

S 
Al trabajar de acuerdo con esta metodologIa, y a1 toner en 

cuenta que cuando ci derivado de guanidina estA disponible 

como una sal Se entplearon cantidades este–chosiØtricas de 

carbonato tie potasio, Se prepararon log siguientes 

compuestos 
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stil l,44_trimet–1_8_[E4-(4-teti1pipera7ifl-1-–1)3 

(tr1ttuorometi1)dfen–1] amino) -4,S-dihidrO1H-PiratO]-0[4S 

h1qusnazclina-3-carboxilato 1B12-X0O-M03-(CO1) -Dol] 

111NMR(400 Ma; DMSO-dE) &m,m ).33 (t, 3713 lk 311)1.34 (s, 611) 124 (s, 

11)2.46 (!4 B)215 (s, 211) 2.84 IT J4,63 Nz,411)4.32 (q, J7 11 Hz, 211)4.34(s, 3 

11) 7,54 (d, .187811; 111)7,93 (dii, .18.842.30 TI; I In SOt (d, 32.44 Br, III) 9.45 

(s, 111) 9.79 (s, I 11); 

* Etjl B-antlino-1 4, 4-trimetil-4, 5-d–hidro-1H-p–razolo [4,3-

hlquinazolino-3-carboxflato (B04-X0O-M03(C201) -Dot] 

I ’UNMIt (400 Mlfr, DMBO’d6) S ,pm 1,33 (m, 9 B) 2.74 (s, 211)4.32 (q, 17.15 Hz, 2 

I 11)4.36 (, 3 II) 6.98 (It, .1736, 1.07, 1.04 liz, 111)7.3! (dd, J8.47, 7.38 Ti; 2*1)771 

(dd,J960, 0.91 T1, 2 H) 8.42 (, 111)9.54 (s, I H); 

2til a-L4(4-g,et&U.piperarin-1-i1)-fenilarino]-1,4,4-trimetil-

4,5_dih–dro-lH-pirao1o[4,3_hlquinazolir,o-3-carboxi1ato (810-

X00 -M03 (001) D011 

’H NIVIP. (400 M]i; DMSO-d6) S Mm 1.33 It, .7.07 IN, 3 1!) 133 (S. 6 11) 227 Is, 3 
11)2.52 (m> 411)2.7! Is, 211)3.03 -3.15 (’ti, 4 H) 422 (q, fr7.07 H; 2 II) 4.33 (s, 3 

11)6.91 (d, .J9.02 Hz, 211) 1.53 (d, J9.02 lh I  9J5 (s, I H) 9.28 (s, I Th; 

gUi 8-am$no 1,4,4-trimetii--4, 5-dihidro-1H-pirazolof4.3-

hi quinazol–no-3-carboxilato [BOO-XOO-t403 (001) -Doll 

’Ii NM (400 MiT; DMSO-d) S ppm 1.32 (;J7.07 TTz, 3 B) 1.31 Is, 6IT) 2.64 (s, 2 
H) 4.31 (q. J=7.07 Hz, 21-1)4,33 (, 311)6.61 (, 2 IT) 818 (, 1 M. 
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Elemplo 18 

Etil 8_{(3-cJ.oro-4-C4-metilpiperazin-1-il]fenil]amino}-1.5.5-

trimetil-4,5-dihidro-1H-pirazolo(4,3-h]quinazolifla-3-

carboxilato 1813-XOO--NO2- (001) -DO1 

Una soluciOn de etil 6-(hidroximetfleno)-L5,5-trimetil-7-

oxo-4,567-tetrahidrc-1H-indazo10-3-carboxi1ato (400 mg, 

1.44 mmol) y N-13-cloro-4(4.-metil-piperazin.-1-i1)fenill-

guanidina (424 mg, 1.59 nmol) en dimetilformamida anhidra (5 

mT4 se calentO a 100C durante 3 horas, flespuØs de 

enfriamiento ’a mezola de reacciön Se vertid an agua salubre 

(50 mL) y Se extrajo con acetato de etilo (SO niL x 2) Los 

extractos fueron recolectados secados sobre Na2SO4 Y 

vaporados hasta sequedad. Rl material crudo Se purificó 

rnecliante cromatografia de destello sabre silica 9e1 eluada 

con dicloronietano/metanol 9:1 pan dar el compuesto del 

titulo puro (240 mg, 331 as rendimiento) 
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’HNMR(4001.ffiz, DMSO-d6) öppm 1.33 (m, 911)2.21 (s, 311)2.52 ( 411)2.92 (s, 

2 II) 2.95 (t, J4.63 lIz, 411)4.31 (q, 37.07 liz, 2 }l) 4.39 ( 311)7.14 (d, J8.78 liz, I 

11)7.52 (4J8.78, 2.44 liz, 111)1.98 (d,J2.4411z, 111)834 (s, I H) 9.63 (g, 111). 

Al trabajar de acuardc con esta metodologia, y al tener en 

cuanta qae cuando ci derivado de guanidina esti disponthle 

como una sal se enfriaron cantidades estechionØtricas de 

carbonato de potaslo, Se prepararon los sigu–entes 

compuestos 

Etil LS,5,5-trimeti1-8-[4-(4-net–ipiperazino-1-i1)-3-

(tifluorometiJ)fenhi]amino)-4,5-dihidro-1R-pirazolo[4,6-

ii] quinazolina-3-carboxilato [B12-XOO-M02 (Cal) -Doll 

’fl)Th1R(4oOMH7DMgo.4) 6ppn 1.32 (in, 911)2.27 (s. 3 Fl) 232 (a,, 414)2.86 (t. 

J4.51 Hz, 4 fl) 2.93 (s, 211)4.32 (q, 37.15 iJz,2 11)4.37(1,3 iT) 7.54 (d, / B.66 13; 1 

11)7.93 (dd, .18.78,2.56Hz, 111)8.09 (d, /2.44 Fir, IW8.56(% 114)9.81 (. I H); 

Etil 6-anilino 1,5, 5-trimeti].-4 5-dihidro-1H-pirazolo [4,3-

h]quinazolino-3-carboxjlato (B04-XOO-M02(C0l)-D0l] 

RNMR(400MHz, DMSO-d6) Sppm 1.32 (m, 911)2.93 (,2 F[)4.31 (q,/7.l5 IT; 2 

11)4.38 (, 311)6.98 (It, J7.36, 1.07, 1,04 Hz, I H) 7.32 (dd, J8.47, 7.50 Hz, 211)7.72 

(dd,J8.O, 1.04 Hz, 211) 8.53 (g, I H)9.57 (s, I H); 

Etil 8 -amino 1,4, 4-trimet–l-4, S-dihidro-tK-pirazoloj4 3-

h) quinazolino-3-carboxiiato 100-XOO-MO3 (Cal) -Doll 



C 

rl 
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’HNMR(400MHz,DMSO-D6) Sppn ISO fr, 611)134 (I, .fr7.07 H; 3 R)2.25 (;3 

11)2.48 (rn 411)2.91(8,211)3.09 (m, 4Th) 4.31 (q, fl.19 liz, 2 H) 4.35 (, SB) 6.92 

(d, .1=9.29 Hz, 2 H) 732 (a, .1=9.2911; 211) 8.46 (s, I H) 9.30 (s, Ill); 

Etli i.,5,5, -trimetii-8-amina-4, 5_dihidro-1H-pirazOlO(4,3-

h]quinazoiina-3-carhoxiiato [B00-X00-M02(C0i)-D0]1 

’BWMR(4OOt4L1rDMSO4) 8 ppm 1.25 (s, 611)1.32 (t,.frl.13Hz, 311)2.86 (8,2 

H) 4.30 (q,fr7.07 11; 2 U) 4.35 (s, 3 R) 661 (s, 2 H) 8.29 (, 111). 

Ejempic 19 

Etil 8- (l-aceti1-p–peridin-4i1) amino-i-mstii-4 5-dihidro-1R-

pirazo1o(4.3-h]quinao1ina-3-carboxi1ato [B91-X0O-M0O(CO1) - 

Doll 

A una suspension de 5.1s7 g (19 mmoi) de nil S-amino-i-- 

metii-4,5-dihidro-iH-pjrazoio[4,3_hlqujnazoijna-3-carboxjJato 

On dimetilformamida seca (120 mL) Se agregO 1-acetii-4-

piperidona 4.7 ML, 38 mmolL CF3CO0H (10 mL, 128 mmol) y 

NaBH(OAck 8862 g 42 mmoi) Despues de 18 horas, Se agregØ 
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NaOH 033 N(800 mL, 264 mmcl) gota a gota a la mezcla. El 

precipitado se filtrô, Se lavth con aqua y Se seco en un horno 

hasta sequedad para dar 5.3 g (70% de rendimiex-ito) del 

compuesto de ttuo. 

’UNMR(400 NIH4,DMSO-d4) &pm 1.34 t, J7.O7 Bz, 3 U) 1.47 (it, 211)1.95 (lii, 

2K) 2.02 (s, 3 H) 2.73 (in, I II) 2.77 (rn 2 H) 3.17 (in, 1 H) 3.83 (it, I 11) 3.95 (in, IN) 

430 (q,J7.0711z, 2K) 4.31 (it, I H) 4.33 (a,3 B)7.14 (rn I 1fl8.24(, 1 H) 

Al trabajar de acuerdo con ci mØtodo anterior se prepararon 

los siguientes compuestos: 

Tabla VIII 

B73-X0UM0O(co1)-Ool II NMR (4 MHz, DMSO-dŒ S ppm 1.32 (t, J7.19 
Hz, 3E)IS4Øn,411p.70(ni,2H)L94(nz2U)  
2.77 (m, 2 H) IN (t, J 7.74 H; 2 II) 4.17 (in, I B) 
430 (q, J107 Hz, 2 Ii) 4.35 (S 3 N) 7.11 (d, J634 
lix, 1 II) 8.22 (s, I D) 

89-X0-M0O(C0])-DO1 ’IT NMR (400 MHz, DMSO.4) öppm 1.20 (13 7.01 
Hz, 3 H) 1.32 (4 17.13 II; 3 II) 1.41 (in, 2 H) 1.92 
1. J 1262, 2.99 Hz, 2 H) 2.89 (p 6 14) 3.94 an  3 
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Ii) 405 (q, fY07 Hz, 2 fl) 430 (q. J7.19 fir, 211) 
4.33 Cs. 311)7.13 (d,J5.5 11; 111)8.24 Cs, I H) 

B27-X00-M0O(C0l)-D01 IJNMR(400M&,DMSO-&) 6ppm 1.08- 137 (in, 
51]) I.fl (I, J’707 lIz, 311) 1.53 -1.99 @1,511)276 
(t, fl,62 Hz, 2 H) 2.94 (t, J"7.50 1142 11) 3.62 - 
3.77 (m, I H) 4.30 (cia fr7.15 Hz, 211)434 (s, 311) 
6.98 Cd. .J5.37  

890-X00-M00(C0I)-D01 3IINMIt(400MHz DM804) Sppra 132 (t,.7.07 
Hz,3 H) 1.54 (in. 2   I$9 (do I2.80Rz, 211)1.96 
(m, 2 H) 2.18 (s, 3 H) 2.77 (m, 4   2.94 (t, .J=7.74 
11;2 II) 3.66 (m, I 1]) 4.30 (I], J7.19 Hz, 2 II) 4.33 
(s, 311)7.03 Cd. /-6.46 lb, 111)8.22(a. H) 

94-X00-M00(CoI)-D01 1H NMR (400 MI!; DM80-do) 6 ppm 1.31 (t. J12 
Moo 311); 1.58 (in, 2 11) 1.98 (in, 2 11); 2.75 (in, 2 H); 
2.92 (in, 21); 3.30 (m, 2 iii); 3.59 (tU, 211); 3.72 (tu, 
11); 4.26 Cs, 3 H); 4,29 (q, 1=7.2 II,,, 2 11); 7.13 (d, 
1-72 Hz, I H); 768 m, 2 10; 7.75 (m, I ID; 7.78 (m, 
2U8.20(,1B) 

fl100-X00-M00(C0i)-D01 ’FT NMR (400 MB; DM804) 8 ppm 1.32 (t, J7.2 
liz. 311); 1.45 (rn 211); 1.90 (Ui, 2 Il); 2.19 (in, 3 1; 
231 (,i 4 II); 2.77(m, 2 H); 2.87(m, 2 H), 2.94 (in, 2 
ii); 3.15Ol, 4 H): 3.60 (in, 2 H); 3.87 (m, I H); 4.30 
(q, 17.2 Hz, 2 H); 4.33 (s, 3 11), 713 (bs, I H); 8.23 
olo 

B73-X0O-M0009)-D01 if NMR (400MHz, DMSO-d46 pp... 1.10- 1.24 (m, 
414)1.34 (to /-7J3Bz 3 H) 1.40-1.62 (rn 411)2.83 
(t, ..M7.62 11; 2 11) 3.03 (t, fidL44 Ii; 211)3.83 (s, 3 
11)3.85-3.87 (m, 111)4,34 (q, %fr7,I5 Hz, 211)6.94 

I H) 7.05 (cj, /-8.90 114 211) 7.46 (d, .b9.02 lix, 2 
1l)8.1 s. CI IT) ______ 

B73-X00-MO0(C10)boI TINMIt (400 MHz, DM804) 8 Mm 106- 1.67 (in, 
B 1) 1.34 (I, /-7,13 lix, 3 H) 2.85 (t, .F’7.68 Hz, 2 ID 
3.03 (i, /-7.68 H; 2 0) 3.28 - 3,44 (in, I TI) 4.35 (q, 
fr7.07 Ti; 2  B 6,93 (s, I ii) 7.82 (cl /-8.18 Hz, 211) 
S.04(d./-8.6G Hz. 2U)S.22(so III) 

D73-X00-M00(C08)-D0I ’H NMR (400 MHr, DMS0-d) 6 ppm 1.05- 1.54 (in, 
811)1.34 (I, J1.I3 liz. 3 H) 2.85 (t, fr7.62 Hz, 2 11) 
3.03 (t, /-7.44 lIz, 2 11) 3.25 - 3.42 (in, I U) 430 - 
4.41 (m, .J-7.07,7.07,7,07 H4 2 11) 6.87 Cs, I 11) 7.48 
(s, 2 H) 7.79 (do M.78 lIZ 2 11) 7.95 (d.4.78 Hz, 2 
II) 8.22 (s, 1 11) ________________________ 

R73-X00-M0Q(fll)001 

B73-XQO-M0Q-(019)001 

139-X00-M0O(C19)-D0l ’H NMR (400 MHz, DMSO-d) 8 M 1.32 (I, 311,1 
7.08) 2.04 (s, 3 H) 2.75 iid 2.94 (2t, 4 Ii, J 7.32) 
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S 

S 

B734C00-M0O (C2U)-O01 H NMR (400 Mllz, DM504) 6 ppm L29 - 1,35 (rn 
3 II) ISO - 1.63 (m, 4 K) 1.66 - 2.17 (in, 8 U) 2.72 - 
246 (tO, 111) 2.76 - 2.81 (in, 2 11) 2.94 (t, .7.74 114 
211)311 -3.27 (in, 18) 3.86 - 3.97  (rn 111)4.12 
*73 (A I I3)4.30(q,J-7J5 Hz, 2104.34-4.44(m, 
I 9) 5.82 - 5.98 (ci. I II) 7.14 (s. I U) SOS (s, 1 11) 
&24(LITI) 

B73-X00-M00(C22)-DOt NMIt (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 1.32 (t, 311, 
J*7.07) 2.09 (s, 311) 2.94 nnd 2.76 (2t 41t J7.68) 
3.13 (In, 314)4.02 (in, 111)4.18 (m, 111)430 (0, 20, 
J..7.07 Hz) 4.56 (m, III) 5.88 (in, ’U) 7.13 Qis, III) 
824 (s, 111) 

B91-X00-M00(C22)-DQ1 

m3-XC-1OO(CO23)-DD ’B MR (40e Mhz, D)ASO-d) 3ppzn) .32 (I, 37.07 
H, 3 B) 1.65 (ci. 611)1.94 (ci, 2 fi) 2.32 (s, 68) 
2.13 (ci, 2 11) 2.95 (t, J 7.62 Hz, 2 13) 3.34 (ci. 2 11) 
4.17 (ci, 113)4.3! (q, .k7.03 Hz, 2 Ii) 4.61 (ci, 211) 
8,20 (s, I 11) 

I173-X00-MO0(CO24)-DOI RNMR(400 M4 DMSO-d) Sppm 1.32 (L7.07 
142, 3M) 1.65 (in. 6   1.94 (in. 2 13) 2.29 (, 6 g) 
2.50 (in, 2 H) 2.73 (rn 2 11) 2.95 (t, J 7.62 Hz, 2 H) 
417 (m, 111)4.31 (q,’7.03 Hz, 2 U)4.54 (ci, 2 H) 
8.20(s. I 11) 

895-X00-M00(00I)-O0I 

B91-X00-M03(C0I)-D01 11 NMIt (400 MHz), DM804) 8ppm 1.31 (s, 6 U) 
1.32 (I, .h7,Q7 11; 3 11)1.49 (in, 213) 1.96 (in, 213) 
2.02 (8,3 H) 2.65 (s, 211)2.76 (in, ’B) 3.16 (n,,I N) 
3.83 (in, 1 11) 3.95 (ci, 1 11)4.30 (m, 1 11)4.31 (q, 
.-7.03 Hz, 2 11) 4,32 Is, 3 11) 7.17 (s, 1 11) 8.24 (s, I 

1189-X00-M03(C01)-fl01 (400 MHz, DM804) 5ppzn 1.23 (( J7.07 
- Hz, 30)1.33 (, 6111135 (t, .J’-7.14 Hz, 311)143 

(in, 2 0)3.95 (IlL], p12.43, 2.54 liz, 2 11) 2.67 (, 2 
11)2.98 (m, 2 11) 3.92 (rn, 1 11) 3.9 (in, 213) 4.08 (q, 
,fr7.00 Hz, 20)4.33 (q, .1=1.10Hz, 2 Fl) 4.34 (S 311) 
7.17 Is, I 11)8.25  

873400.M03(c01)-O01 II NMR (400 MHz, 0MS04) S ppm 1.31 (, 611) 
1.32 (I, 7,33 II; 311)1.55 (in, 49)1.70 (n 2 H) 
1.94 (in, 2 11) 2.64 (g, 2 H) 4.17 (in, II)4.31 (q, 

Hz, 211)4.34 (s, 311)7.12 (d,f’7.19hI; I N) 

802-XO0-M03(CO1)-OO1 ’II NMR (400 MU; DM50-Il4) S ppm 1.32 (t, .M7.07 
H; 3 14) lit (a, 6 11)1.46 (ni, 211)1.96 (in, 2 H) 
2.65 (5, 214) 3dB (ni 2 11) 3.62 (in, 11) 4.01 (In, I 
11) 413 (g, J7.03 lIz, 2 10 4.32 (a. 3 11) 4.40 (In, I 
.liILI! Cs, 1 11) 734 - 749 (s,, 5 II) 8.23 Cs, 1 11) 
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W7 

S 

14 NMR (400 MHz, DMSO-d6) 8 Mm 1.29 (s, 6   
1.3’ (t, .frd719 Hz, 3 ii) 1.59 (iii, 2 TI) 2.01 (m, 2 TI) 
2.9 (a, 3 113 1% (n 2 H) 3.56 (m, 2 H) 3.7 (iii, I 

m 

430 (q, J7.03 Hz, 2 U) 4.32 Cs, 3 H) 844j 11) _____________ 
5öö-Mo3(c0I).b01 in NM (400 MHz, DMSO.d4) 8 ppm 129 

(a, 

6 11) 
1.31 (t, .fr7.19 Hz, 3 H) 1.59 (m, 2 14) 19 (m,2 11) 
2.56 (rn 2 II) 2.63 (a, 2 II) E59 (m, 2 II) 3.73 (rn. 1 
11) 4.25 (s, 3 13) 4.30 (q, j7M3 flz, 2 B) 7.14 (d, 
.k6.83 IN. I H) 7.68 (m, 2 11) 7.73 (in, 110 7.77 (m, 

B91.X00-N103 19 NM]t (400 MIt), DMSO.d5) 8 g1m 1,7 (rn 214) 
1.29 (tnt 2 II) 2.02 (s, 3 II) 2.75 (m, I II) 293 (in, 2 
11)3.17(m, ’14)3.64 (rn 211)3.81 (in, I H) 401 (In, 
1 H) 4.26 (m, I H) 4.36 (in, 2 TI) 654 (,a. I 14) 7.17 
(,1fl)t23(s,1I(4) 

Ejemplo 20 

nil S-nietox-1-iuetil-4,5-dthidra-tR-pirzoto43-

hlquinazotino-3-carbo’cilato 967-X03-M00(C01)-D01] 

N 
I 

O’$>CQOEt MeO’>_COOa 
N-N N-N 

2,0 g (7.2 mmol) de etil 6-[(diuletilam–no)metileno]-r-met–1-

7-Dxo-4,5,S,7-tetralljdro-luHndazolo-3-carboxjlato Se 

d8o1v–eron en 200 ml de acetonitrilo y 17.4 q (70.6 mmol) de 

sultato de metfltsourea y Se agregaron 10.0 g (72.4 mmol) de 

carbonato de potaslo, Ta mercia de reacciOn Sc agitô a 
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raflujo durante 16 horas. El sclvsnte fue entonces evaporado, 

el readuo redisoelto en &3clorometano y lavado con aqua. La 

cape orgÆnica Se seco sobre Na2s04 anhidro y ge ccncentrd, 

oespu�s de Una cromatografla sobre una columna cia silica gel 

(eluante diclorometano) Sc obtuvieron 1.7 g del producto (86% 

rendmiento) 

HNMR(400 Mfli, DMSO-d4 8 ppm 1.33 (t,J7.07 fl H) 2.98 (TO, 411)3.97 (s, 3 

fl) 431 (c J7O1 liz, 2 14.34 (s. 3Th L54 (s. \H). 

9jemplo 21 

Etil 8-hidroxi-1-net–1-4, 5-dlhidro-lB-pIra7olo [4,3-

h)quinazolino-3-oarboxilato [BQO-X03frT00 (Col) D01] 

N 

M.oAw)_COO -COOS 

S 
Et 

,N-N 

1.5 g (5,2 mmol) de etil 8-metoxi-1--metil-4,S-d–hidro-lH-

pirazolo(4,3-h]quinazolino3-carboxi1ato Se disolvieron en 90 

mI da acetonitrilo y 1.6 g 10.6 mmol) de yoduro de sotho y 

Be agregaron 1.5 ML de trimetilsiiilcloruro. tespuØs de 1 die 

bajo agitacidn y atmdsfera de nitrogeno a temperature 

ambiente se evaporo ci solvente, el residuo Se redisolvid en 

una mezcla de diclorometanoJmetanol 4/1 y Sc lavó con Ufla 
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LA 

sclucidn acuosa saturada de fla1S203, La capa orqÆnica S secd 

scbre Na2804 y Se evaporO haste sequedad. El residuo Se 

cristalizo de metanol que conduce a 1.1 g del compuesto de 

titulo (78% de rendimiento) - 

’llt4MIt(40QMllz,DMSO-d6)pp1n132(t,J7.07Hz,3H)2.84(m,4H)431 (q,J 

7.O7 Hz, 2}429(, 3 R) 7.87 (a, I H) 11.70 (s, 110. 

jerap10 22 

Etil 1-meti1-8- [(trlfluorometil)sulfonhl]oxi}-4,5--dihidro-

tH-ptrnolo(4,3-hl qu_ir,c1inc3carboxflato 

MOO (C0fl -Doll 

HO 17W -CF( 
,,N-N tr\ 

/ 

0.�0 g 2.19 mmoi de stfl 8-hidroxi-2-meti1-4,5-dihidro-Jj-

pirazolo[4,3 -hl quinazol inn- 3-carboxjlato y Se di-solvia On 

mI (219 nmol) de trietilamina donde on 60 tilL de 

diclorometano y Se agitaron durante 5 hcras a -79CC; luego Sc 

agregO 0.72 ML (2.19 imaol) de anhidrido triflico. La reacciôn 

Se agitó durante toda la anoche y Se le permitid liegar a 

temperatura ambiente, ge lavd con NaHCO acuoso, Se seco 

sobre fla29204 y se evaporô hasta sequedad. U residuo Se 
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triturO con dietiletar/aortina y el producto Se recolecto 

mediante filtrac–dn dando 0,60 g (97t de rendimiento) del 

compueflo del titulo. 

’H NMR(400MHz, DMSO’i%) 8 ppm 1.33 (t,1713 Hz, 11) 3.09 (9,4H)4-28 (s, 3 

R) 4.32 (q, J7.11 liz, 2H)8.86(a, I 1) 

Ejemplo 23 

Btil 8_{[l_(tert_butoxicarbonh1)pirrolidin-3-il]aIn–flO}-4. 

dihidro-iB-pirarolo [4. 3-h] clulnazolino_3_carboxilato [897-XOO-

Moo (Cot) -Dot] 

000 

 0 
,NN MN 

COOEI 

A una soluctón de 1.5 g 3/I mmo1 ic etil 1-metS,- S-- 

(Ltr–tluorometil)suleonilJoxi}4,s-dihidro-1H-pirazoo[4,3-

h)quinazolino-3-carboxilatc en 150 mL de dioxano anhdro, Se 

agregaron 756 rug (4.1 mmol) de tert-butil 3-aminopirrelidino-

1carbox–tato. La mezcla de reacciOn as agitd a temperatura 

ambiente durante toda la noohe. El soj.vente the entonces 

removido a presión reducida el residuo se redi8olv–6 con 

diclorometano y se lava con agua. La capa orgØnica Ce 8CC6 
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sobre sultato de soio y Se evaporó. Sc rccolectô a 1.2 g 

(88% de rendimiento) del compuesto del titulo mediante 

filtraoión despuds de trituraoión con dietileter. 

’HNtfR (400 Mhz, DMSO-&) &ppn 1.32 (t, 7.07 Hz,] H) 138 1.44 (rn 911) 

1.81- 1.99 (in, 111)209-2.23 (in, 111)2.79 (J-7.68 Hz, 211)2.95 (t,J7.8OHz. 2 

N) 3.13 .3.66 (n, 4F) 4.30 (%,F,7.07 TT,,2 H)4.32 -4.4! (in. I N) 434 (s. 3 H) 7.40 

I U) 8.27 (, I B) 

AnÆlogamente al einplear ci derivado amino adecuado, Sc 

prepararon lea Siguientes compuestos: 

Etil B-[(l-benzil.p–rroiidina-3-i1)amino]-1-netil-4,5-dihidro-

tE-pirazoo(4,3 -h3 qu.nato&trsa-3-cartox%1ato 1B93-XOO-

MOOCO1) -Doll 

}INMR (400 M112 DM80-cl6) 8 ppm 1.32 (l 311, J 7.07 Hz) 2.21 and 1.79 (2m, 211) 

2.51 and 269 (2n,, 4 11) 2.93 and 2.74 (2t, 4 fl 17GB Br) 4.30 (iii, S H) 733 (in, 6  R 
8.23 (, I II). 

Eiemplo 24 

8-amino-1-netil-1H-p–razoj.o [4.3 -hi qulnazolina-3-carboxamida 



WO 3004R 04907 - - - - - - - V,S - - - PCF/131’2004/0506J2 

2,5 g de etil. B_amjnc-1-metil-lH-p–razo1o[43-hqu–flaZOiifla 

3-carboxijatc 9.15 mmol) Be disolvieron en 40 mL de metanol, 

40 ml de dirc,etilforraanida v 50 nr) una neoia de NaHOH aE 

30%. La mezola se mantuvo a 6C bajo ag–tación durante 1 

dia. El sol.vente tue entonces evaporado haBta secjuedacl, ci 

ree–duo residuelto con dcoromatano la-qado Oct agua. La capa 

org&nica S secó sobre Na230 y lavado con aqua. La cape blanca 

e secô sobre Na2804 y Be evaporó, El crudo Se trittiró COt) 

dietileter y ci prodi.toto cc reccsectó mediante filtraciôn 

(50 de rendimiento) 

’D4Mft (40l flz,1MSO-d) 8ppm 268 and 290 (2n, 4   4.2 (q, 3 H) 6.50 s, 2 

B) 7.1-7.42 Q,s, 2  8.15 (s, 10). 

Al trabajar de acuerdo con este mtodc Se prepararon los 

siciuientes Compuestos 

Tabla IX 
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B04-X00M00(C01)-1)03 ’IT 14Mg (400 Mil; DMSO-do) 8 ppm 2.79 (m, 2J 
11)2.96 (m,211)4.31 (3l1) 6.94 (m, I 
(hs, I 11) 7.28 (n, 2 fl) 76 (m, 2 11) 8.88 (, I III) 
9.4$ (t B). 

j00O-M0OºiD03 ’H N.4It (400 Nm; MSO46) 8 ppm 2.81 (m. 2 

11) 2.97 Cm, 2 11) 4.33 
, 

3 11) 6.97 (m, 1 7,29 
(in, I II) 7.44 (hg, I H) 7.66 (in, I H) 198 (it’, I P) 

!j (. 1 H) 9.73 (b!jjU. 
’B NMk (400 M13z, OMSO-46) 8 ppm 2.81 (I, I 607-X0O-M0O(C01)-003 
7.68 Hz, 211)2.98 (t, J7.74 Bz 2 H) 430 (9,3 H) 
7.24 (, I U) 7.26 (dO, J 8.66, 0.83 liz, I 11)7.44 (a 
1 11)7.51(1; /7.9311; I 11)7.90 (d, ./8.05 The, I 

U)Si9(.c1iD8.4jj H)9.87(a,iT1)  
O08-X00-M00(C0I)-D03  
009.X00-M00(CO1)-003 ’11 NMR (400 Mil; DM8046) & ppm 233 (in, 2 

H) 2.97 (ii, 2 H) 431 (8.3 U) 6.58 (iu, 1 11)1.00-
7.40 (3m, 4 H) 8.37 (; I 11)9.32 (ttlth  ______________________ 

Bt0-X00-M0O(C01)D03 (400  Sppm 264 (s, 3 B) 
2.76 (in, 2 H) 295 (m, 2 11)4.29 (s 3 11) 692 (in, 2 

Th 1.23 (bs, 1 TO 7.42 s, I H) 7.54 (m, 2 11) 8.32 
1 9.27 S 1 

H NMR (400 Mhz DM8046) 8 ppm 2.76 (in, 2 
________ 
B36-X004400(C01)-003 

11)2.95 @1,2 H) 428 (a, 3 11) 595 (a, a 6.84 (in, 
1 11) 7.06 (m, I To 734 (In, I H) 7.22 I 11) 7.42 
(bs,1m&s4(m934 ft, tQ 

804-X00.M00(CO2)-D03 ’H NMJt (400 MHz DMSO-d4) 8 ppm 1.77 
( 

911) 
2.72 (in, 211) 2.96 (in, 2 I) 7.02 (m, I B) 7.20-7.40 
(in, 3 11) 7.65 (in. I H) 7.67 (m, I H) 8.40 (s. I H) 
9.23(tjin. 

fl04-1004100(C04)-003 ’H r4MR (44)0 Mhtz. DMS0.d) 3 ppm 2.78 (t, 3’ 
7.58 H4 211)2.96 (t.J7.74}{; 2B)3.89 @15.69 
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Rz, 2 ffi 4.7R (t,J 5.49 11; 1 LII) 4.84 (t, J 5.79 EE 
211)694 (t,J7.3C IT; 111)1.23 (, I H) 7.28 (M. 2 
II) 1.43 (,, 1 14) 7.61 (& 17.69 lIz, 214) 8.31 s, 
ifi 9.42 ( I rn 

i6tO-M0U(e0’)).D03 ’FT NMR (400 MIT; DMSO-d) 6 wm 2.98 
11)5.47 (s. 211)697 (tJ1.32 liz,] 111 7.31 (t. 41fl 
7.49 (s, I H) 7,65 (I, J 7.68 Hz, 3 H) 8.41 (, ( H) 

BG4-X0O.M00)p3_ 
130 4-XO0-MOO(C09).003  

0OCI0 
r0440o-Moo(C05)-o03 l NMI4 (400 MRz, DMSO.44) 8 ppm 2.96 (in, 2 

U 2.92 (n, 2 B) 5.44 (q, 59.02,214)6.90 (in, 1 TI) 
7.24 (rn 2 II) 7.80 (in, 3 11) 7.93 (bs, I H) 9,40 (s, I 

004-X00-M&4(CO5)-D03 1 NMIk (400 Mn; DM9O-4) ii ppm 2.83 (UI, 2 
11)3.00 Q,,, 211)5.15 (q, /8.90 flz, 211)6.97 (in, I 
U) 1.2 (m I B) lAO (b, III) 7.56 (in, 2 II) 8.42 
(s, I II) 9.56 (bs, I 11) 

O4-XOO.M(C1 1)4)03  
804-X00-M00(C00)-D03 1fl NMIt (400 r,rz, DMSO-d6) 8 Wm 2,86 (m, 2 

11)3.03 (in, 2 H) 6.9 (rn, I H) 730 (in, 311)751 
(be, I H’) 7.8 (n, 2 TI) 8.40 (s, I H) 9.45 (bs, I U) 

- 

D;2-.X00-M00(C0I)-D03 ’ii NMR (400 Mfjz,DMSO-d) $ppm 2.27 (s, SN) 
2.52 (m, 4 14) 2.90 (m, 8 II) 4.33 (, 3 II) 7.27 (3, 1 
11)7.47 (s, 111)733 (ii, /878 lIz, I B) 1.93 (dd. .1 
8.90,2." ll4 1 H) 8.08 (d, J2.56 I{r, I H) 8.45 (s, 

813-X00-M00(C01)-003 111 NMI( (400 MIbr, Dfr1SO-d) 6 ppm 2.26 (s, 31]) 
2.52 (rn 4 11) 2,92 (m, 8 11) 4.35 (s, 3 Ii) 7.14 ((L J 
8.78 FIr, I H) 7.27 (%,1 11) 7.47 (s, t III) 7.53 (dd, 

- .1=8.72, 2.44 Hz, I TI) 7.97 (d, .1=2.56 LIz, I 11) 8.42 

[p7-x0o-M0o(co3 )-003________ 
827-XO0-M04(CO3).fl03 ’14 NMa (400 MU; .DMSO-d) 3 ppm 0.79 (s.3 N) 

1.64 (in, 2 B) 4.85 (in. 211)6.67 (rn I XI) 7.16-7,24 
(in, 311)7.25-7.42(2 bs, 2E) 9.25 (b& 1111. 
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’H NMR (400 ME; DMSO-diO 8 rpm 1.92 (thI, 
J-113R.4I5 Uz,ZH)2.Qt 2,10(rn2U) 2.12-
2.23 (iii, 211)2.80 (t..k7.56 Hz, 211)2.82 (d, 

H) 5.48 5.6* (in, I H) 6.99- 7.07 (rn I 11) 7.26 (s, 
I 17.27 - 7,39 (in, 714) 7.43 (s, 111)7.60 (dd 
.T8A

 
.1011z  2fl9,41 

% 

I 11) 9MJ1 H) 
MO-XO0-M00(C21)-D03 HNMR (400 MIT; DMSO-4Ł 8 ppm 1.94 (d, 

J=1I.95}1z2 11)2.10-2.33 (m,4)1) 2.70(t 
./=7.7411; 211)2.93 (t, &7,56 11; 411) 3.55(8,2 
fl) 5.41 5.69 (m, 1 11)6.51 (s. 211) 7.1S .7.43 (m, 
710&17(s,IR)  

810 XGG-MOO(Cfl)-003 ’1 N a400M11z,1)tSO.&) S win2.S1 (m1 4 
H) 2.79 (n%4 11)3,13 (m,4fl) 5,46 (nl 11)6.95 
(m, 211) 7,38 (Tn, 2 11)1.36 md 7.26 

( 

2 Ii) B.34 
Ii) 9.12_($,_I_J.  

004-XO0-M04(001)-D03 HNMJt(400MHz,DMSO46) 5ppm2.83 (1. 
.frl.68 Hz, 2U) 3.00 (t, .742 UzZB) 434 (s, 3 
11) 6.92 

- 7.03 (m, I II) 7.26 , 1 11) 7.31 (ad, 
.fr8.41,1.4411z,211)7.47 g, I TT) 7.72(M, 

fr I H) 9.5I(, I _______________ 
W13-X0U-MOO(CO5).D03 11 NMIt (400 ME; OMRO-d6) 5 Ipm 1.42 - 1.78 

(rn 611) 1.94 - ZOO (m,2 9) 2.78 (t, J-1.74 liz, 2 
Ii) 2.98 (t, J7.74 11; 2 H) 4.02 - 4.20 (in, I H) 
5.81 (q, J=8.82 Hz, 2 H) 7.22 (d, .1=6.95 Hz, I U) 
7.41(,IH)7.45(,IH)s.25(s, Ill) I 

B73-XOO4vfOO(C04)-003 11 Mt (400 MB; DMSO.d6) 8 ,m  L4 -1.17’ 
(in, 6 ii) 1.B4 - 2.01 (m, 2 11) 2.73 (t, ..fr7.74 lIz 2 
R) 2.9$ (l,7.56 liz, 211) 385 (t, ./=6.10 Hz, 211) 
4.09 - 425 (rn 1 N) 4.73 - 4.90 (in, 1 11) 4.82 (t, I 
J=6.16 13z, 2 U) 7.04 (d, Hz, 1 0) 7.24 (S. I 
H) 7.43 (s, IThs.20j II) 

B73-X0O-M0O(C2)-D03 FJNMR (400 MHz. DMSO-4s) 8ppm 2.71 AND 
2.94 (2T,4H,17.80 (Iz) 3.55 (6,20)4I5 (in, I H). 
5.67 (m, I 11) 7.25-7.36 (in, 5.11) 7.23 and 7.39 (2s, 

RaUsi 
B97-X0O-M0O(COl)-D03 H NMR (400 Nft DM8046) 3ppm 1.4 (s, 911) 

1.8-2.2 (Zn,, 2 I 2.75 and 2.96 (2t, 4 H) 32-3.7 (in, 
411)424.4 (in. 411) 7.33 (g, 114) 7.24  and 7.44 
22 M 8.25 I 

1198X00-M0o(001)-D03 HWMR (400 Mhz, OMSO-d) ppn 1.6-2.2 (rn 
2 11) 2.12 (m, 4 T) IN (ni, 4 B) 4.27 (s, 3 11) 4.32 

B). _____________ 
B95-X00-M0O(c01)-D03 H NMR (400 Mfl; DMS0.dŁ 8 ppm 1,024, 

J7.19H,3fl)1.44-1.58 (m,2fl) 1.87- I.9 4(m 
2 H) *95 - 2.03 (In, 211)2.35 (q, .fr7.07 IT; 2 U) 

______ lIz, 2 H) 2.89 (d. ,,hl 1.71 Hz. 211) 
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.00 

2.94 (t, .17.62 Hz, 210 3.59- 3.78 (In 1. B) 4.30 (s, 
3 0)700 (d, p7,93 Ut, 1 B) 7.23 (g, I Th 7.44 (S. 

1373-X00-M0Q(C19)-DO3 ’11NMR(400M0z,DMSO-d) 6ppin2.72 and 
2.94(21,411,37.94 Hz) 4.20 (rn, I 11) 5.60 (A Ill) 
7.25 1 I.IOandl3S 2 &21 

1191 -X00-900(C19)-m3 flNMR(40MRzDMSO.dd)8pPM2.04&,3 
m 

2.28 (s, 311)318 (m, 411)4.30 (m,4B) 5.50 (m, I 
11) 1.26 (s, 10)710 and 736 (2s,211) 8.24 (, 

’H NMJt (400 Mffz DMSO-d4) 8 p1m 2J}7 (s Sit) 873-X00-M((C22)-D03 
2.94 and 2.72 (2t, 411, 17.93) 4,18 (m, In) 5.83 
I  7.09 (5, Th) 7,42 and l23 (29, 211) 8.22 (S 

13  0 ’11 I4flt (400 MHz, DM804) Sppin 1.48- .63 
(m,4H) 1.66-2.15(m,88)2.56 -2.84 (in, 111) 
2.72 (t, .7.62 R, 211) 2.94 (t, .J-7.68 8’, 2   
3.08 - 3.39 (in, 11) 3,86 - 3.97 (in, I H) 4.10- 425 
(m,tI)43I-4.42,,t1)S.11-5.95(m,%B) 
7.08 (S. I H) 7.23 (, I To 7.43 (s, I H) 8.09 (, 1 H) 
&22(s,IH)  ___ _______ 

B73-X00-M00(C16)-D03 11NM1t(400 MHz, DMSO’do) &ppm 1.03-1.64 I 

(in, 2 Ii) 2.80 (t ,T7.62 II’, 2 11) 3.03 (t, fr7.62 )fz, 
2}1) 3.27 -3.33 (In, 1 fl) 6.77 (s, I N) 7.33 (s, 1   
7.44- 737 Cm, 5107.61 (S. 111)8.17 (a. 110 ______ ________ 

273-X00-M00(C17)-D03 ’HNMR(400Mfl; DMSO-d48ppm 1,3! 1.87 
(m,S11) 2.16(. q.681z,211)2,99 (t J-7.62 M4 
211) 3.99(, I H) 6.07 (s, 211) 7.o6(d,J7.441r’, I 

1 7.13 -1.35 in. 6R) 7.44(. I B) 8.2j 1 El) 
R73-X00-M(CO9)-D03 H {MR (4C0 Mfl2. l)M804t,) B ppm .0D -1.68 

(m, S B) 2.79 (t .fr7.62 Hz, 2 1) 302 (t, .M7.62114 i 
2 H) 3.21 - 3.44 (in. I N) 322 (; 3B) 6.79 (d, 

H; 18)7,04 (d,.9.02Th,2 1-i) 7,31 (s, 
E) 7.46(o,.fra.co Hz, 20)7.58 (, Ill) 8,16(s, 1 

B73-X00-M00(C10).DO3 ’11NMR$00M1Tz,flNfSO-d4p3m (CS - 1.65 
(a., 8 .8) 2.22 Ct .7.62 II; 2 0)3.03 (t ,fr4.68 Rz, 

B) 3.25 - 3.44 (ii, I 
m 

6,90 (s 1 13) 7.42 (a, I D 
1.70 (a, 10)784 (d, J-4.66 Ilz,211) 8.03 (d, 
/4.78 Rx. 3 M4LAZ 

813-X0O-Mfi(Cl1)-003 ’BNMR(DMSO4ppm 1.06 -1.63 
(ni. 8 H) 2.82 t, ,f=q.62 Hz. 2 H) 3.03 (I, .fr7.68H4 
211)7.13-152 (in, I 11)6.78 (s ’8)7.37 (s, ’B) 
7.58 (ddd,.d1,53,4.85, 4.04Hz, 10)7.65 (s,I H) 
7.68 Cdt fr7.9. 0.9! 11; I 11) 8.04- 8.10 (rn I H) 

____
 

R. 18 (a, I B) 1.57clæ4J=4.S5, 1. 86,0,85H,z  I 
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B73-X0OM0O(CO8)b03 ’H NMR (400 Mhz, DM804) S ppm 1.07- 1  55 
(m, 810 2.82 (1 fr1.62 Ih, 211)3.03 (1 .frl.56 liz, 
2 H) 3.26-3.42 (m, 111)6.82 (S. III) 741 (s, I Ii) 
7.44 (a, 2 H) 7.6&4 (s, 1 11)1.80 frI. )-8.66 H; 211) 
793 (O, J78 Hz, 2Ji E21 Ifi. I Th 

Zjenplo 25 

1-net–l-8- L(feni lace til)amlno]-IN -pirazolo[4,3h]qu–naO1ina-

3-carboxastida IBG5-XO1-MO0 (CO1)03 

IN NH 

0.40 G (1.47 mmol) de 6-am–no-1-raeLil-1H-pirazoio(4,3-

I h]qu–nazo1–na-3-carcxam–da Be suspendi.eron an 20 mL de 

I tetrahidrofurano y 5 mL dc piridina y Be agregaron 0.42 ML 

I 322 mmofl dc fenilacetilclnruro. ’a mezcla de reacciOn Sc 

I 
agitd a temperatura artiente durante 16 horas, Zi solvente Be 

evaporo, i residuo se redisolviO con dicloronetano, Sc lavd 

con UaHCO3 acuoso y luego con aqua. Despues Be secar sobre 

I 

Ha2804 anhidro ci solvente Sc removid bajo presidn reducida y 

ci crudo Sc puriticO mediante cromatografla sobre una columna 

dc silica gel (eivante ciclohexano/acetona) dando 0.35 mg del 

compuesto del titulo 60% de rendimiento) 
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TlNMR(400MRz).DMSO4)5ppm2.62.3.O2(2ro,411)3.76(m,2W4.3(3fl) 

7.-7.50 (In. 78) 8.50 (a, I 11) 10.80 I H). 

Al trabajar de acuerdo con este itetodo, se preparo el 

siguiente compuesto; 

8- (benzojlamjno)_1_metil_4,5_dihidro-lH-piraZOlOf4,3-

h] guinazolina-3-carboxamlda [B04 -X01-M00 (Cot) S03i 

� 

1HNMR(400 MHz) DM804) 8 ppm 2.87-3.04 (2m, 411)4.33 (s 311)7,20-7,46 s 

2 Ii) 7.47-7.53 (rn 311) 7904, (in. 2 H) $60 (s, 111) lOS? (ni, I Ii). 

jenp10 25 

Btil 8- [(asitinocarbonil) amino] -1 -met l-1R-piraZOlo[43-

h]quinazolina-3-carboxilato [00-x02-M00(C01)D0ti 

� H,NAQ’)/_COOEI H2N MCOOR 

IN 1- 

01.00 g (3.7 mmol) de et–J. 8-amino-1--metil-1H-pirazolo[4,3-

h]quinazolina-3-carboxalato Be theolvieron en 50 mL de 

piridina y Be agregó 1 mL (8,0 mmol.) de 

tr–cloroacetiljsocjonatc. La mezcla Be agito durante toda la 

noche a teTaperatura anibiente. El solvente fue entonces 

evaporado bajo preiOn reducida y el res–duo Be trató con 50 
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ML de metanol. PespuØs de 8 hozaa bajo agitación ci  solvents 

Sc removtO, el resi4uci se reâisoLvió eon diclorometaflo V SC 

lav6 con solucidn diluida de hidrato de amonic, DespueS Os 

secar sabre Na2SO4 anhidro la cape orgnica Se evapord haste 

secjuedad y el residuo as purifies nedianee cromatografia 

sabre una columna de silica gel (eluante: 

diclorometano/acetona) 4/1) conduciendo a 0,40 9 (34t de 

rendirniento) del compuestc del titulo. 

II NMR (400 MHz), DMS046) & ppm 128 (t, .17.071!; 3 B) 2.8-3.0 (2oi, 411)419 

4.34 (La u4 (q,J7.Q7U31O4(b2B)S44ft, E)9.91, I 
m 

jemp10 27 

Etil 8-(( et–1amino)oarbonh1)atino}-1-meti1-1H-pirazolo143-

h]quinazolinO-3-carboxilato 103-X02-MO0(C0l)-DOli 

�IN
 

H 14 

A una suspension Os 18 mg (0.44 mmcl) Os hidruro de sodio 60% 

en aceite mineral 0,37 mmcl) era dimetilformamida Seca, as 

agregd una soluciOn 
a 

100 mg de cell. &-amino-1-cetSl.-1H-

pirazolo[4,3-h]quinazolina3-carboxilato (0.37 mmol) en SmL 

del mismo solvents gota a gets a 0°C bajo agitacidn. Despues 

de 5 minutos, 0,070 ml. (0.$8 mmcl) de etilsocianato Se 
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aregarQn a la mezcla ’J a la, reacciOn Be Ic permiei-d venir 

hasta temperatura aithiente. DespuØs de S horas si solvents Se 

evaporô bac pres–on reducida, ci residuo Sc redisoivia con 

diciorometano y Se iavó con aqua. Despuds de secar cobra 

la2904 �1 so3vente se reovió y et producto purificado 

mediante cromatografla sobre una columna de silica gel 

(el.uante de ciorometanolacctona) condujo a 61 mg (50% de 

rendimiento del compuesto del tiltulo. 

1thMR(4OM%4z)D1ASO.dppm1iO(t,J7.2Oflz,3UP.29 (t,Jlfl7H;Th) 

216-3.04 (2m,4H)3J2(n,2i1)4.21 (q,J707Hi, 2 )432(; B) 8.45 (m. Ill) 

8.11 (t I N) 9.70 s. I W. 

Ejemplo 28 

8- ((am–nocarbonhl)amino] -1-met–1-1H-pirazolo[4,3-

h]qulnazoiino-3-carboxanlcia [B00-X02-1400(CO1)fl031 

- N 
NH2 

Una suspensiOn de 0.20 g (0,63 mmol) de etil 8-

[(aninocarbcnii)amincII-ImettI-rn-piraaoIo43-huinazo1ina-

3-carboxilato en 15 mL de usa mezcla de 

metanolfdimetilformamidajhidraxido de amonjo 30% 1/1/1 Se 

agitó en una botella cerrada a 65C durante 38 hcDras, El 
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solvente fue entonces evaporado baja presiôn rsducida, al 

residuo se redigolvid con una mezcla de diclororoetano/metanol 

911 y Se live con aqua. La caps orgÆnica fue secada sabre 

Na2SO4 anhidro y Se evaporo hasta seguedad. El praducto Se 

purifico tuediante croniatografia spbre una colunina de silica 

gel (eluante diclorometano/acetana/raetaflol) clando 0.09 q (50% 

de renmdiiiliento) del corapuesto del titulo. 

I ’1NMR(4OOMHz),DMSO-d). Sppn 2.91-3.09 (in, 4 H) 3.R1 (s, 3 F])647 (in. 3 B) 

783 s, 2 H) 8.58 (4 1 M. 

Al trabajar de acuerdo con cl ntodo anterior, Se prepararon 

los siguientes compueflos: 

8_ [(eti1ssino)arboniliatino}-1-metfl4,5-dihidro-lB-

pirazo1o(4,4-h]quinazoflna3-carboxamida [B03X02-

MOO(C01)D033 

’flNMft4a0MJr4DMsO4o, &pp,n 1.10 E1J7.198z, 3 H) 2.82 (t, J7.0 Hz, 21{) 

2.97 (t J754 fIr,? H)3.23 (m,211) 4.2S ta, 311)724 (s, 1 TI) 7.43 (n, Ii) 8.42(s, 1 

H) 8.75 (t, /561 Hz, I H) 9.67 (s, I M. 

Ejemplo 29 

Etil B-yodo-1-.metil-4,5--dihidro-1H-pirazolo(4,3-

hi qu*nazolino-3-carbo%ilato. 
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NN 

A una suspensiOn caliente bien agitada de 8-am–nc-1-met–1-

45-dihidrc-1H-pirazo10 [4,3_hJquinazo1ina3-carbcxam–da de 

etila(8,8 g 0.032 mol) an dimetax–etno 1,2 Li mantenido an 

una atmOsfera inerte de argon, yoduro de ceslo (9,13 g, 0.035 

mofl, yodo bisublimado (4.45 g, 0.018 mol), ycduro de 

cobre(2.01 g, 0.01 mel) y nitrite isopentilo (7.00 raL, 6.14 

g, 0.052 mol} fueron agregados an secuenci. La mezola de 

reacciOn fur agitada rigurosamente entre 65-7C durante 18 

horas. DespuØs de enfriar an un baho de aqua y hieto, ci 

soliAo the filtrado y recirado y ci filtrado the diluido con 

diclorometano (2.0 Li lavado con IaidrOxido amonico 301 (150 

ML), diosulfato de sodio (300 mI) salmuera y secado sobre 

Na2SO4 anhidro Conoentrando a no volumen cerca de 100 niL de 

dimetoxietano, 8-yodo-1-meti1-4,5-dihidro-1Hpirazoio [4,3-

h] quinazolina-3-carboxilato de etilo crudo se precipito; fue 

antennas filtrado y lavado con dimetoxietano. 

La cromatografia Flash sobre gel de Silica (eluyente: 

diciorometano/metanol 98: 2) produjo 5.69 g del conpuesto 

titulado. 46% ae pro&uccion) 
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1HNMR (400 MHz), DMSO-d), 6 ppm 1.28 (t 37.07HZ. 3 H 

2. 81.-307 (aLa S,9O Hz, 4 R 4.24 (S. 3H 4.21 (ci, 37.07 

Hz, 2 1) 2.5 (bs, ni) 

Trabajando de acuerdo con este mØtodo, los giguientes 

compuestos fueron preparados: 

6-yodo-1, 44-tr–meti1-,5-d–h–dro-1H-pirazo1O [4,3-h] 

gu–nazolina-3- carl,oxilato de etilo 

lE tWIR 400 JdIHz1 flMSO-d6) ppm 1.3 (t. 37,1 Hz, 3 H) 1,3 (3,6 

H) 2.8 s2 11) 4.3 s 311) 4,3 (q, J7.1 Hz, 211)8.58 (91 

H); 

8-yodo-1, 5, 5-trinet–1-4,5-dih–dro--1H-pirazolo [4,3-h] 

qu–nao1ina-3- carboxi]ato de et10 

rMR (400 WIt, DI90-d6) 5 ppm 1.32 (t, 37.19 Hz, 3 H) 1.32 

(0, 6 H) 2,96 03, 2 H) 4.1 (q, 3=707 Hz, 2 H) 4,28 (s, 3 11) 

8.58 (S. 1 H) 

1- (3,3-d–wecilbut–1)-8-yodo-4,5-djhtdro-19-pjrazolo [4,3 -hi 

quinazoli.na-3- carbox–lato de etilo 

2- (33-dimecilbutj1) -8-’jodo-4,S-thh*aro-lB-pirazojo [4,3-h] 

quinazolina-3- carboxi).ato.de etilo. 
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4 on 

Eemp10 30 

9. ciclopentilamino) 1-meti1-4, 5-d–hidro-1H-pirazoIo E4 3 -hi 

qu–nao11na 3-carboxtiato de etilo [873 -ZOO -MOO (CO1)DOt7 

IMal 
I ft-N ,N-+J  

I 8-J-cdc-1-metil-4,5-djhidro-19-pjrazolo 14,3-h] quinazoiina-3-

I carboxilato de etilo(0.5 g, 1,3 mol) y c–clopentiiamina (0.65 

ML, 6.5 mci) fueron calentados a 1002 halo nitrogeno clurante 

I 3 horas. La mezcla tue concentrada baja pre56n reducida y ci 

I residuo tue pur–t–cado par cromatagrafth sobre aciumna de çeJ. 

I dc silict (eluyence: Acetato de etil /ciclohexano 70/30 para 

dar 0.24 g de o-(cc1opentj1ainjno)-1-ruetj1-].H- pirazojo f4, 

3-h] quinazoiina-3-carboxiiato (54% de producción) 

1fl MR (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 1.32 (t, J 7.13 Hz, 3M) 1.54 

(m, 411) 1,70 (m, 2 0) 1.94 (m, 2H) 2.77 (m, 20) 2.94 (t, 

3774 Hz, 20) 4.17 (Ui, 10) 4.30 (q, J7.07 112, 20) 4.35 (s, 

3M) 7.11 (ci, 56. 34 Hz, 10) 8,22 (s, in) 
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Trabajando de acuerdo con este mØtodo los siguientes 

conpuestos fueron preparados 

5-{[1-(etoxicarbonil) piperidin-4-111 amino)-1-met–1-4,5 

dih–dro-1H- pirazclo [4,3-h] quinazolina-3-carbcxilato [B89-

XOO-MOO (Col) -Doll 

MR(400 MHz, DMSO-d6) ppm 1.20 (t, .37,07 Hz, 3M) 1,32 

(t, 0 7.13 Hz 311) 1.41 (nu 2H) 1.92 (dd, .3 12.62 299 Hz, 

2H) 2.89 (m, 611)3.94 (m, 3 4.05 (q, .37,07Hz, 211)4,30 

.3 7.19 Hz, 2W 433 (s, 311) 713 (d, .3 585 Hz, 111) 8.24 

(s, 1H); 

327-XQO--NOO (CO3 -net 

B27-X0O-M04 (003)-DO1 

Ejemplo 31 

9-(cic1opentflamino)-1-nett1-4,5-ih1dro-1H-piraw10 (4,3- hl 

gu–nazolina-3-carboxilato de potasio [B73 -X00 -M00 (CO1)-D021 

HNdC3Q>[JHN
Kf 



WO 2004/104007 192 FCT/E1’20()4/050612 

gQ2s 

I 
(cic1opentt1anc-t-meti2-4,S-dih&dro-1H-piratO3.O (4,h) 

I 
4uinazclina-3- catboxilato de etilo (230 my, 0.67 mrnofl tue 

I suspsndiao an etanol anhicro (5 mt) y tratado con una 

I soluciÆn at 1.5 H de laidroxido dc potasic an etanol (1.33 iiiL, 

I 3 eq.) A tenperatura dc refiujo durante 1.5 bores. flespues de 

I enfriar an agtla con hide ci precipitado resultante tue 

I 
recolectado per filtraciOn Para dar ci compuesto titulado 

(193 mg 82% de produccion) come Un solido cr–staiino. 

’H PThIR (400 MHz, nMsO-d ppm 2.61 Km, 5H 1,94 (Tn, 2H) 2.67 

(t, 21fl 2.90 Kim, 2H) 4.16 ftit, 124) 4.21 s 3W 6.90 a J6.53 

Hz, 1R 6.12 Ks, 2.H) 

Trabalando de acuerdo cart ci anterior niØtodo too siguientes 

compuestos fueron preparados 

Tatia X 
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go3 

889-X00-M0O(CO1)-D02 1F1 NMR (400 MIl,, DMSO-d) 
a 

ppm 1.20 (t, J 7M7 
Hz, 3 B) 1.41 (ni, 2 M ’.92 (–1, J12.62, 2.99 Hz, 2 Ii) 
2.66 (m, 4 II) 2.91 (ni 2 1]) 3S4 (ni, 3 F) 4.04 (q, J 
7,07 Hz, 2 H) 4.18 (s, 3 N) 7.13 (d, 111, J&85 Ilz,2 11) 

1304-X0O-M00(C01)-D02 19NtvIE. (400 MITz, MS"6) S ppm 2.78- 2.98 (in, I 

11) 691 - 6.97 (in, I H) 7.2 -730 (in, I U) 7.66 - 7.71 

04-X00-MO4(C01)-D02 1314Mg (400 MHz, DMSO-d6) S ppm 2.74 (t J7.62 
Hz, 2 11) 2.95 (L .7,6811z, 2 II) 423 (, 3 11) 6.95 (ft, 
fr7.33, 1.13 0; 1107.30 (dd, frS.60, 7,39 IT; 2   
7.13 (M, .l’4.12, 1.G4 11z, 2 H) 8.32 (a, 111)9.39 (s, I 
Ill 

1191-X&-MQ0(C0t)-62 It RMR (400 M, DMS04) 5 ppm 1 41 [in, 211) 
1.92 (m, 2102.02 (a, 3 H) 2.67 (in. Ill) 2.75 (m, I 3) 
2$0(n,2H3J6(zn,1113.82(ifl, 193.94(m,IU) 

B9X00M0O(CO1)D02 
.4.i2k3H)4.28(m,Ifl)6.94(ni,IT1.14(s,tI) 

U NMJt (400 MU; DMSO’d) & ppm 137 (in, 2 13) 
1.99 (m, 211)255 (in. 211)2.63 (in, 2 H) 2.88 (U). 2 H) 
3.58 (in. 211) 3.70 (in,! 11)4.11 (s. 3 H) 6.92 (d. .J"t95 
liz, I B) 7.68 (t, .J7.32 Hz, 2 II) 7.72 - 7.76 (m,1 8) 

77.116L-1801
 B94-XO0-M03(C0%)$)2 ’H WMR (400 bfllz, DMSU.d) 8 ppm 1.29 (s 61)) 

139 (ni 2 11)1.99 (in 2 11) 2.56 (iii, 2 H) 3.58 (in, 2 11) 
3.70 (it, 1 11) 4,08 (s, 3 II) 6.9$ (s I H) 7.68 (Itt, 2 U) 

i21!i!u4QJm I H) $18 (I H) 
B93-000-MO3 (CCI )-002 

873-X00-Mo0(C(4).D02 1I NM1t (400 M!47., DMOd0) S ppm 1.46- 1.99 (in, 8 
U) 2.75 (I, J-1.68 Hz, 2 II) 2.93 (, J450 1*4 2 II) 
3.83 (I 211)4.10 -4.22 (to, I II) 4.77-487 (ni, 3 1)) 
704 (d, fr5.97 Hz, I H) 8.2J (s, I H) 126! (. I Hj-

!390-X00-M00(C0l)-002 

1300-XOO-M0O(C21)-1)02 

1104-XQ0-M0o(C21)-b02 IINMR(400 MB; 0MS040 8-
 
".)m

 1.81- 1.90 (in, 
11)2.00-2.20 (in, 411)2.72ft,J768flz, 2ffJ 2.88 Cd. 

J10.0O lIz 2 N) 2.947.5O lIz, 2 11) 3.53 (&,2 I)) I 
540 - 534 [in, TI) 6.96- 7.D4 (in, 1 11)1.21  
5 El) 7.26-7.31 (in, 2 U) 7.62 (d(,.834 0.98 lIz, 21 

,I1T.31(,1E 
BIO-X00.M0O(C19)-002 
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Ejemplo 32 

8- (cicLopenti1amiuo -1-mett1-4.S-dihidro-3R-p.ra%OlD 14,3 -hi 

ainzoflna-3- oarboxam–aa 173-X00--NOO {COI)-DO-,l 

Una suspensión de 8(c–c1openti1amino)-1-meti1-4,5-dihidrO-

1H- p–razolo L4,3 -hl quiriazolina-3-carbox–lato de potacio(180 

m91 0.51 mol) on dimetilthrmatuida adrtr’oaa (.0 iufl y 

tetrahidrcturano adrinoso {s.O n Mee tratado con 1-eri1-4I, 

N-dflsopropi%amina (0.175 niL 2 eq. ) y Ilidrecloruro M-etii-- 

X’ N-diiaopropil carhod––m–da (EDCI) (195 Tug, 2 ecj). La 

mezcia tue entonces enfriada a 0C y tratada con emonjo In-i, 

S2, 3-benzotriazoi-1--ate (137 my, 2 eg) OespuØs de 5 minutes 

la reaccion foe calentada a temperatura ambiente y mantenida 

a asta teinperatura durante la cache. Iu reacciÆn tug d–iuida 

con agua y ci prec–p–tacio resuitante Ere recolectada par 

filtracion para proporcianar el copuesto titulado 1143 my, 

90 % tie producc*6n 
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loG 

H 1nR (AUO NHz, tIMSO-d6) 6 ppm 16 (m, 6W 1,94 (m, 2H) 2.73 

rn 2H) 2.95 (t, 37. 62 Hz, 29) 4.17 (m, 111) 4.32 (s, 3fl) 

7,08 d, .36, 83 Hz IR) 7,23 S, 2H) 7.43 (s,IH) 8.20 (S. 1H) 

Trabajando de acuerdo con el anterior metodo los siguientes 

compuestos fueron preparados: 

Tabla XI   
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El0O-X004400(CM)-DQ3 It  (400 MHz, DMSO-da 8 ppm 1.44 -15) (m 21 

diclorhidrato 11)1.95 (d,.l2.19 ll;2 B) 274 2.83 (a, 314)2.89 - 
3.53 (tit, 10 11) 3.65 (do, .12.50, 7.91 H& 4fl) 3.96 (t. 
.10.61 Hz, I 11) 4.30 (s, 3 }1) 7.29 (s, I 11) 7.47 (s, I 

7.64 (, I 926CLI IT  10.39 (s.  
B93-X-M00(C01)-D03 I}J NMR (40(1 MHz, flnSOd6) S ppm 1.60 (Tn, 2 11) 

2.01 (in,2B) 2.74 (in, 211)2.89 (in, 711,) 3.55 (m, 2 IL) 
3.86 (in, I 8)4.31 (, 311)7.15 d, I 0)7.24 (s, I B) 
7.441!, I WI 8.24 (s, I 11) 

B92-X00-MOO(C0l)-D03 ’11 NMR (400 MHz, DM80-d6) S ppm 1.52 IS, 2 11) 

clorhidrato 1.99 (°  2 ID 2.78 (I, .M7.56 liz, 21)2.98 (t,Jd7,62 FEz, 
2 11) 3.01 3.76 (rn 3 ii) 405 (m, I 14) 4.30 (s, 3 0) 
4.41 (in, I II) 7.27 (s, I Fl) 7.40 (in, 2 11) 7.47 (in, 411) 
7.60 II 8,25 sIll ___________ 

95-X-M0O(C0I)-D03 H NM11 (400 MHz, DMSO’40 3 ppm 1.02 (t, J7.19 
Hz, 311)1.52 (m,2 11)1.90 

(in, 

211) 1.98 (in, 211) 2.35 
(q, J=7.07 liz, 2 To 2.73 (t, .7,56 liz, 2 II) 2.89 (d, 
fr1I.71 Hz, 2 H) 2.94 (t, 7.62 flz, 211)3.66 (in, I 14) 
4.30 (s 3 II) 700 (.1, .k-7.93 liz, I H) 7.23 (s, I 11) 7.44 
4&I 11) 8.21 (, I H) 

B73-X00-M00(C00)-D03 if NMTR (400 MHz DM80-do) 3 ppm 1.65 (Ui, 6 11) 
1.94 (in, 211)2.73 (rn 2 14) 2,95 It, /762 Hz, 211)4.17 
(in, 111)7.08 (d, J6.83 liz, 111)7.23 (s, 1 11)7.43 Cs, I 
H) 8.20(s, I H) _______________________ 

B91-X00-Mfi(C00)-D03 li NMR (400 MILt, DMSO.do) 6 ppm 1.36 (ni,I if); 
1.46 (tu, 114); 1.90 (in, 111);1.96 (in, 114); 2.02 (03 H); 
2.74 (d J-5 Hz, 3 11); 2.74 (m, 2 14); 2.75 (in. 1 13); 2.95 
(iii, 2 fl; 3.16 (m, I 11); 3.82 (m, I ID; 3.95 (ml H); 
4.29 (m, 1 11); 4.31 Is, 3 11); 7.II(bs, I B); 8.05 (q, 
1"4.5 liz, lip; 8,23(s, I 14)  _____ 

-68(m, 
_________ ____ ______

 

t94.X00-M00(C015b03 ’H NMR (400 Ml!; DM80-do ppm 1.53- I 2 
fl) 1.92 

- 2.05 (m, 2 11) 2.52 - 2.62 (in, 2 B) 271 (t, 
.1=7.62 Hz, 2 11) 2.89 - 2.98 (in, 2 IT) 3.53 . 3,63 (m, 2 
14)3.63-3.19 (in, ’El) 4.24 (, 311)7.10 (d,J=7.32 Hz, 
I 11) 7.23 Is, I H) 7.41 (, I B) 7.65. 7.70 (m, 2 N) 7.72 
.7.78(11-fl7.76-7.80(m,2I3)8.I9(s.Im 

B73-X00-M00(CO23)j)03 ’II NMR (400 Mhz, DM80-do) 3 ppm 1.63 (ni 6 1]) 
1.94 (m, 2 U) 2.32 (S. 6 II) 2.73 (in, 2 H) 2.95 (t, /7.62 
Hz, 2 II) 3.34 (rn 2 Ii) 4.17 (in, I H) 4.61 (Jn,2 11)7.08 
(d, J 6.83 lIz I FL) 7.23 (s, 111) 7.43 (s, I H) 8.20 (s, I 

073-X00-M00(CO24)-D03 11 NMR (400 MHz, DMS0-J 8 pm t.65 (m, 6 H) 
1.94 (m, 211)2.29 (s, 6 IT) 250 (in, 2 Fl) 273 (in, 211) 
2.95 (I,J7.62 lrz, 211) 417 m, 111) 4.54 (m, aFt) 7.06 
(d, 16.83 Hz I 14) 7.23 (s, 1 II) 7.43 (SIT II) 8.20 (s, I 

B794W0M((Co1)-Do4 ’RNMR (400 MHz, DMSO-d) 6 ppm 1.65-1.82 (in, 2 
-. .a.. 
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ncc\ 

F- 11) 2.05 - 2.16 (rn 211) 2.75 (d 4.76 Hz, 3 II) 2.75 -1 
2.80 (in, 2 11)2.97 (t .1=7.6811; 2 11) 3.01 - 3.09 (m, 2 
’U) 3.27 - 3.49 (in, 2 Ii) 3.93-4.10 (ifi, 1 104.31 (s, 3 
II) 7.59 (. 1 U) 8.07 (a., J.c4.47 1k, I 11) 8.26 (s, I Ii) 
8.44-8.63,1H)8.69-S.9O(m,iH) 

D-XO-Mo(CO1)-D04 EIqMR (40D JMv,DMSO4) ôppm 148 -1.62 (rn,2 
B) 1.90 (d. J-’13.05 Hz. 211)2.00-2.08 (in, 211) 2.21 

(, 3 IT) 230 - 2.16 ¶m, 2 fl) 234 (d, .J4.76 a 3 Ii) 
2.78 - IN (m, 2 H) 2.95 (t, t7.56 lIz, 2 II) 3.62 - 3.15 

111)431(9,3 N) lOt (d,..1=768 Iii. 1.11) 8.0.6 (q, 
.1=z.H    

B90-X00M00(001)027 ’HNMR (400 MHz, DM804) 6 ppm 2.68-2.83 (in, 4 
11)2.73 atid2.95 (2t,41117.4411z)3.67 (n,, 111)430 
(s, 311) 7.01 , 11]) 8.11 (d, I 11)4.51Hz) 8.21 (s, I 

 
_ B8__________9-X00-M00(CO1)M04 ’H NMR (400 MHz, ])MSG-4) 8 ppm 1.20 (t, .1=7.07 

11; 3 11)1.41 (it, 211) 1.92 (da, .1=12.68,2.68 N; 213) 
2.70 - 2.79 (n, 511) 2.95 Cc fr7.68 Hz, 411) 3.84 - 3.99 
(m1 3 H) 4.05 (ii, J7.07 Hz, 211) 4.30 (s, 3 B) 1.09 (4, 
.7=5.98 Hz. I H) 8.06 (q..4.39 HzI m $22 (al N) 

B91-X00-M0O(C01)-D04 ’11 NMR (400 M DMS0-d) 8 ppm 1*40 (in, 211) 
1.94 (M. 2 H) 2.02 (S. 311), 2.74 (xli, 511)2% (in, 213) 
3.16 (in, 1 11) 3.83 (in, 111)3.94 (in 1 11)4,27 (in, 1 11) 
4.31 Cs, 311)7.11 (d,J6.83 Hi. 114) 7.23  (s, 111)7.44 
(s1i1)823(t1H) 

l3-X09-MUO(C01)-t04 H NMR (400 MIt, DMS0-u) 
& 

ppm 1.58 (m, 4 70) 

łlorhldrato 1.79 (in, 2 II) 1.97 (in, 2 11) 2.75 (d,.1=4.76 11; 3 t) 
2.79 çt,..!J.6214i,2lf)2.99 (%,J=1.SZlfr, 211) 4.21 (, 
I LI) 4.32 (s, 3   7.68 -7.92 (m, I H) 8.12 (q, J’439 
.11z,I11B.24(LIU) - ____ 

B100-X00-M0lJ(cOl)-i)04 llJOvlR(400MfTz,DMSO-d&) Sppm 1.4 - 1.51 (m 2 
H) 1.91 (dd. .t12.68, 3.1711; 2 ii) 221 (9, 3 U) 2.33 
(s, 4 U) 2.71 - 2.76 (in. 2 11) 2.75 (d, .14.76 lIZ, 3 N) 
2.82-2.91 (in, 2   2.95 (t,.7=7.62 flz,2 H)3.12 - 3.18 
(in, 4 B) 3.60 (dl,J13.32. 334}k, 2ff) 3.80-3.95 (in, 
I H) 4.30 (, 3 }II) 7.09 (s, I Fl) 8.06 (q, .7=4.63 fl, I N) 

22  
VU______  

092-R92-M00(C0I)-D04 ’i}Th41t (400 MB; DMSO.4) ppm 1.52 (S. 2 11) 
c(orhidrMo 1.99 (a, 211)2.75 (d, .k4.76 Hz, I  2.79 ço. 211) 

2.98 (C, .7=7.68 lIz, 2 H) 3.06 - 3.79 (in, 3 Ii) 4.05 (in, I 
11) 4.30 (B, 3 11) 4.41 (in, I 11) 7.37 - 7.43 (in, 2 B) 7.45 
-7.49 (io 311)7.60 Cs, I 11) 8.10 (q )4.63 If; I H) 
8.25 Cs, ___ 

93-XUQ-M00{CD1)-OO4 H NMR (400 MHz, DMSOdŁ 6ppm 1.60 (ni 2 H) 
2.01 (m, 2 II) 2.14 (in, 5 H) 2,89 (m, 3 11,) 2.95 (m, 4 8) 
3.56 (m,214) 3.36 (tn.1 11)431(0, 3  l 7.13 OA Ill) 
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1396-X0o-M00(001)-D04 æj4OQMH;flMSO.do) Sppm 1.34-1.46 TJ 
H) 1.42 (s, 9 H) 1.84 - 194 (In, 211) 2.11 -2.77 (Tn, 2 
H)z7s(&6Ihjmz93(nl,4 If) 3.94(m,3R) 
430 (S, 3 11 7.09 (cU4.15 H; 111) 807 (in, Ill) 
an (, 1L_ 

894-XOO-M00(COt)-D04 ’11 fl1R (400 M11 bMsOa) 8 ppm 1.60 (in, 2 H) 
1.98(10. 2fl) 253 -261 (in, 211)2.67-2.77 (In, 211) 
2.74 (d, ..fr4.76 Hz, 3 H) 2.93 (in, 2 H) 3.58 (d, 1=13.90 
liz, 2 11) 3.72 (211, 1 1 4.24 (, 3 H) 7.10 (d, .fr7.01 Hz, 
1 11) 7.64 - 7.71 (Tn, 2 H) 7.72 - 737 (01, 1 11) 7.76 - 
7.80 (In, 211) 8.04 (J=4.59 liz. 111)8.19 (s, I U) 

I373-XO0-M00(COI)-D26 ’IT WMIt (400 MEZ DMSQ-&) 6 ppm 1.59 (lt, 4 B) 

I d dic orhi rato I.72(i,2H)1.97(m,2})2.79(m2H)2.86(m, lIj 
11) 3.01 (m, 2 B) 3$1 (; I U) 4.03 (,, I 14) 4.21  

4.33 (in. 3 If  7.70 (lb. 11  B.25 I.1RL_ 
b73-X0O-MO0(CO1)-DIO Lu NWt (400 MHz, DMSO-do) 6 ppm ISa (in, 4 H) 

diciortiidrato 1.72 (iii, 2 *1) 1.96 rn, 2 M 279 m, 2 H) 2.82 (d, .J2.2 
Hz, 3 H) 2.87(01.2 H) 3.0-3.7 (m, 611)4.21(m, I H) 
4.32(,3 If) 4.60(ni,IB)4S0(in,1)7.70(mt1]) 
8.26 (a. 111)  

E73-XOO-M00(C01)-D25 ’K ltR (400 blItz, DMSO-) 6 W 155 (m, 4   
1.71 (m, 2 H) I.94(m, 213) 2.16 (m, ZH)2.94-(m. 2 H) 
4.11 (rn, j 14) 4.22 (d, flz, 2 B) 4.36 (s, 3 11) 
7.10 1 8.22 sI 8351,1=5.68Hz,’ 11) 

i373.XQ0.MOO(C0I).13o IT NMR (400 MHz, DMSO.d) 6 ppm 1.55 (m, 4 H) 
1.71 (in, 2 H) 193 (Tn, 213)2.74 (Tn, 2 H)2.96 (in, 211) 
3.81 (d, .fi5.68 lIz, 2 H) 417 (m, I *1) 4.35 (a, 3 II) 
7.07 (in, 2 H) 7.38 N, 1 H) 8.015 (t, .5.68 U, I 

____________ _____  
B73-X00-M0O(C0l)-DOS 11 IRR (400 MHy, DM80.4) &ppn 1.46- 1.61 çtt,4. 

11)1.64-1.78 (n. 20)1.87-201 (in, 2 II) 2.67-2.89 
(m411) 335 (s,3 B) 4.11 -4.23 (in,) R) 431 (s 311). 
7.06(d. fi6.58 Hzj fl)820 (, I H) 9.88(s. 111) 

B73-X0G-MO0(Cfl-D12 H NMR (400 1’111; 1D)4SO-d6) 8 win 155 (in. 411) 
Ill (in, 2 11)1.92 (in. 2 H) 2.23 (s, 6   2.52 (in, 2 H) 
271 (in. 211)2.91 (in, 411) 4.17 (in, 111)4.37 (R, 3 H) 
5.09 (in, 111)1.07 (d, jó.83 Rz, 111)1.24 (in, 114) 
1.33 (in, 2 H) 7.42 (in, 2 11)8.20 (a, I 11) 8.2!!!. 1 

1313-X00-MOO(CU1)-D16 ’11 NMR (400 MHz DMSO-44) S,pm 1.08 (m. 3 B) 
1.65 (in. 6 *1) 1.94 (m. 2 H) 2.17 (a, 6 *1) 2.45 (in, 2 B) 
2.13 (s,2H)2,95 (rn 2  4.04 (Tn, In) 4.17 (in, 111) 
4.32 (a,fl) 7.08 (d,16.83 if; I H) 7.91 (d, 111)8.20 
RI 

U NfrIR (400 MHz, flMSO.d6) 8 ppm 1.61 (ni, 2 13) 
1.97 (In, 2 H) 2.23 (a, 6 H) 2.52 (in, 211)255 (ni, 2  11 
2.70 (in, 2 H) 2.90 (M 4 II) 3.56 (Di, 2 11) 9.7a (in, I H) 
III 11540l7JlJ6.83 H; 111) 7.24 
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(m, I 13) 7.33  7.40 (ni 2 11) 1.68 (m, 2 II) 7.77 

rI m 3 tIg  

B94XQO-MO0(Col>DI63 H NMR (400 Mhz, DMSO-d6) S ppm 1.14 (m, 3 11) 

1.61 (rn, 211)2.00 (rn 211) 2.19 (9,6 ITT 2.52 (in, 2 Fl) 

2.55 (rn,22.72(m22.94 (m,2 ITT 3.57 (m,2ITT 

373 (in, I H) 4.10 (m, 1 H) 425 (0,3 II) 7.09 (rn I H) 

7.6% (m. 2 H) 717(in, IT) (. I II) 

891-X00-M03(C0l)-D03 if NMR (400 MHz, DM3044) 8 pm 1.32 (s, 6 11) 

1.43 (m. 2 II) 1.94 (in, 211)2.02 (, 3 H) 2.62 (9,2 H) 
2.76 (In, I 11) 316 (in, I B) 3.13 (m, I H) 3.0 (In, I E) 
4.28 (rn I 11)4.29 (s, 3 H) 7.12 (d, .J4,15 Hz, I N) 

089-XoO-M03(COI)-P03 111 NMR (400 MHz, DM3044) ô ppm 120 (t, J-.O7 

clorhidrato flz, 3 H) 1.34 (s, 6 TI) 1.39 - I.49 (in, 211)1.89- 1.99 

(in, 2 t) 2.6$ (s, 2 ) 2.’O .104 (in, 2 1]) 3.90 - 4.00 
(in, 3 II) 4.06 (q, .1=7.07 Hz, 2 14) 4.29 (8,3 14) 7.31 (R, 

073-X0O.M03(COI.)-003 11 i4tflk (400 MRz, DMSO44) S ppm 135 (s, 6 11) 

clorhidra(o 1.5!- 1 .71 (m, 611) 1.85 -2.04 (in, 211)2.67 (9,2 H) 
4.14-4.25 (rn I 11) 4.31 (s. 3111) 1.34 (s, I H) 7.60 (9, I 

7.86 (, I m_8.23 (s, I  
092-X00-M03(CO1)-003 1ft 1411k (400 MHz, DMSO4) S ppm 1.32 (a, 6 .111 

ISO(m, 211) I.99tm,21])2.62 (211)3ID(m. 21]) 
3.62 (in. I II) 4.01 (m, I H) 4.29 (9,311) 4.40 (in, I TI) 
715 (9, I *1) 7.27 (s, 111)7.38 (zo, 2 IT) 7.47 (in, 311) 

7.53(9, 111) 822(s, H)  
1394-X)O-M03(COl)-1)03 ’IT WvlR (400 MIT; DMSO-44) B ppm 1.29 (a, 6 11) 

1,60 (m, 211)1.99 (in, 211)2.32 (a, 2 H)239 (in, 211) 

F 2.75 (d, .1=4.51 Hz, 3 Ti) 3.57 (rn 2 Fl) 3.71 (in, I Fl) 
4.22 (, 3 13) 7.11 (s, III) 7.68 (m, 2 11) 7.77 (ui 3 U) 

B) 
’W93X00-M03(C0l)-O03 ’IT NMIt (400 MHz, DP4SO’d6) S ppm 132 (, 6 II) 

1.60 (in, 2 0) 2.02 (in, 2 11)2.62 (9,2 11) 2.89 (m. 5 11) 
3.55 (ni, 2 H) 3,85 (In, I H) 4.30 (9,3 8) 7.13 (id, 1 H) 
7.27 (9, .53 Fl) 7.53 (, 1 9.22 

09L.X00-M0)(C0I)4)04 111 }bTh. (800 1Mhz, 1)M0-&) S ppm 1.32 (9, 6 fl) 
134- 132 (in, 211)1.87.2.00 (m, 2 B) 2.02 (s, 3 Ii) 
2.62 , 2 13) 2.71 2.84 (m, I 1]) 2.76 (4 .fr4.76 Hz, 3 
11)3.10-3.22 (rn 111) 3.83 (d, ..M2.93 *1 I H) 3.9 - 

4,02 (m, I H)4.23 -4.35 m, I IT) 4.30 IS, 311)7.13(4 
?&llz 111) L13 Cg1 fr4.72 1lzjJiaJ5jJfl. 

B73.X00-M03(C0!)-D04 ’Fl NM (400 MHz, DMSO-d4) 8 ppm 1.14 (, 6 1:1) 

clorhidrato ISo -1.65 (m. 411)1.67-1.78 (rn 2 H) 1.88 -2.08 n, 
2 Fl) 2.67 (�, a II) 2.16 (tt .J’4,63 II; 3 IT) 4,09 - 4.24 
(in, I II) 4.31 (, 311)7.84 (a, I 11)8.20 (q, 1=4.5I Er, 
’}’) 2ThJE__  

B92-X00-M03(CO1)-004 It NMR (400 T’fflz, DMSO-C14 6 ppm 1.31 (, 6 11) 
- 
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L56(0, 211)1.99 (rn 2H) 2.62 (s 20)2 75 (d,.fr4.51 
Hz, 311) 3.14(m,2 11)3.63 (nz111)4.01  (itl, 113)4.29 
(s, 3 1 4.43 (ni, I TI) 1.15 (a, J II) 7.39 (in, 2 11) 1.47 
(a,, 3 B) Sn  lit) 8.212(8011)   

B94-X00-M03(C0l)-004 ’11 N)11t (400 MHz, DMSO-d4) 6 ppm 1.29 (, 6 II) 
1.60 (. 2 H) 1.99 (in, 211)2.52 (8,2 11) 2.59 (in, 2 H) 
2.75 (d. .4.51 114 3 11) 3.57 (m, 2 fl) 371 (211, 1 H) 
4.22 (0,314) 7AI (s, 1 11)7.68 (n 211)7.77 (ut 31!) 
8,11 (n.1 H) 8.18 (. I H) 

B93-X00-M03(C0I)-D04 11 NMR (400 MHz. DMSO-d4) 8 ppm 1.32 (a. 611) 
t6O(lo,1lb202@\2M)L62(,2}J>2.75(d,31) 
2.89 (in. 5 B) 335 (ni, 2 13) 3.85 (in 1 11) 4.30 (. 3 1)) 
7.16 aid, I H) 8,13 Cd, I 11) 8,22  

B89-X00-M03(C01)-025 ’H NMI1 (400 MHz, DMSO-d6) 8 pim 1.20 (t, .$413 
R, 30)1,33 (a, 6R) 1.35 130 (m,211) 1.93 (in, 211) 
2.64 (a, 2 11) 2.86 - 3.06 (a,, 2 11) 3.84 - 4,00 (a’, 3 II) 
4.05 

(m 

J7.07 M 2 11) 4,25 (4 .1=3.73 Hz, 2 H) 4.33 
F (a, 3 11) 1.14 (S. I 11) 823 (a. 1 11) 8.92 (t, .P5.79 11z I 

989-X00-M03(CO1)-DI8 ’H NMR (400 MHz, DMSO-d4 8 ppm 1.20 (I, 17.13 
lIz, 311)1.22 (a, 611)1.42(21], 20) 1.94 (m 211)2.62 

cs. 2 II) 3,0 (rn 5 11) 3.54 (1t I H) 3.63 cm, 2 
) 

3.95 
3 11) 4.05 (cj, 1=7.07 Hz, 2 II) 433 (a. 3 H) 7.14 (a, 

I ffi 23 (s, 111) S.92ftJ=’57911z ’B) 

En la tabl,a XIL var el HPLC/deto de masa para alguncs 

ocmpuestos representativos de Ja jnvencj,On 
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[1 

Tabla XII 

M+H TIEMPO METODO 

B89-XOO.MO3(0I)-DO5 444.23 2.07 2 
as9-xoo-Moco1)-DM 50029 2.6 2 
B89-X0O-M03(C01)-D32 50029 2.44 2 
B89-X00-MO3(CO1)33 498-24 2.85 2 
R89-X0O-M03(C01)-D136 54132 1.73 2 
389-XOO-M03(C0I)-D131 515.3 1.79 2 
i3S9-XO0-M03(COI)-017 555.33 1.88 2 
B89XO0-MO3(COt)-D76 541.32 2 2 
D89-xoo-Mo3ccon-078 486.2$ 2.29 2 
399-Xoo-Mo3(çcfl-n79  516.29 i 1.91 2 
989-XOO-M03(COI)-D14 498.3 3.16 2 
B89-XOD-M03(C0I)-D80 48628 2.21- 2 

89-XOD-MQ(C01-D44 519.28 2 
89-XOO-MQ(CO1)-D81 539.34 

_2.49 
_1.98 2 
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[II 

Ofl12 485.28 2.55 2 
01)-D25 46724 2.66 2 

Dl)-fl82 486.28 2.27 2 

0l)83_ 530,26 2.41 2 
Ofl-D84 

Vf
519.28 2.66 

2Dl)-D85 481.27 2,18 2 
0l)-ª0_ 54629 2.83 2 
0I)-D86 499.31 1.8 2 

CO1fl87 548.29 2.94 2 - 

QM03(Q01fl88.... 510.31 3.37 2 
481.28 2.51 2 

s9-xoo-Mo3(cofl-mo 504.24 3.33 2 

n89-xoo-M03(co1)-o91 614.27 2.82 2 

03COI-D92._ 
B89-XOOM03(c0l)-D93 

498.28 2.25 .2 
540.32 2.49 2 

389-tO0-Mo3(cOfl-D94 474.26 2.85 2 
389-X0O-M03(001)-fl04_ 442.25 2.48 2 
399-XOO-M03(COI)-D95 502.27 2 2 
389-XOO-M03(cOl)-034 548,29,2.6 2 

51024 309 2 
1389-XOO-M03(01)-097 486.28 2,27 1 2 

çpMosco1-p5 519.25 2.52 2 
çQQ-M03C01-p8 500.29 243 2 

89-X0O-M03(CO1)-D99 528.29 2.86 2 
389-X0O-M03(C01)-IflOO 526.31 2.22 2 

9-XOU-MD3(COI)-DQ6 472.26 2.15 2 
99-x00.M03(cofl-n1e1 514.31 2.62 2 
99400M03(00fl-.DI02 466.26. 2.67 2 

189-XOO-M03(COI)-DLOi 512.29 2.03 2 
989-XOO-MO3(COI)-D104 486.28 227 2 
B89-XOO-MO3(COl)4)I05 512.2 2,16 2 

O3coI-fflp6 498.31 
61225 

3.22 
2.52 

L 2 
2 399-X00-M03cQflM101 

89-xoO-Mo3(coo-Dzog 615.33 2.08 2 
B9-X0O-M03(COI)-D09 561.32 3.4 2 
B89400-M03(COl)-DIIO 515.27 1.99 2 

RS9-XCO-MU3(COl)-D111 528.32 2,78 2 
0s9-XOO-Mo3(coT)-nhlz 633.29 2.76 2 

MO3Q91Dt13 
B99-XOOM03(C0l)-Dl 14 

512.29 2.27 2 
58338 2.9 2 

B0O.McoI>DI15 

525.32 1.91 2 
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L39-X0D-M03( Col )-1M16 539.34 1.95 2 

L389-X0O-M03(COfl-D117 51431 2.64 2 
389-X004403(CO1)-Dh18 600.29 2.52 2_ 
189-1X00a403(CO1)-D119 502.27’202 2 
[389-X0O-M03 (Co fl-D120 482.26 3.06 2 

B89-XOt.M03(COI)-D121 553.32 2.32 2 
R89-XOD-M03(CO1)-D122 526.31 2.38 2 
989-XOGM03(COfl-D123 498.28 2 2 
U89-XO0-M03(CO1}-D124 456.25 2.25 2 
E389-XO0-M03(CO1)-D125 602.213 3.64 2 - 

89-XOO-M03C04-Di26 584.3 3.2 1 2 
E389-X0OM03(COi)DI27 603.33 3.08 2 
E189400-M03(C0I)-D128 66535 1.99 2 

-X004t03(COfl-U129 527.94 .91 2 
-XO0.M03(COI}p139 641.35 ¶93 2 

9X0O44O3(COI)-DI31 525.32 1.78 2 
-XO0-M03(COfl-1M32 

188,9

616.36 225 2 
-X0O-l.4O3(COi)-DI33 603.33 3.37 2 

9-XOO-M0)(COfl-D134 521.29 3.1l 2 
-XOO-M03(C0t)-fl135 498.26 2.03 2 

Ejemplo 33 

1-met31-8-(pirro1idin-3-i1aiuo) _4, 5-4–hidro1H-pirazolo 

143- hl quinazolina-3-carbox–J.ato de etilo 1B99-XO0-MOO 

(COI)-D031 



fl( 
WO 2004/104007 204 PCT7[W2001/0506 I 2 

o2r 

una solución de 110 mg (0.27 mofl 

butoxcarboni1) pisro1ic3in-3 it amno) -1-uietiJ4, S-dihidto-- 

fla-pirazolo 14, -1iJquinazouna-3-carboxilatO de etilo on ma 

mazda de dic1orometano-cido trifluoroacetico 9/1 fue 

agitado a temperatura an* ienta uno durance 6 hors. El 

disolvente fue entonce8 removido en vadlO 7 al aceite 

resultante retirado con dliclorometano 7 lavado con NaflCO3. La 

capa orgn–ca fue secada sobre Na2SO4 7 evaporada. El reaiduo 

fue triturado con diet–leter dando 83 mg (60 * de produCc–6fl 

del compuesto titulado. 

Hi 
HN N 

N�N 

’H NMR (400 MHz, DMSO-d,) 5 ppm 1. 98-2. 11 (m, 1 H) 222 (s, 

1 N) 2.77 (t. J7. 62 Hz, 2 II) 292-3. 02 (m, 2 H) 314-3.5 

Cm, 4H) 431 (s, 3M) 4,444.57 (m 1 H) 1.27 (a, 2 H) 8.29 

(S. 111) 8.76 (s, 1 H) 

fle manera an1oya et siyuiente compuesto fue preparado: 

N, 1-dmntetjl-8- (piperdin-4-ila3nino) -4 5-dihidro1H-pirazo].o 

£4, 3-hlquinazol*na- 3-carboxasida 1B79 -X00 -MOO (CCI) -13031 
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4R (400 MHz, DNSO-d6) 8ppm 1.65-182 (ru 2 11) 2,05-2,16 

(m, 2 H) 2.75 (ci, 3=4,76 no, 3 H) 2.75-2.80 (m, 2 rn 2.97 (t. 

3=7.68 Hz, 2 H) 3.01-3.0 {m, 2 10 3.27-3.49 (m, 2 H) 3.93-

4.10 m, 111)431 (s, 311)7.59 (, 1H) 8.07 (q, J-4.47 Hz, 

1 H) 826 S, 1 H) 8.44-863 (m, 111) 8.698.90 rn, 1 H). 

Ejemplo 34 

I

 

1-metil-8-(p–peridin-4.ilasiino) .4, 5-dlhidro-.1H-pirazolo (4,3-

h1quinazo1ina-3 carboxatida [B75 -%00-M00 (001) -1)03) 

M H2 
OOCI 
Na N"7N 

HNQflQ 

7-N 

A una soluciOn de 1 g (2,4 mmcl) de 8-N1-benzilpiperid–n-4-

4S u1)aminbl-1-metti-4,5- thhidro-1H-pirazolo [4,3-h] 

qu–nazol–na-3-carboxam–da an 90 tuE. cia etanoj. absolute 1 g de 

paladlo sobre carbon 10 peso y 30 ml de âcdo de 99 W Æc–do 

formica fueron agregados. La rnezcla resultants tue aitada a 

6000 durante 12 hares. 81 catalizador fue entonces filtrado 

Sabre cerita y al tiltrado due evaporado. El cruào tue 

purificado per oromatografia sobre columna de gel de cube 

Øi elud–ó con una mazda de crhcl2-MeoH-Et3N, dando 350 mg (45 

de produccion) del ccmpuesto titulado. 
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1H MR k00 MHz, DMSO-d 5 rpm 1.65-1.77 (m, 2W 2.04-2.17 

(ia, 2R) 2.75 (t. =7.56 flz, 2$) 296 t, 3=1. 56 Bz, 2$) 

2,99-3.09 rn 210 3.20-314 (m, 2W 3.93- 4.08 (m, UI) 4,31 

(S. 3 7,25 (S 1W 7,31 (d, J7, 55 Hz, IN) VU (S, lii) 

8.25 (S. 1H) 

I 

Ejenplo 35 

B- [(l-formiTpiperidin-4-iI)am–nol-1-metfl-4,5-dihidro-lH-

pirazo1oE43-huiinazo1na3-carboxsmida [E69-X00-t0O(C01) - 

03 

H S iCONU1 

500 mg (1,53 o)) de 1-meti18-(piperdth-4-i1amino)-4,5-

dihidra-1fl-pirazolo [43-hlquinazo1ina-3-carboxamida fueron 

d–oueltos en 10 niL de dirnti1fcrmaniida, que contenia 253 mg 

(1,60 mmou de cioruro tert-butildimetilsil–lo, 0,26 nO ic 

trieti.lamina y 7 rag de 4-dineti],ntnop*ridina 0,06 irtlijol) , 

)a mezela fue agitada a 35-40CC durante 25 horas bao 

nitrogeno. La mazda tue antonces particionada entra 

diclorometano y agua, la capa tue lavada con salrauera y 
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ecada sobre sulfaco de sodjo La evaporaoión de los 

vo1ªt–Ls eli vaclo �proporcSonó 435 tug 80%  de producto) ad 

compuesito ttu1ado, 

’H NMR (400 4Hz, PMS3-d6) 5 ppm 1,25-1,Im, 2 B) 1382,03 

(m, 2 H) 2,74 (t, j768 HZ, 2 H) 2,77-287 (In, 1 HI 2,95 (t, 

37, 62 Hz, 2 H) 3,10-3,20 (m, 1 H) 3,66- 3,79 rn, 1 H) 3,93-

4,05 Cm, I HI 4,09-4,7 n, I H) 4,31 (s, 3 H) 7,13 (d, 

J6,83 Hz, iH) 723 (5, 1 H) 744 (I ’H) R.01 Cs, I HI 

9,23 (s, I H) - 

Ee10 36 

- (cLc1opnti1amino)-1-piperid.n-4-i1-4,5-dihidro-1H-

pirszolor4,3-hjguinazolina- 3-carboxstida. LR73-XO0-MOO(CtB)-

D031 

OJZX>CONH2 
C?N�N 

fl14
 

H 

500 mg (ia mmol) de 1-(l--benz–1piperidin-4-–1)-8 

(czcicpentllamino)-4.s_ajhjdrou.pirazo1o43-1a)qunazo1ina_ 
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S 

3-carboxamiaa Fueron disueltos en so a de acido acetico y 

50 mg de PL02 Fueron agregados. La mezcla fue sometida a 

hdragenacion a 60 psi a temperatura ambienteDespues de 12 

hares Cl catalizador fue filtrado sabre celita y ci filtrado 

evaporado. El residuo tue redisuelto con diclorometano 7 

lavado con MaHCO, acuoso. La capa QrgÆnica fue secada obre 

sulfato de sodio y ci disoivente reniovido bajo presion 

reducida El coinpuesco titulado (sfl de prcducto) fue 

recolectado por fil.tracion despu4s de trituración con 

dietileter. 

EJEMPLO 37 

B_ (oiclopentilamino) -fl-hidroxi-N. 1-dlmetil-4 5-dihidro-1H-

pirazola 14,3- hl quinazoiins-3-carboxamids [B73 -X00 --H00 

(COI)-D1421 

- 

OK ,N#.t 1-014 

A tine suspension de 400 mg (1.14 mmol)de 8(ciciopentilamino)-

1met -4 5-dihidro-1H_pirazolo [4 3-h] quinazoiina3-

carhoxilato de potasio- en 80 mt de thciorornetano y unas 

pocas gotas de dimetilfc,rmamida 0.11. ran (0.13 mmoi) de 
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cloruro de oxaiflo tueron agregados a 0C. La mezcla the 

agitada a temperature ainhiente durance 6 horas y luego 

evaporada, redisuelta an dcloromer.ano anhidros y in’rertida 

an una solución de 344 mg 2.28 mmol) dc clorhidrato de N-- 

meti].h–droxilam–na y 0.33 mL de trietilamina an 20 mL del 

mismo d–solvente. cidriado a 0°C. Despus de l betas is 

mescie file lavada con una soluc–ón saturada dc 

hidrogencarbonato de sodjo, secada sabre sulfate de sodjo V 

evaporada haeta secaos. E7 residue tue triturado Con 

thetileter y one filtrado para dat 780 mg 60 % de producto) 

del compuesto t–tulado 

’H NM (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 1.46-1,61 m,4 Fl) 1,64-1.78 

(m, 2 H) 1.87-2,01 (m,2 H) 267-2.88 (1,4 H) 1,3S (s,3 H) 

4.3.1-4. 23 ftri, I H) 4.31 Cs, 3 II) 7.06 (d, J6. 58 Hz,1 H) 

8.20 (5, 1 H) 9.88 (5, 1 0). 

De manera anAloga, Pero empl.eando los derivados de 

hidroxilamino adecuados, los sigu–enres ccmpueotos fueron 

preparados 

N-ciclohexil-B- (ciclopeutilamino) -N-bidroxi-1-metil-4, 5 

dilüdro-].R-. pirazolo £4,3-h) pæna2o3.tna-3-carboxarnida (873-

X00 -M00 (COI) -D291 ’H MR (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 0.86-2,04 
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c42,4 

(in, 1811)2.61-2.81 (UI, 111)4.04-4.45 (iii, 2W 4.30(5,3 

B) 8.91-7.10 (in, 111)8.20 (s, 111) 9.45 (S 111); 

N-benzIl-8- (c4clopentilarnino) -N_hidroxi-1-lnetiZ-4, 5-dihidro-

1B-pirnolo 14,3- rn quinazolina-3-car}oxainida (B73 -X00 -M00 

(c01)-028) ’H MR (400 MHz, MSC-d6) 6 ppm 1.51-1.61 (In, 4 H) 

1.642.19 rn, 2 It) 1.87- 200 (in, 2 W 2.70-3.88 (UI, 4 H) 

4.08-4.22 (in, I B) 4,31 s 3 H) 5.01 (S 2 H) 7.06 (d, 

6,58 Hz, 1 H) 1,22-743 (m, 5 H) 8,21 (5, 1 H) 9.9 (a, 

in) 

EJEMPLO 38 

B-anh1inc--hi&roxi-1-meti1-45-dihidro-1H-pirazo1o14,3h1 

quinazolina-3- carboxamia (304 -X00 -M00 (001) -0051 

� . 

/ NQH 
N-4 OH H 7-s H 

A urla solucion de 280 fig (0.51 rnmol) de 8-anhlino-1-raetil-4, 

5-dihidro-1H- pirazolo(4,3-hJ quinazoiina-3-ao–do carbox–1–co 

en 50 raL de dimetUformainida ill fig de N-hidroxibenzotriazol 

(0.81 mmol), 0.16 mI, de F!- inet–lmorpholina, 205 my (1.07 

uimol) da ciorhidrato N- (3-dimetilaininopropil) N! - 

etilcarbodjirnida y 585 mg (2.13 mmol) de 
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tilpheni Iniet I liii droxi 1 an, ma fueron agreqados 

cons ecut ivament e. DespuØs cM 48 hares a temperature ambiente 

C]. disolvente fie rernovido bajo pres–ôn reducida y el residua 

flue retirado con dic]orometano y lavado can agua. La carn 

orgn1ca Cue entonoes sacada sabre sulfato de sidle y 

evaparada. 21 crudo tue tratado con 10 mI de una mazda cM 

d–clorometano-Æcido trifiucroacØtico de82uØs da 4 horas los 

volstile5 tueron removidos en -vaoio, El residue flue 

redisuelen con dmolorometano y lavado con lcIaHCO, acu000 y ci 

producto fue purificado por cromatografia sobre columns de 

gel cM sluice, eluido con CH2C12-CHCOCR3 4/1, pare dat 160 mq 

(6 % del producto) del oorrrpuesto titulado. 

’IThIR (400 mz, DMSO-d6) 6 ppm 2.80-2.91 (m, 2 H) 2,93-3.06 

(m, 211) 4.3 (s, 3H) 6.7 (tt J7,35, 1.07 Hz, I  7.33. 

(dd, 38,47,7.3S Hz, 2 H) 1/72 (ad, 38.66, 1,10 Hz, 2 H) 

40 8.42 5, 1H) 8.91 (a, ill) 9,52 (s, 1H) 10,93 5, 1H) 

EJEMPLO 39 

S-yodo-1-aet%1-4, S-dihidro-1H-pirazoJ.o (4,3 -hl uinazo1–na-3 - 

cathoxamida (B73 -x00 -Moo (COI) -D03] 
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I_…::IQ>_COOEI N 
/ 

1.0 g (2.6 mmol) de 8-yodo-1-metil-4, 5-d–hdro-1rI-p–razc10 

I

 

14,3-I11 quinazolina- 3-carbo,riiato ic etito tuaron disueltos 

I 
en una uazcla de 2.00 vcL d etano1 y 100 nL de hidrato de 

I 
amonco 23%. La soluciOn fue aqitada an una botella cerrada 

I a 50C durante 4 horas El precipitado resultante fue 

I recolectado dando 0.5 g (5fl de producto) del compuesto 

titulado 

’IrNMR 
400 MHz DMO-d6) 5 ppm 2.99 (m, 4 H) 4.25 (s, 3 H) 

7.31 
s, lii) 1,51 (S. iS) 8,47 (s, 1H) 

EJEMPLO 40 

1-gietil-O- I (1-mtfl.pipertd[n-4_i1) amino) -4, 5-d&hidro-2,fl--

pirazolo E4.3- hi gu&nazolina-3_carboxamida 1B90-X00-Mo0 

C01) -D03) 

110 HN M. N-NNH2 NH2 
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8-ycDdo-1-met–1-4 5-dihidro-TH-pirazol,o 14,3-h] qu–nazollfla-3-

car1moxarnida (010 g,0.2G mmcl) y 1eti1pper–dtfl-4-aT0ina 

(0.19 g, 1.7 muici) Fueron calentados a 80CC bajo nitrOgeno 

clurante 3 Ucras, La mezola tue concentrada bao preson 

raducida y el residuo tue purfticado por crornatografia sobre 

gel de siflce (eXuente 

diclorometano/etanol/bidroxido de arnoniaco 90/10/11 para dar 

0.t1 my de 3.-meti.l- a- I (ImetiXpiper–d–n-4-i1) ammo] -4, 

5-d–h–dro-1H-pirazolo [4,3-h] quinazolina-9- carhoxamida (0 

de produto) 

?fll (400 MHz, DMS0-d) 5 ppm 1.4 m, 2 g 1.93. m, 2 H) 

2.06 m, 2  T 2.4 (S H) 2.73 rn, 2H) 2.83 rn, 2H) 2,94 

(rn, 2 H) 3,70 (m, 1 H) 4.30 (5, 3 H) 7.01 (in, lx) 7,2 (a, 1 

B) 7.44 (s, 1 R) 8.29 (, 1 H) 

e NJEMPLO 41 

(8-(cric1ohexi1amino)-1-metfl4.5-dihidro_1H-pSrazcI.o [4 3 

h]quinazctin-3- (fetiIl) netanona [B27-XO0-M01 (001)-P071 

y(8- (c1c1ohexi1astino).1-meti1-lBp–razo10 (4,3 -hi qu.inazclin-- 

3 -ill (fenil) mebanona H327XOO- MCi (C01)-fl071 
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N 

O*Q9?rS. °9°  
ETAFA I 6-I(dIneti1ajno)weti1eno] 2-etoxic1C1aheX-2-&fll-

ofla 

3.4 g (0.02 mmcl) de 2-etoxcic1ohex2-erx-1-cna Fueron 

disuej.tos an 30 ML de d–met–lformamida seca y 30 mL (005 

mmcl) de acetate de dilmetilformamida de dimetilo fueron 

agreqados. La eoluc–on fue agitada a 60°C durante de 2 holes. 

El di8clvente tue ?ntcrjces evaporado bajo vaciô,  el residue 

triturado con dietileter y recolectado par filtraciôn  Para 

6,6 g del compuesto t–tulado (80 del producto) 

Step 2. 2- (benriltio) -8-etoxi-5, 6-di!tidroqulnazolina 
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cAetA 

N*o

 
cns,w 

A una sciucion de 2,0 g (0,01 mofl de 6-[(dimetiiam–no 

metileno] -2-etoxicicichex- 2-en-i-one en 20 ml. de 

I 
dimetiltoniam–da,2.6 g de S-benzilisot–curea (2 eq. mci.) 

fueron acjregadcs. La mazda de reacciOn Thae agitada a 95CC 

I durante 4 horas. El disoiverite tue entonce9 evaporado bajc 

I 
presiOn reducida y ci crudo purificada por cromatografla 

sobre columns de gel de silice (citlente djclorometano/metaf101 

I 9/1) lievando 1.5 q (5OW de producto) del compuesto tttulado 

step 3. 2-(benziltio)-6,7-dihidroquinazoiin-8 (5 H)-Ofla 

1.5 g wraol) de 2-benzi1t–c---etoxi-5,6-

d–hidroqainazclina Fueron disueltoo en 50 ml, de acido acdtico 

y 3 ML de agua. La sol.uc–on fue agitada a temperatura de 

ret1jo &urante 4 horas. i disolventa fue entonces ramovido 
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bajo vaco, el resiôuo, partcionado eritre aicicronetano y 

Una solucion saturacla de NaHCO3. La cflDa crgÆnica fue secada 

sobre Ne2SO4 anhidro y concentrada dando 1.0 9 (74% de 

producto) del compuesto titulado. 

Etapa4.1-(2-(benzittio)-8-oxo-5,6,7, 8-tetrahidroquinazolin 

7-il] -2-pheniletano- 1,2-dion 

[1 

A una solucion de 0.22 g (0,81 mmcl) de 2-(ben:iltio)-6, 7-

dih*drcquinazolin-8 (5 H)-ona en 5 mt de tetrahidrofurano 

seen enfriado a -SOW, 0.10 g de hidruro de oodic 50% an 

aceite mineral flue agregado. La suspensiOn resultante fue 

4 mantenida a 1a misma temperatura durante 30 minutes y luego 

Se agrego 0.59 ML de a-oxobenzenoacetaco de eti.lo (PhC000O}t) 

Y 16 mezcla de reacciOn se ic pertTlitiô lieqar a temperatura 

atbiente. Despus de 15 hares la mscla fue particionada 

entre agua acetato de etilo y la capa orgAnica flue secada 

sobre Na2SO4 y evaparada hasta secado. El residuo fue 

purifioadc par cromatografia Sabre colunina de gel de silica 

(eluente hexanojacetato de etila 7/3) dando 0.32 9 (68% de 

praducto) del compuesto t–tulado. 
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Etapa 5. [8_(ben2iltio)_1_nietil_4,5-d–hidrO-1HPiraZOlO 143 -

lx] guina2olln-3-il] (penhl) metanona [BO5-X04-MOO (CO1)-D071 

022 g (0.55 mmol) de 1-13- (benz–ltio) -8-oxo-5,6,?,B-

tetrahidrotuinazo1in-7-il.] -2-fenIletano-12-djona Sc 

disolvieron en 6 raL de etano]. y Se agreqarorl 0.03 g (066 

Lrnnol) de netil. hidrazina. La mezcla de reacción se mantuvo 

bajo agjtación a ter(çentura de  reflujo durante 5 hones. 

DespuØs de ese tiempo ci disolvente Se removid bajo preiaiOn 

reducida a]. residuo Sc redisolviô con diclorornetano y Sc 

lavd con agua. La capa orgÆnica Se Sec6 sobre Na2504 y Se 

concentró, dando 016 g del compuesto del titulo (70t de 

producto) 

Etapa 6. 18- (benzilsulfonil) -1-met–l-4,5-dihidro-1H-

pirazoto (4,3-h] q]dnazo1jn-3-fl) (fenhl) ’netanona tBOS-X03 

MOO (COl) -007] 
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Ph ° Ph 

A una Solucion de 70 mg (0.17 mmcl) de (O-(benziltiO)-l-- 

metiJ.-4,5-djhidro-lfl- p–razolof4,2-h] qu–nazolin-3-ill 

çfentl) Thetanona on 3 tnt de dicThrometanc, Be agregaron us 

Smci (054 mmcl) ia dcdo m-cloroperbenzoco. La mazda do 

re.accion Be tiantuvo a temperatura arribiente durante 1 hon. La 

ealucion luega Be lava can NaflCO3 acuoso y la capa orgæn–ca 

Sc secO Sabre fla2904 y Be evapord an vacio dando 70 mg 03 

de praducto} del compuesto del titulo. 

Etapa 7. ra-(cic1ohexi1sno -1-metit-4,5-dihidro-Lg 

pirazolo (4, 3-hI quinazo]in.-3 -il] fenil)metanona [B21 -X00 

M00(C01)-D07] y t8-(cic1ohexi1amino)-1-metIl-lHpirazo1o[4,3_ 

hlinflotin-3-ilj (fenjt)metsnoia 21%00- I31 C01) -07 

Ph sl? N" 4çy 
PPh h 

/ 

Ph 
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83 mg (0.19 mrnol) de [8_(henzi1sullonh1)-1-mti1-4,S-d–hidrO-

3.M-p5raZO1c[3-h1q1aiflaZO1ifl3-ill feni1)metanona Se 

d–sclvieron en 3 ml de diniet–lsulfdxido y ciclohexilara–na 

(U.OflmL, 0.29 mmol) y la solucOn se ca1ert6 a 1001C bajo 

aclitaciOn durante 16 bores, El disolvente luego Sc raTnovió 

bajo presiôn reducida y �1 crude  Sc purified mecliante 

cromatografia sobre colunina de gel de silice (eluente 

diclorornetano/acetona) dando 31 mg de [8- (ciolohexilamiflo) -1-

metil-4,5-dihidro--1H-pirazolo [4, 3-hh&u–flazolifl-3-i11 (tenil) 

metanona y 15 mg de [8-(cicichexilamino)-1-metil-1H-

ptrazolo[4,3-h]qujnazo]Jn-3-j1](fezail)rnetanona 70% de 

producto en general) 

327-X0O-M00 (COl) -007 

IV 49 K400 MHZ, DV%gO-d) 5 pp, 1.00-2.00 (5m, 11 H) 2.61 rn, 

IP 2 H) 2.66 (m, 2 H) 3.80 (5, 3 H) 7.17 (bs, 1 II) 7,34_7.37 (m, 

3 H) 7.41-7.51 (in, 3 H) 8.27 (s, 1 H); 

027-X0O4101 (COt) -007 

NMR (400 MHz, DMSO-d6) h ppm 1.20-2.20 (5m, 11 H) 4.02 (bs, 

3 H) 6.69 (in, 1 H) 7,37-7,58 K2m, 6 H) 7.93 (bs, 1 H) 8,83 

(ha, 1 W. 

EJemplo 42 
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1 -met fl -8 (piridin-2-llamino) -4, 5-dihidro-1H-pirazolO (4 3-

tdquüttzotina-3-carbod.1tto ae stUb B1S-%OO-l00 C01. -Doll 

NNH2 0Y0r’ 
,M -N 

,N-N 

S 

Acetato de paladlo [PdOAc)21 (15.3 mg, 0.07 nmol 10%), (–)-

BINAP (42.6 mg, 0.07 mmcl, LO%) y dimetilformam–da (12 m14 Sc 

cararon en un frasoc as fondo redondo lavado con argon. Is 

mezcia Se agito bajo argon durante 30 minutOs. Luego Se 

agregaron 2-aminopiridina (70.4 n, 0.75 wmafl ettl. S-yodo-- 

1-metil-4,5-dihidro-aH-p.razo1o[4,3-h]quinazo1irla-3-

carboxilato 20 mg, 0.65 mnol), carbonato do potasio (I.8 

Sg, 13.67 mmol) y dimetilforraamida (5 ML). In mezola 

reaultante Se agito a temperatura ambiente durante 1 hora y 

luego se calentó a 120c en un bane de aceite bajo argon con 

buena agitacion durante IS horns, 

DespuØo do enfriar a temperature anbiente, Is rnezcl.a do 

reacc*6n se verti6 en agua y Se extrajo con diclorometano. 

Los extractos orgÆnicos Se lavaron coit eoluciótt sejina y so 

secaron scbre NaSO4, El. disolvente Se renlovid bajo vacio, el 
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sOlido crudo Pe retiró con dietil Øtcr, Se filtró, as lavó 

con diet–l eter y Se purificô med–ante cromatogratla flash 

sobre gel de silice eluente: dlclorcmetano/metanol 97.5:2,5) 

para producir 145 lug (63.8% de producto) del conipuesto del 

titulc. 

’H NT1R {400 MHz, DMSO-d} 5 ppm 1.3 t, 371 Hz, 3 H) 3,0 (III, 

I 

4fl)4�3 q, J7.2 Hz, 2H) 4.4 s 2r{) 7.0 (ddd, 37,2, 4.9, 

I 
flO Hz, I H) 7.8 (ddd, 1 11) 8.2 (d, 3 BA Hz, i fl 9.3 (add, 

34. 8,2.0,0.9Hz, 1H) 8.5 (s, 111) 9,9 (5, lrfl. 

Al trabajar de acuerdo con a1 niØt-odo anterior, Se prepararon 

10 siguientes compuestos: 

8-((3,5-diclorofenjl)asdnoJ-1-metjl-4,5’djhidro-lH-

I piraolo(4,3-h]qu–nazo1ina-3-carbox11aeo de etilo [314 -X00 -

I 40OCQ1)tO1] 

1H NJR (400 MHz, DMSO-’d6) S ppm 1.3 (t, 3 7.1 Hz, 3 H) 2.9 (m, 

4H) 4.3 (q, J7.2 Hz, 2H) 4.4(8,311)7.1 (Lu, 1H) 7,4 (m, 2 

H) 8,5 (s, 1 H) 10 (S, 1 1); 

8-(L3-metoxi-5.-(trieluorometil)fenhl]asno)1_aletsl..4,5-

dIhiaro19-pjrazolo(4,3h}quinaoljna3carboxj1ato de eti-lO 

(B16 -4c00 -flOO C20l) 0011 
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64q1 

1H Nxg (400 MHz, DMSO-16) 5 ppm 1,3 (t, .37.1 Hz, 3 H) 2,9 (m, 

411)3’S (S. 3H)4.3 (q, .37.2Hz, 2H) 4.4 s, 311) 6.8 (5, 

111) 7.6 s, 1H) 7.8 (s, 111) 8,5 111) 9.9 (S, 111); 

I 8_[(4-hidroxsfen–1)aminoJ-1_metil-4,5-dihidro-J.H-

p–razolo[4,3-hJquinazolina-3-carbox–lato de etilo [B18 -X00 -

MOO (COl) D01] 

I. 

111 NM (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 1.3 (t, 3 7.1 Hz, 3 11) 2.9 (m, 

4H) 4.3 (rn, SH) 6,7 (d, 38.8Hz, 211)7.4 d, .38.9Hz, 2 

H) 8. (s, 1H) 9.1 (s, 111) 9,2 (s, 111); 

8-(1H-Imidazol-1-ilazsino) 1-meti1-4, 5-dihidro-1H-

pirazolo(4,3-hlquinasol–na-3-carboxj.lato do etilo [B21-XOO-

MOO (CO1)D01] 

mMR (400 MHz, DMSO-d,) 6 ppm 1.3 (m, 3 H) 2.9 (10, 4 H) 4.3 

(d, .37,1Hz, 211)4.4 (s, 311)7.1(5,111)7.6 (a, .3 8,9 

Hz, 211)7,7 (S. 1H) 7,9 (d, 78. 9Hz, 2H) 8.2 (6, 1H) 8.5 

(8, 1 H) 9,7 (5, 1 11); 

1-met–18- (1,3-tiazoj-2-ilaatino)-4,5-djhjdro-1H-pjrazojo(4,3-

hlquinazolina-3-carboxIlato do etilo (B8-X00-MOO(C01)D01] 



EKE’ ?oO (VS 4O 
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cqz 

’H NMR (400 MHz, DPlS0-d6) 8 ppm 1.3 (m, 3 H) 3.0 (m, 4 H) 4,3 

(q, J7.1 H4, 2H) 4.4 (s, 3H) 7.1 (d, d3,5 Hz 1H) 7.5 d, 

J3.7 HZ, 1H) 8.6(8,111) 11.6 s, in); 

1-r’etil-S- (tH-pirazol-3-–lamino) -4,5-athtdro-tH-piraZOi014,3-

h]quinazolina-3-carbox–lato de etilo [W77-XOO-M00(C0l) DOi] 

’H Nr4R (400 MHz, DMSO-d�) 6 p9m 1.3 (t, .3 7,1 Hz, 3 H) 2.9 (m, 

4H)4.3(q,.J7.1H,2H)4.4 (5,311)6,5(5,111)1.6 

(s1H) 8.4 (s, 111) 9.6 (3, 111) 12.2 (s, 1H); 

1-netii-8- C(4-morfo1in-4-i1fnhi) amino] -4, 5-dihi5ro-iH-

pira%c1o14,-h3qunazo1ina-3-carbox11ato ae et3ao t219 -X00 -

MOO (CO1) Doll 

aH NMR (400 MHz OMSO-d) 5 ppm L3 (t, 3 7.1 Hz, 3 11) 2.9 (m, 

4 H) 3.1 (ff1, 4 H) 3.8 (m, 4 H) 4,3 (q, .3 7.2 112, 2 11) 4,3 (0, 

311)6.9 ô, 09.011z, 2H) 7.6 (d, 39,0Hz, 211) 8.4 (0,1 

H) 9.3 (0, in); 

8- (£4- (etoxicarbonil) fenit) asinol -1-netil-4 S-diMdro-3A-

pirazoio(4,3-h]quinazo1ina3carboxilato de stile [387-XO0-

MOO (C0i)0i] 
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g4) 

’H PJMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 1.3 (t, .3 7,1 Hz, 6 H) 3.0 (m, 

4H)4.3 m, 411) 4,4(s, 311)7.9 rn, 4H) 8,5 (s, 111) 10.0 

(B, 1 H); 

8-{1&- (NNdietitonino)fenh1mino)__L_tti1_4.5dihidt0t 

pirnolo [4,3 -h] qu–nazol–na-3-carboxilato de etilo [B17 -X00 -

MOO (COl) -Dot] 

1HNT’JR (400 MHz, DMSO-d6) 8pprn1.1 (t. 37.0HZ, 611)1,3 (t. 

.37.1 Hz, 3 H) 2.9 (m, 4 H) 3.3 rn, 4 14) 4.3 37.1 7.1 Hz. 

211)4,3 (8, 3H) 6,7 (d, 79.1 Hz, 2H) 7.4 (d, .39.0Hz, 2 

H) 8.3 (8, 111) 9.1 (8, 111); 

8-{(4-(aceci1anjuo)fenj1]anjrio}-1-meti],4,5-dihidro-1H-

pirao1o(4,3-h]qu–nazo1ina-3-carbo%i1ato de etilo [B22-X0O-

M00(C01) -DOt] 

’H MR 400 MHz, DMSO-d�) 6 ppm 1.3 (t. 37.1 Hz, 3 H) 2.0 (S 

3H) 2.9 (in, 4W 4.3 (q, J7.1 Hz, 2H) 4.4 (s, 3H) 7.5 (d, 

39.0 Hz, 2 H) 7.6 (d, 39.0 HS, 2 H) 8.4 (8, 1 H) 9.4 (S. 1 H) 

9.8 (s, ’H); 

8-(3-(hidroxi]ueti1)ferli1J&njino}_1..meti1_4,5_ajhidro_1H_ 

pirazolo[4,3-hjquinazolina-3_carboxilato de etilo 1B11 -X00 -

MOO (Cot) -Dot] 



W02W4JIMNI 225 

H NMR (400 MHz, DM80-a6) 5 ppm 1.3 (t, 3 7.1 Hz, 2 H) 2.9 (m, 

4R) 4.3 q, 37.1 Hz, 2H) 4.4 s, 3W 4.5 (s, 2H) 6,9 (m, 

1H) 7.3 (t J7.3 Hz, 1H) 7.5 (In, 1H) 7.8 (s, IH) 8.4 (5, 

1-H) 9,5 (01 1 H); 

8- [(4-metoxieenil)and.no] _1_mti1_4,5-thI,–dro-1fl-pira2O1O(4.3-

hlquinazolina-3-carboxiiato de et–lo [B69-XOO-MOO(C01) .-D01] 

’R NNR 400 MHz, DMSO-d) 5 ppm 1.3 (t, 37.1 Hz, a H) 2,9 (ui, 

4W 3,7 (8, 3H)4.3 (q, 37.1Hz, 2H)4,3 (S. 2H) 6.9 (6, 

39.0Hz, 2H) 7.6 (d, 39.0Hz, 2H) 8.4(0,1W 9,3 (s, 1 

H); 

8((4-Bromo-3-c1oro)feni1]amino}-1-mett1-4,5-d1h1dro-1H-

pirazcic(4,3-hI tuazoin.-3-carboxi1ato de etilo 1BSS-X00-

S MOO (Cal) -Dat] 

’B ]rn4R (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 1.3 (t, 3 7.1 Hz, 3 H) 2.9 (m, 

4 H) 4.3 (, 3 7.1 Hz, 2 H) 4.4 (0, 3H) 7,6 (dd, 38.8, 2.4 

Hz, 1H) ’7.7 (d, 38,8Hz, 1W 8.2 (d, J2.4 Hz, 1H) 8.5 (8, 

1 H) 9.9 (0, 1 H); 
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c,qs 

8_(13.bromo-5-(tri–luorometiflfenhl]aminO}-1-rAStil-45-

dihidro_1H_pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-Carboxilato de otilo 

[Bus -X00 -MOO (CC 1) -DO 1] 

’H NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 ppm 1.33 (t, ,Y7,1 Hz, 3 H) 2.95 

(m, 411)4.31 
(ci, 

J7.2 Hz, 211) 4.39 is, 31r) 7.49 (S. in) 

,10 is, 3. H) B.I�  is, 111) 8.54 (S, 111) 10.11 is, 1 

8- L4- (4-iuotil-piperazin-1-11) -3- (hidroximetil) fen11minoJ -1-

metil-4, 5-dihidrc-IH-pirazo3.o(4, 3-h) qyanazolina-3-caIboxilato 

de etilo 1Bt16’-XGO-MOO(COl)-DOl] 

’H NMR (400 MHZ, OMSO-d) 5 ppm 1,33 (t, J=7.O’7 Hz, 3 11) 2.23 

is, 3 H) 2.42-2.61 rn, 411) 2.19-2.88 (m, 611) 2.98 (t. 

J7.80 Hz, 2 H) 4,31 (ci, .J1.15 Hz, 2 11) 4,36 (s, 3 H) 4.56 

(a, J5.24 Hz, 2 H 5.06 (t. 1=5,30 Hz, L H) 7.03 (d, J9,66 

S Hz, 1 H) 750 (ad, 1 H) 7.81 (d, 3=2.68 Hz, 1 H) 8,39 is, 1 

11) 9.42 (S. 1 11)1 

1-metil-8-{ 4- (morfo1in-4-i1meti1)feni11mino}-4,5-dihidro-

lH_pirazolo(4,3h]qujnazo1jna_3_carbox–1ato do etilo [8102-

X00 -M00 (COl) -DOl] 

’H NMR (400 MHz, PMSO-d6) 5 pçm 1,33 it, J=7.13 Hz, 3 H) 2,35 

is, 4H) 2,B6J7.62HZ, 211)2.99 it, J-7.80 Hz, 211)3.42 



I. 
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oqb 

(a, 2 H) 3.55-3.61 (m, 4 H) 4.31. (q, J7.07 Hz, 2 H) 4,37 (S. 

3 H) 7,24 (d, J=8.41 Hz, 2 H) 7.66 (a, J8.41 Hz, 2 El) S.42 

(S, 1 H) 9.52 (S, 1 H); 

1 -moth -B- ((4_U1_rnetIlpiperidhn-4-il)0x4] fenIl)amino)-4,5-

dihidro-1H-pirazolo [4,3 -h) quinnolina-3-CarbOXi-latO de otilo 

[8103 -X00 -MO 0(001) -DOl] 

La 1,4t (Oo NHz, DISO-do) b ppm 2.32 3 II) 2.09 m, 4 H) 

2.86 (to, Sifi 2.98 (t, 2W 3.37 (to, SH) 4.30 q, 2}i) 4.34 

(s, 3H) 1.03 (m, 2 H) 7.61 (tn 2 H) 8.39 (0, 1 H) 9,40 (S. 1 

H); 

1-metil-8- ({3- [ (4-mstilpiperazin-1-11)notill Eeuil}amino) -4. - 

dihidro-ZH-pirazolo[4,3-h]qujnazolizaa-3-carboxitato as etilo 

(8104 -XO 0 -Moo (001) -DC 1] 

’H HER (400 mz, DMSO-d6) Z ppm 1.33 (t, 3 H) 2,21 (rn, 3 H) 

2,40 (m, S H) 2.86 (t, 2 H) 2,99 (t, 2 H) 3.44 (5, 2 H) 4.30 

(q, 2 H) 4.32 (S. 3 H) 6,91 (to, 1 H) 7.24 (m, 2 H) 7.55 (to, 1 

H) 7.75 (dd, 1,11)8.43 rn, 1W 9.4(e, tin; 

4,5-dih&dro-2Ephrazo1o[4,3_h]gu1n4zo1ina_3_carbo%11ato cia 

etilo [b109 -X0O -MOO (COl) -0011 
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S 

’H MR 400 MHz, DMSO-d,) 8 ppm raa (t, 3 H) 2.28 (S. 3 H) 

2,85 (t. 2 H) 299 (rn 6 H) 4.30 (q, 2 H) 4,37 (s, 3 H) 7.01 

(t, I H) 7.35 (dd, ] H) 7.64 (dd, 1 H) 8.42 (rn 1 H) 956 S, 

1 HI; 

8_[(4_clorofenh1)aminoJ1-mett1_4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

h1guinazolina-3-carboxl.lato de etilo Lfl112-X00_M0O(CO1) -Doll 

’H NMR (400 MHz DMSO-d6) 8 ppm 133 (t, 3 H) 2.86 (t. 2 H) 

2,99 (t 2 H) 430 (q, 2 H) 4.37 (s, 3 H) 7,38 d, 2 H) 7.74 

(d, 2 H) 8,45 (S. 1 H) 9.70 (5, 1 H); 

8-{E4-(hidroxinstil)fenhljamino}_1-metll-4,5-dihidro-1H-

pirazolo(4,3-hlquinazolina-3-carboxilato de etilo 18l14 -X00 

MOO (Coil -roil 

’H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 1.33 (t 3 H) 2,86 (t, 2 H) 

2.99 (t, 2H) 4,30 (q, 2W 4,37 (s 3}r) 4.4 (S. 2H) 7.27 

(d, 2H) 7,63 (d 2H) 8,42 (5, I  9.50 (s, 111). 

EjempTo 43 

1-Met*1-S- (9iridin-2.-i1ntnoS-4,S_6thi&ro-tHpjrazo1oj4,3_ 

hi quinazoijna-3_carboxajea [H15-x0O-M00 (Coi) -P031 
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M 0 IN 
,N�N 

A una eolucidn de l-metil-1-(p–ridin-2-i1amino)4,5-dihidro-

]H-pirazolo[43-hlqui.nazolina-3-carboxilatc de etilo (220 a 

0.63 mmcl) en inetanol (250 m14, Se agregó hidroxido de amonic 

acuoco Al 33% (100 iot) yla solucion Se agitb a 651C durante 

fl horas. 

Per medic de ccncentrar la soluciOn, ci compuesto final que 

I prec–pitô ze recolect6 mediante filtracion y succión, Sc 

lavO con aqua y Se cristalizó dos cases a partir de metanol 

I 
que contenia hidróxido de sod–o, y Sc sec6 a 40C bajo vaclo, 

46 
An! Se obtuvieron 60 uly del compuesto del titulo, 

111 NTIR (400 MHz. DtsO-d) 8 3.0 (Va, 4 K) 4.4 (8, 3 
) 

7,0 

(ddd, J7.2, 49? 1.0Hz, 111) 7,3 (S. 111)7.5(5,1W) 7.8 

M) 8.2 (a, J8. 4 Hz, 2 U) 8.3 (dad, J 4.8, 2.0 0,9 

Hz, 1 II) 8.5 (s, 1 H) 9.9 (5, 1 H) 

Al trabajar de acuerdo con el mismo procediitiiento, SC 

prepararon los siguierites compuestos: 



Is 

Zeq 
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ci5D 

8-1(3,4-dicloroeenhl)aminOl _l-netil-4,5-dihidro-lH-

pirazoto(4,3_Th4uinazo1ina-S_CarbcXaida R2.4KO0-M00C01) 

003] 

’H MR(400MHZ, flPiSO-d6) ö ppm 3.O (in, 411)4.4 (8, 311) 7.1 

(t, ale Hz, ill) 7.3 (S. 1H) 7,5 (s, 111)7.9 Cd, 31,8 

1l, 2B.s (s 1  10,0 Ks, :H); 

8_{(3_gretox–-5-(trlfluorometil)fenhll amino) -1-netil-4,5-

dihidro_1H_pirazolo[4,3_h]quinazol&na_3-carboxamida B16 -X00 -

MOO (Ccl) -nba] 

’H PThIR (400 MHz DMSO-d6) 6 ppm 2.9 (m 4 H) 3.8 (s, 3 a) 4.3 

�(s, 3M) 6.8 (5, 1H) 7.3 (5, 1H) 7.5(5,111)7.6 (S 111) 

7.8 (a, 1 H) 8.5 (0, 1. H) 9.9 (8, 1 H); 

8-t(4-hidrozifeni1)ajzino] -1-metil-4,S-dihidro-1H-

pirazolo(4,3-It]qllinasolina-3-carboxanida [nr8-X00-t400(CO1) 

003) 

1H MR (400 MHz, C5IsO-d6) 5 ppm 2.9 (m, 4 H) 4.3 (8, 3 II) 6.7 

a, JB.S.Az, 2H) 7.2 a, 111)7.4 (ci, J8.9Hz, 211)7.5 

(s, 111) 6.3 (s, 111) 9.1 (s. 1H) 9.2 (0, IH); 
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8_{(4(1Hizaiazoi_1_11)fenii1anino}-1-meti1-4,5-d1hidrO-1H-

pirazoio(4,3 -hl quinazolina-3-carboxam–da [B21-X00-MOO(C01)-

003] 

’H MR (400 MHz, DMSQd4 5 ppm 29 (ni, 4 H) 4,4 (0, 3 H) 7,1 

(s, LH) 7.3 (s, 1H) 7.5 (s, 1H) 7. 6 (d, cr8. 9Hz, 2H) 7.7 

(t, cT 1.2 HZ, 1 H) 7.9 (d, ’59.0 Hz, 1 H) 8.2 (3, 1 H) 8.4 (s, 

in) 9.7 (, 1 H); 

1-mstii-B-(tiazol-2-ilamino)-4.5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

hlqu4nazoiina-3-carboxamj.da 1386-’X00-M00(C01)-0031 

’H NP4R (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 3,0 (nI 4 H) 4.4 (, 3 H) ’7.1 

(ci, a3,7 HZ, in) 7,3 s 1H) 7,5 
(ci, 

’53.7Hz, 1H) 7.5 (s, 

’H) 8,6 (S 1 H) 11.8 (a, 1 H); 

1-netil-e-(tH-pirazol-3-1lamino) -4,5-dihidro-1H-pirazo10(4.3-

I h) quinazo1ina-3-carboxauida (B77-xQ0-MOO (Cal) -7303] 

NMR (400 MHz, DMSO-&,) 5 ppm 2.9 (tTl, 4 H) 4.3 (0, 3 H) 6,5 

(bs, 1 H) 7.25 (s, 1 H) 7,45 (s, 1 H) 7.6 (Ijs, 1 H) 8.4 s 

H) 9,9 (0, 1 H) 
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cp 

s -f (4 (Nnorfolino) fenill amino}_1metii-4,5-dihidro-1K-

pirazolo(4,3 -hl quinazolina-3-carboxamida [319-X00-M0O (COl) - 

D03] 

NT4R (400 !’rnz, DMSO-d6) 6 ppm 2.9 m, 4 H) 3.1 m, 4 H) 38 

(m, 4H)43 (s 3W) 6.9 (a, 391Hz, 211)7.2 (s 111)7.5 

(S,1ri)76(&ao Hz, 2u)8.4(s,1n)93(s,-H); 

e - { (4 dietilam–no)fen–llamino)-1 -me tii-4.S-dihidro-1H-

p–rarolo [4, 3-h] quinszolitla-3_carboxamida [B17-X00-MQ0 (COl) - 

D03] 

NI4R (400 t4M2, DMS0-d6) 5 ppm 1.1 tt, j 70 Hz, 6 H) 2.9 im, 

4H) 3.3 (m, 411) 4.3 (a, 315) &.7 (U, 390Hz, 211) 7.2 (5, 

115) 1.4 (m, 39,0Hz, iW) 7.4 (d, 39.0Hz, 211)8.3 (s, 1-H) 

9.1 (9, 1 E); 

S-{[4- (aceti1ntno)fsnh13aninc)-t-eti1-4,S-dihiaro-ia-

pirazolor4,3-hjqninazoljna-3-carboxaiajda [222 -X00 -M00(001) - 

fl03] 

M 1NR (400 MHz, DMSO-d6) a ppm. 2.0 (s, 3 H) 2.9 (m, 4 H) 43 

(Es, 3H) 7.3 (5, 1W) 75 ( in) 7.S(d, 3s.gRz, 2R 7.6 

(d, 39.0 Hz, 2 H) 8.4 (s, 1 H) 9,4 Ks, 1H) 9.8 (5, 1 H); 
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&-{L3- (htdroximeti1eniI2 asd.no}_t-3xetil-4,5-dthidro-1H-

pirazo1o(4,3-h]gu1nazo11na-3-arboXQmida [B11-XO0--1400 (Cot) - 

D03] 

4H MR (400 MHz DMs0-d) 5ppm2.9 rn, 411)4.3(5,311) 4.5 

(S 211) 3.2 (s, 111)6.9 (ci, J8.0 Hz, in) 7.2 (m, 211)7.5 

In) 7, (dci, j 5.1, 1.4 Hz, in) 7.8 (t. a 2.8 Hz, 211) 

8.4 (S. 1 H) 9.5 (S. 111); 

8- E(4-metoxifenfl)am–no)-1-metil-4,5-dihidro-1H-pirazolo(4,3-

h) qu–nasolina-3-carboxa’nida (B68-XOO-M0O (Cal) -D03} 

’H NMR (400 11Hz, Dt4S0-d) b ppm 2.9 m, 4 H) 3.1 (S. 3 H) 4,3 

(S. Sn) 6.9 (d. 391HZ. am 7.3 (5, LET) 7.5 (s, 111) 

7,6 d, 3 9.0 Hz, 2 11) 8.4 (s, 111) 9.3 (s, ill), 

s-{r{4-Bromo-3-cloro)fenil)asduo}-1-metil-4,5-dihidro-1lr-

pirazolo(4,3-h]quinazolina-3-carboxamida 1888-X0O-M00(C01) 

tx3j 

11 NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 2.9 m, 4 H) 4.4 (S. 3 Ii) 7.3 

(s, 1 11) 7.5 (S1 1 11) 7,5 (dci, 38. 8,2.4 Hz, 1 H) 7.1 ci, 

J8.8 Hz, 111)8.2 
(ci, 

32.4 Hz, 1H) 8.5 (S 111)9.9 (S. 1 

H) 
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8- (4-(4-uti1-p–perazin-1-i1)-3- (hidro,cinetifl teniiaainO-1-

meti.1-4, 5dihidro-1H-ptrazo10 4 .3-h] quinao1–na-3-carbOxamida 

(Bii6-X00--Mfl0 (Col) fl03) 

i NMR (400 MHz, DMSO-Az) 5 ppm 2.29 Cs, 3 El) 2,45-2,6i (m, 4 

H) 2.73-287 (m, 6 H) 299 (t. 1=7.56 Hz, 2 H) 4.34 e. 3 u) 

4.56 (d, J=5,24 Hz, 2 H) 5.06 (t, J5.37 HE, I H) 7.03 (6, 

J=8,66 HE, i H) 7.26 (8, 1 H) 7.46 (S. 1 H) 7.50 (dd, .3=8.23, 

2.99 Hz, in) 7.83 (d, J-2,68 Hz, in) 8.38 (8, iH) 9.40 (S. 

1 H) 

Metil mida de Æcido 8-(4-(4-metll-p–perazin-1-il)-3-

hidroximeti).) ten&aiii5.no) -).-n’eti]-4. 5-dihj.dro-S-

pirazolo(4,3-h]quinazolina-3-carboxilico [B116.X00-N00(C01) - 

04J 

lH NPIR 400 MHz, DMSO-d6) a ppm 2.28 (s, 3 H) 2.45-2.55 (m, 4 

H) 2.75 (d, J4.63 HE, 3 H) 2.8L t, 7.19 HE, 2 H) 2.e3 (t, 

.3=4,53 HE, 4 H) 2.99 (t, 37.56 HE, 2 H) 4.34 s, 3 H) 4.56 

(6, 35.24 HE, 2 H) 5.05 (t, J5,37 Hz, 1 H) 7.03 (6, 3=8.54 

HE, 1 H) 7,50 d, ’3=8,41, 256 Hz, 1 H) 7,83 (6, J2.68 Hz, 1 

H) 8,07 (q, .34.63 HE, 1 H) 8,37 (S, 1 H) 9.40 (8, 1 H); 
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o5+ 

Triclorhidrato de 8-14- (4-metil-pipsrazifl-1-i1) -3-

(bromo) tenIJ.s–no) 

hi quinazol–na-3-carboxam–da [B117-X00-M00(C01) -D03 

1H rn4R wo 1I13Z DmsO-60 5 ppm 2,83 tnt, 2 H) 2.83 4$3 

Hz, 311)3.01 (m, 4H) 3.19 (m, 2H) 3.53 (m, 211)4.37 s, 3 

H) 723 m, 1 H) 7,29 (s, 1 II) 7.46 (a, 1 II) 7.63 (m, 1. 0) 

8.21 (m, I H 8.44 Ks, 3, g 9.67 (, t It) 10.13 (, I R) 

8_[3-(4-meti1-p–perazin-1-–1neti1)-fe1ui1nino]-1"metil-4,5-

di)aidro-1H-pirazolo (4, 3 -hi quinazolina-3-carboxamida W104-

X00-MO0 (Cot) -D03 

1H UMR (400 MHz, 13F1S0-&) 8 ppm 2.27 (S. 3 H) 2.44 (s 4 0) 

2.183,03 rn, 4 H) 3.04-3,40 (m, 4 H) 3.45 (a, 2 H) 4.37 (8, 

3 H) 5.90 (d, J7.32 Hz, 1 H) 7,25 (t, J-7.68 Hz, 1 H) 7.27 

S (8, 1 II) 7.46 (s, 1 H) 7.57 (sd, J=7.68, 1.59 Hz, 1 H) 7.76 

(t, 3=1.77 Hz, 1 H) 8.42 (8, 1 H) 9.52 (s, 1 H) 

8-{N3-h1droxi)-5-trif1uorometi1]fenh1aitino-t-mst11-4,5-

dihidra-lU-pirazolo [4, 3-hJ quinazolina-3-carboxam–da [Bus-- 

X0O-M00 (Col) ’-P03] 
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S 

tFr NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 2,77-3.07 (m, 4 H) 3.84 (s, 3 

H) 4.35 S, 3 H) 6.84 (5, in) 7.28 (8, iH) 7.47 (s, ]H) 

7.57 (8, ill) 7.85 (8, ill) 8.49 (5, 1 H) 9,66 (s, in); 

Netij.am–da de icido 8_t4_4-net–1-piperazin-i-i1)-

fenjiaminol -1-metil-4 � 5-dihidro-1K-pirazolo (4 � 3-h] 

quinazol–na-3-carboxilico fBi0-X00-M00 (CUE -1)041 

’R MR (400 MHz, DMSO-d6) b ppm 2,75 (d, J4.76 Hz 3 H) 2.8]-

(t, 3=7.68 Hz, 2 H) 2.86 (d, 3=4.39 Hz 3 K) 2,94-3.01 (m, 4 

H) 3a1-3.25 (m, 2 H) 3.51 (d, J11.63 Hz, 2 H) 3.73 (d, 

.J13.66 Hz, 2 H) 4.33 (S. 3 H) 6,99 (d, J9.15 HZ 2 H) 7.60 

(a, 

3=9.02 Uz, 2 11) 8,08 (q, 34.67 Hz, 1 II) 8.37 (e, 1 H) 

9.40 (8, 1 H) 10.36 (8, 1 H); 

Metiiamida do Æcidc’ e-anhlino_1-metil-4,5-d–hidro-19-

40 9irazoio(4,3-h3qunazohiva-3-carboxi1ioo 804-xU0-I00(C01)-

D041 

H WMR 400 MHz, DM60-dc) ppm 2.72 (d, 3=4.76 Hz, 3 H) 2,79 

(t. .3=7.68 Hz, 2 H) 2.81 (t, 37.6B Hz, 2 H) 4.31 (s, 3 H) 

6,94 (t, 3=7.38 Hz, 1 H) 7.21-7,32 (m, 2 H) 7,68 (d, 37.56 

Hz, 2 H) 8.06 (9, J4,35 Hz, 1 H) 8.38 (si H) 9.48 (s,i 

In. 
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Eemplo 44 

Clorbidrato de 1-t�etil-B- tpiridin-2-–lamlno) -4, S-ihidrO-1H-

pirazolo £4, 3-h] quinazolina-3-carboxan1id 

MaN
 

l N I 
, 

� 
1N�N NF2 H 

H 
,N-N NH2 

A una oolucion de l-raetil-8_(piridin-2-–lara–no)-4,5-diklidro-

1H-pirazolo[4,3-h]quinazolina-3-carboxamida en una mezcla 1:1 

de metanol y diclerometano, 3e agregô HOl al 4N en d–oxano 1 

ML). DespuØs de 1 horn a temperatura ambiante el disoivente 

Be removió bajo vaclo y ci sólido Sc trituró con dietil Øter 

proporcionando ci compuestc del ticulo. 

S 
1H NMR 1400 MHz, flMSO-d, PH% 3.0 (, 4 H) 4.4 (0, 3 H) 7.3 

(m, 211)7.5 Cs, irE 7.8 (d, 33.0 Hz, 111) 8.2 (t, 37.7 

Hz, 1  8.4 (dd, J5,9 i3OHz, 211)6.5(8,111)11.6(8,1 

H) 

Al trabajar dc acuerdo con este mØtodo, se prepararon los 

81guientes ccTtUestOS: 
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oW 

clorhidrato de 1_meti1_8_(tiazO1_2i1aThiflO)_4,5_dih1dr01H-

pirazolc [4,3 -hl ,inazclina- 3-carboxamiaa 

’H NNR (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 3.0 (m, 4 H) 4,4 (S. 3 H) 7.1 

(d, 33.7Hz lU) 7.3 (s, 1H) 7,5 (d, J3.7Hz, 1H) 7.5 

(s, in) 8.6 (S. lii) 11.8 (5, 1 II); 

Triclorohidrato de a- 4(N_Meti1ptperatuo)-3-

c1oroEeni1atino]-t_izieti1_4,S_dihidrO-1H-piraZO1O[4.3 

hi quinzo1ina-3-carboxamida 

’H NT4R (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 3.1 (m, 15 4) 4.4 (S. 3 H) 7.2 

(a, ’7 9.9 Hz, 1 M) 7.3 (9, 1 H) 7.5 (s, 1 B) 7.6 (ad, a B. B, 

2.4 Hz, iR) 8.0 (d, J2,6Hz 1H) 8.4 (S, 1H) 9.7 (S. 1W 

10.5 (5, 1 H); 

S Triclorohidrato de 8- (4(N-Metilpiperazino) -3-

brmoeeniAazrino] -1met11-4 5-dihldro-1H-pirazolo 4,3-

h] quinazol–na-3-carboxamida 

1H NIIR (400 PlHz DMSo-d) 5 ppm 3.1 (m 15 H) 4,4 (S. 3 H) 7.2 

(d, .3 8.8 Hz, 1 H) 7.3 (5, 1 H) 7.5 (a, 1 H) 7.6 (dci, J 8,6, 

2.4 Hz, 1H) 8.0 (d, J2.6 Hz, 1H) 5.2 (a, 1W 9,7 (8, LH) 

10.5 (5. 2. H) 
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(L) -tartratc, de N-beni1-1meti18_{[4-(4_b4et–1piPeraJ.fl-]._ 

11) fonil] anino}-4, 5-dih–dro-1H-pirnolo (4, 3-hI quin&zOlina-3-

C arboxarida 

111 NMR (400 MHz, flMSO-d) 6 ppm 240 (s, 3 H) 2,70 (m, 4 11) 

2.80 t, J7.62 Hz, 2 H) 3.00 (t, a=7,62 Hz, 2 H) 3.14 (UI, 4 

H) 4,20 (8, 2H) 4.34 (, 3H) 4.43 (d, J-6.34 HZ, 211) 6.93 

(d, J9.15 Hz, 2 H) 7.27 (m, 5 H) 7.55 (d, 390,02 Hz, 2 H) 

8,35 (8, 1 H) 8.69 (t, .)6.34 Hz, 1 11) 9.28 (B, I H) 

Clorh–dratc de 1-’net–l-S- E(4-norfolj.n-4-tlfenil)atIif101-N-

t(1R)-1-fenhlet–1J 4,5dihidro_1H_pirazo1o(4.3-h1quinazolina-

3 -carboxanida 

1fl NMR MOO MHz, DMSO-d) 6 ppm 1.51 (m, 3 H) 2.97 (m, 4 H) 

,21 Cm, 4 B) 3.84 (m, 4 H) 4.37 (m, 3 H) 9.15 (m, 1 H) 7.28 

* (m, 7 H) 7.63 (m, 2 H) 8,40 (m, I H) 8.44 (m, 1 H) 9.50 (m, 1 

H); 

Clorhidrato de N-(3-fluorobenz–1)-1-metil-8-1(4-mor–olin-4-

i1feni1)eminoj4,5-6ihidro-1Hp1razo1o(4,3-hhiuinazo11na-3-

carhoxamida 
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CAG 

2 NNR (400 MHz, DMSO-d6) a ppm 2,91 m, J73,53 Hz: 4 H) 3.16 

(m, 4H) 3.21 (UI, 4H) 435 (a, 311)4.42 (Tn, 2H) 7.07 (rn 6 

H) 1.61 (UI, 211) 8.37(m, 111)8.80 (m, 1H) 9,44 (m, 1H); 

Metnnosulfonato do 11- (3-fIuorObenzIl) 1-metJ.18 t (4-morfofln-

4-i1fenj1)atJ.no] _45_dihidro_1R_pirazo1oE4,3-h]quiflaZOlifla3-

carboctid. 

’H NMR (400 MHz, DMSO-d) 5 ppm 2.33 (S. 3 H) 3,00 (s 4 H) 

3.17 (S. 411) 3.80 (5, 4H) 4.35 s 311)4.43 (rn, 211)7.07 

(m, GH) 7.61 (Tn, 2H) 8.31 (m, 111)8.80 (m, 1H) 9.46 (m, 1 

H). 

Elemplo 4 

8-an(1–no-H-(2-hidroxietil) -1-metil-4,5-dihidro-1H-

Splrazolo(4,3-hjqu–nazolina-3-carboxa’nida [204-x00-M00(C01)-

D061 

,w -h 

Ho 
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A un1 suspensiôn de 0.30 g (0.86 rr,mol) de 8-an–l–no-1-met–l-

4,5_dih–drolHp–razolo143h]quinazO1ina-3-Carboxilato dc 

etilo an urn mezcTh de 10 mL de metanol y 10 raL dc 

d–raetilformamida, Ge agregaron 5 raL de etanolamina. L.a mezola 

se calentô an una botella cerrada bajo agitación a 65 O. 

Despues de S bores ci disolvente Sc removia, ci res–duo Ge 

redisoivia con diclorometano y so lavO con acjua. La capa 

IV 
orgarilca as secó sobre Na,804 y Ge evaporo. El residue se 

triturd con dietil Øter y ci producto Sc recolectó mediante 

tiltracion 60 de producto) - 

S 

’H NMR (400 MHz DMSO-d� 6 ppm: 27-3.0 (an, 4 H) 3,47 (m, 4 

H) 4,32 s 3 H) 4,’JI Tt, 1 U) 6,947.67 3m, 5 H) 7.91 (t Cr 

573 Hz, in) 8.38 (be, in) 9.48 (Us, 111), 

Al trabajar anÆ].ogamerite Se prepard ci siguiente oompuesto 

8-anhlino-N,l-djmetii-4,5-djhidro-1H-pirazolo [4.3-h] 

quinazolina-3-carboxamida rR04-X00-MOO(COL) -D04] 

’H NMR {400 MHZ, DtSO-d) ppm 2.72 (d, .34.7� no, 3 H) 2.79 

(t, .3 7.68 Hz, 2 H) 2.97 (t. fl.68 Hz, 2 H) 4.31 (s, 3 H) 

6.94 (t 3138 H, 1 H) 7,28 (m, 2 H) 768 (d, 1 7.56 Hz, 2 

H) 8.06 (q, .J135Hz, 1ET) 8.38 (5, 1H) 9.48 (5, 1n). 
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Ejeitplo 46 

B- [(4_netoxi3_cZorofenh1)an–no]_1-ntetil-4,5-dihidro-1H-

p–razoloI4,3-higuinazolina-3-carboxamida [820-X00-M00(C01) - 

D03 

’On 

. Cl NH2 AflfrTh 
112 ,*-M NH2 

2d(OAc) (20 mg, 0.09 mmol, 10%). (–) -BINAP (55 mg, 0.09 

mmol, 10%) y dimetilformamida (15 mL) Sc cargaron an Un 

frasco dc fon&o redondo Lavado con argon. La mezcla sc agit6 

bajo argon durante 30 mtnutos. Luego sc agregaron 3-cloro-p-

anisidina (153 mg 0.97 mmol) 8-yodo-1-meti)-4,5-dihidro-1H-

pirazolok,3-hjgujnazolina-3-carbo,camida (300 mg, 0.84 mmol), 

1C2CO3 (2.4 5 g, 11. Z tmol) y OimetilZormanttda 6 niL). La mezcla 

resultants se agitO a tempertura ambiente durante 1 hora V 

luego Se calentO a 120CC an un baflo de aceite bajo argOn con 

buena agitacion durante 18 horas, 

Despues cia enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de 

reaccion se vertiO an aqua (300 m11 y SC extrajo con 

dic,orometano (S x 60 ML). LoS extractas orgÆnicos $o lavaron 
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con a9aa (2 a 20 ML) y �se secaron sabre ta2SO4 anhiato. El 

disolvente Se removid bajo vaclo, ci sOlido crudo Se retitci 

con dietj]. eter, Se filtrd, Se J.avo con cl–etii Øter y SC 

purifico mediante cramatografia flash sabre gel de Silica 

(eluente d3clorometano/metanol r?,5:2.5) para -producir 95 my 

de compuesto del titulo puro. 

’H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 2.9 (m 4 H) 3,8 s, 3 en 4.3 

(dci, 39.0, 2.6 He, 1H) 7,9 
(ci, J2. 6Hz, 111)8,4 (s, 1B) 

9,5 (5, 1 H) 

Al trabajar de acaerdo con el mismo procethmiento Se preparo 

al s–gu–ente ccinpueto: 

8-[4 N-Netil-N-plperazinil) .3 -ciorofenllam–no] -1-setil-4. 5-

S dihi4ro-tt-pirazolo(4,3_hlqujna2ol4na-3-oarboxniAa trn.3-XOO-

MOO (001) -0031 

’H MMR (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 2.3 (s, 3 H) 2.5 (Tn, 4 11) 2.9 

(m, 8H) 4.4 (e, 3K)7,1(d 8.9 Hz, IR) 7.3 (8, ifl)7.5 

(s, LH) 7.5 (dd, 38.8, 2.4HZ, IH) 8.0 (d, 32.6HZ, 111) - 

8.4 s, 1 H) 9.6 (S. 1. H). 

Eeu’plo 47 
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6kb 

8-F (4-metoxthenzil) aminoj -1-metil-4,5-dihidro-1H-

pirazolo[4,3-hjquinazolina-3-carboxamida IR0-XO0-FlO0(C01-) 

DOS) 

0110 

� H2NXQ 
o 

N�N MI2 N+l NFl2 
/ - 

A una sojuciÆn de 8-am–no-1--metil-45-d–h–dro-211-

pirao1o[4,3-hJqu–nazo1ina-3-carboxamida (244 mg, 1.0 mmol) 

en mm mezela de ac5do acØtico gacia1/metano1Jaqua 11:1:1) 

(30 ML) en on frasco de fondo redondo Be agregô jD-- 

metoxibenzaldela–do (0,44 mL, 450 my, 3.0 mmol) y luego 

cianoborol,idruro ac sod–o al 85 ( 210 m, 2,0 mmol). La 

eolución  se acjtt6 a temperatura ambiente diirante 7 hcras. En 

ese momento Una cantidad adicional do aldehido 0.44 ML) V 

cianoborolaidruro do sodic (210 my) se ayre9aron y 1a 

ag–tación Continue durante la nocho. 

La mezcla de reaooiOn Be vertid on ayua con h–e2o (200 mLh 

e:L pH Se ajustó a 20 mediante ad–ción do orbonato do sod–o 

saturado y la solucidn so extrajo con acetate de etilo (4 x 

20 %\L) , Lea extractos orgânicos recolectados Sc lavarori con 
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soluciôn sauna haste one se neutraJ.izron, con aqua 
y 

SC 

secaron scbre Na9O4. 

La evaporacidn del disolvente bajo vaclo dejo Un residuc 

sólido atarillo que Se puriftcó mediante cromatogratia flash 

sobre gel de silice (eluente diclorometano/metanol 95:5) 

pace proporcionar 250 mg de compuesto puro atTlarilic. La 

10 
cr–sealizaciOn a partir del metanol proporciond 225 mg del 

compuesto del titulo cristal–no. 

HIIMR(4OGMHz, DMSO-d�)  5 ppTn2.8 (rn, 4H) 3.7 (s 311) 4.2 

(5,311)4.5 (d, 36.1Hz, 211)7-2(5,111)6,8 (d je.8 

Hz, 311)7.4(8,111)1.3 (d, J8.8Ra, 2H) 7.6 (ut La) 8,2 

(a, 111) 

Al trabajar de acuerdo con ease rntodo, Be prepararon log 

siguientes compuestos: 

1-metli-B- [(tien-3-ilntetil) aninol -4,5-dihidro-1-

pirazolo[4,3-h]quinazol–na-3-carboxamida 1843-X00-N00(C01)-

D031 

NThIR 400 ThEZ DMSO-d6) 5 ppm 2.6 (m, 4 H) 4.2 (S, S H) 4,5 

(d, J6,lHz, 211)7.1 (m, 111)7,2 (5, 1H) 7,3 On, IH) 7.4 

(s, 111) 7.5 (m, 111) 7.6 111) 8.2 (s1fl); 
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8_((3,5diMdrobenri1)ThinoJ1meti1_45_a1hidCOlH 

pr.zo1o[43_h)qu1nazoIna-3-carboxamida 1B62-XOO-MOO(C01)-

0031 

’HNIIR (400 MHz) DMSO-d6) 5ppm2,8 (m, 4 H) 4,2 (m, 2 H) 4,3 

( 

311)4,4 d, J6,2 Hz, 210 6.0 (m, 111)6.2 (m, 2H) 7.2 

ts,

 

1 H) 1.4 Is, lii) 1.5 n, 211) 8.2 Is,111); 

8{{4-(3-(dirneti1an–no)propoxi]lenzi1}amino)-1 -me ti1-4.5-

dhidro-1H-pirao10 4, 3 -hi quir’azolLna-a-carboxamida [B61-XO0-

MOO (001) -D03] 

’H MR (400 MHz, DMSO-&) 8 ppm 1.3 (m, 2 11) 2,2 (s, 6 H) 2.4 

t, 211)2,8 (m, 411)4,0 (t, 211)4.3 (s, 3H) 4.5 (&J6.5 

Hz, 211)6,9 (m, a9.oNZ, 211)1.2 (d, J 8.7 Hz, 2H) 7.2 

(0, 111) 7.4 (s, 111) 7.6 (m, 111) 8,2 (5, 1H) 10; 

Acetate de (5-((3-(am1nocarboni1)-1-meti1-4,5’dihidro-1H-

p–razo1o(4,3 -hl quinao1jn-8 -ill an1no}mett1)_2-fur–1iinsti10 

1B65’X00-M00(CO1)-0033 

’H NMR (400 MHz, DMSO-d) b ppm 3.0 (s, 3 11) 2.S(in, 4 11) 4.3 

(S. 2H) 4.5 (d .J 6.1 Hz, 211)5.0 (S. 211) 6.2 (d, J3.2 
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Hz, 1H) 6.4 (d, J3,2 Hz, if!) 7.2 (S 1W 7.4 (6, IH) 7,6 

(t, i6.0 H, 1 fi) 8.2 (5, 1 H); 

8- 1(3_cianahenzLt)amtnoi1-_meti1_4,5-dihidrOtR-Pira20lO(A,3-

hi quinazo1ina-3-carboxamda [$63 -X00-MO0 (COt) -P03] 

’H MR (400 MHz, flMSO-d) 8 ppm 2.8 (m, 4 11) 4,1 (S 3 H) 4.6 

(a, J6.1 M, 2F1) 7.2 (6, iN) 7.4 (s, 1H) 7.5 (t, J7.7 Hz, 

I H) 1,1 (I, 4  R 8.2 Ks, 1 H) 

3N4-BromObenzi1)amiflc]1_1fleti14,5-dihidrO-1H-PiraZOIOE43 

h]quivazolina-3-carboxainida [864-XOO-P400 (Cot) -DOS] 

1f! MR (400 MHz, EMSO-de) 5 ppn 2.8 (m, 4 H) 4,2 Ks, 3 H) 4,5 

(a, 36.3Hz, 211)7.2 (6, 111)7.3 (d, J8.1Hz, 2H) 7.4 (5, 

111) 7.5 (d, 38.5HZ, 211)7.7 (m, 111)8.2(6,111); 

8-{ (aceti1%no)benzi11 amino}-1-metui-4, 5-dIhidro-J.E-

pirato].oF4,3-h)quJ.nazoliva-3-carboxam–da [1180-X0O-M00(C01)-

03] 

NHMR (400 MHz, DMSO-d6) 6ppm2.O (6, 3H) 2.7 rn, 211)2.9 

(C, 37,7Hz, Z HI 4.2 (5, 3R) 4.5 (d, 1 6.2 Hz, 2U) 7.2 

(6,111)7.3 (d, 38.SHz, 211)1.4 (S. 111)7.5 (d, 38,5 

H6, 2 H) 7.6 (t, 37,4 Hz, 1 H) 8.2 (6, 1 H) 9.9 (8, 1 11); 
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B81-XOO-MOO cCOI) -D03 

H N?IR (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 2.7 (m, 2 H) 2.9 (t, .T7,6 Hz, 

2H) 4.3 (S 3fl) 4.3 (s, 2W 4,5 (d, 36.0HZ, 2W Si (s, 1 

H) 6.2 (m, 211) 7.2 (s, irE 7.4 (2 114) 7.6 (t, 35.9Hz, 1. 

R) 5.2 (. 1H) 

8Ui_Metiiimidazoi_2_ii)Thetiiamino]1_mGti1_4,5dhtdrO-1H_ 

40  I pirazo1oI4,3-h]qumnzo1–na-3-Carbo,cam1da (B82-X00-M00(C01)-

003] 

1HNMR (400 MHz, DMSO-de) 6ppm2.8 rn, 4H) 3.7 (S. 311) 4.3 

(s, 3fl4.6 (t, 2 HI 5.9 is, Ia) 1,31 is, 3M) 7.24(s,I 

H) 7.43 (S 1H) 7,5 (m, 1H) 8.3 (B, ill); 

8-((4_Aminobenztl)aininol_i_meLtil-4,5-dihidro-1H-picazolo(43-

h1inazoltna-3-carboxarrida [883-X00-M00(COi)-D031 

2H NMR (400 MHz, DMSO-d6) a ppm 2.7 (m, 2 H) 2.9 (t, J 7.7 Hz, 

2rn4.2is, 3H) 4.4 a,J�.iHz, 2H)5.1 (s, 214)6.5 (d, 

8.4 HZ, 2 H) 7,0 (d, 35.3 Hz, 2 H) 7.2 (5, 1 H) 7.4 (m, 2 H) 

8.2 (S. 1 H); 

8- ( (4-Fluorobeuzil) amino] -i-metil-4 , 5-dihidro.U{-

plrazolo(4,3-hjquinasolina_3_carboxanida 
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’HNMR (400 MHz DM9OdE) öppm 273 t, J=7.74 Hz, 2 H) 2.94 

(t, .3=7.56 Hz, 2 H) 418 (s, 3 H) 4.52 (d, .3=6.22 Hz, 2 H) 

7.13 (t, 3=8.90 Hz, 2 H) 7.23 (s, 1 H) 738 (dd, .3=8.66 561 

Hz, 2 H) 7.42 (t, 1 K) 7.71 ft, 1=5.97 Hz, 1 H) 8.23 Cs, 1 

rn 

I Ejemplo 48 

I 8-{14-(2-orfo1inoetoxi)benz111an1no}-1-meti1-4,5-dIh–dro1H-

Et’p’ 2 

p–razolo[4.3-hlquinazolina_3-carboxamida [B84-XQQ-M00(CO1)-

I D03 

Etapa 1. 8-[(4-Hidroxibenzjl)anjno]-1_netfl4,5-djhjdro..1H_ 

pirazolo - 
.azolina-3-carboxamida [385 -X00 -M00 (C01) - 

0031 
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A una solución bien ayftada de Sf(4-metoxiheflZil)amiflOJ-1 

242 ln 0.7 mmcl) en clorotormo (30 int) Se agregó trbromuto 

de born 1 M on diclorometanrl, 5.13 ML, 5.1 nol) 90tA a gota 

durante un perj.odo de 5 minutos, a temperatura anibiente, bC 

mezola Se calentO a reflujo durante 8 horas. Ufla soluc–ón de 

hidrdxido de amon–o acuoso al lfl (30 mL) Se agregO gota a 

gota a 3C clurante un perodo de 10 itinutos, Sc formô  en 

precipitado y despues de 2 horas, este Be fLltró y Be ia’’6 

con ague y Se secO a 40CC bajo vaclo. Se obtuvieron 130 1119 

del compuesto del tituo. 

’H N(R (400 MHz, OMSQ-de pe 2.8 (Tn, 4 H) 4.2 (S 3 H) 4.5 

(iii, 211)6.7 (d, J8.65Hz, 2H) 7.2 (d JS.5HZ, 2H) 7.25 

(S. 1H) 1.4 (s, 111)7.8 (m 1H) 8.2(s,1H) 

Etapa 2. 8-1(4-(2-morfolinoetoxi)benzil]amino)-1-metit-4.5-

Uihidro-1H-pirazolo [4.3 -htqutnazoltha-3-crboxaitida 84 -X00 -

Moo  

A una soluoión de 8-f(4-J1–droxthenzjj)aminoj-1-metil-4,5-

d–h–dro-111--pirazolo[4,3-h]quinazol–na-s-carboxamida (70 mg, 

0.2 mmol) en dimetilformanijda anhidro (3 ret), Be agregaron 

clorhidrato de N-morfolinoetilcloruro (47 mg, 0.3 mmol) y 

carbonato de potasio en polvo (45 mg, 3.3 inmol) . La mezcla Be 
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calentó a reflujo durante 1 hone. La mezcla de reaccidn Se 

vertió an agua con he10 (’IC MU y Sc eKtr&jo Con 

dicloronetano; los extractos orgÆntcos se lavaron con 

sol-acion sauna hasta un p11 neutro, luego con aqua y Se 

secaron sobre Na2304. El crudo Se pur–ficó madiante 

cromatografia flash sobre gel de silice (eluente: 

diclorcmetanojmetanol 96: 4) pare proporcionar Un eólido 

blanco qua Be cristalizd a partir de metanol, proporcionando 

47.0 rug del compuesto del titulo. 

’H NPIR 400 MHz, OMSO-de) 8 ppm 2.5 (m, 4 H) 2.7 (t. 2 4) 2.8 

(m, 4H) 3.6 (m, 411)4.0 t, 2H) 4.2 (a, 311) 4.5 (ra, 2H) 

6,9 d, J8.42Hz, 211)7.2 lH) 7.25 (d J’9.4Hz, 211) 

7,4 (S 1 H) 7.6 (m, I H) 8.2 (s, 111). 

)mÆlogamente Se preparó ci siguiente compuesto: 

8-{[3-(2-norfo1inoetcxi)-s-tr1f1uoromsti11fenhlamno}-1-

J3lett1-4,5-dihidro-as-pirazoot4,-h) quinazolina-3-carboxalnida 

1Bl1 -X0 0 -MOO (COl) -D03] 

UMR 400 MHZ, DMSO-d) 6 ppm 2.47-2.56 m, 4 H) 2,73 (t. 

J7.26 Hz, 2 H) 2.85 (t, 3=7.80 Hz, 2 H) 3.01 t, J7.80 Hz, 

211) 3.57-3.64 (m, 411)4.17 (t, J-5.49 8z, 211)4.35(5,3 

H) 6.86 (t, J-1.63 Hz, 1H) 7.28 (0, 1H) 7.48 (a, 111)7.61 
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(t, J2.32 Hz 1 H) 7130 (t J1.46 Hz, 1 H) 8.49 (S, 1 H) 

9.85 S, 1 H). 

Ejemplo 49 

2-an–lino-5.68,9.1011-henhidro-7H- [14jdiazep,no 

1,2:1,51pirazolo(4,3-h]quj.nazolin-7-ona [B04 -X00 -MO�] 

Etapa 1. 7-oxo_4,5,6,7-tetrah–dro_1H-inda:ol-3-carboxilato de 

etl1.O 

1 g (4.2 mmcl) de (3-etcxi-2-oxocicichex-3-en-l--

–1) oxo)acetato de etilo se disolvieron on 10 nIt de etanol 

0,21 niL de hidrato de hidrazina Se agregaron y la soluc–ôn Sc 

agtd a reflujo durante Un dia. El disolvente luego Be 

evapord y ci reduo se redjsoivjó con diclorometano. La cape 
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orgÆnica Se lavó con agua, Se Sec6 sotre Na2SO4 y se 

concentrÆ. El Crude Be trituró con dietil Øter y Be fj-lttó 

Para dar (70 % He producto) del coimpuesto del titulo. 

’H NNR (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 1.16 (t, 3 6,83 lIz 3 H) 2.25-

3-27 (3m, 6 II) 4.18 (q, J 6.83 Uz, 2 H) 6.45 (1DB, 1 H), 

40 
AnÆlogamente Sc preparO el si9uiente compuestol 

4,4_dietil-7_oxo_4,5,6,7-tetrahjdco-1fl-LndaoL-3-carbo1citato 

de etilo 

’U NMR (400 MHz, DP4SO-d6) 8 ppm 1.33 (t, 3=6,95 Hz, 3 0) 1,42 

(5, 6 H) 1.90-2.02 rn, 2 H) 2.55-2.62 (vc, 2 H 4.33 q, 

J6,95 Hz, 2 II) 14.34 (S. 1 H), 

Etapa 2. 1-oxo-lty 2)-trttI1.4,5,6,7-tetrahidro-19-1ndzol-3-

carboxilato de etilo 
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1.20 g (4.8 mmcl) de 1_oxo.4,5,6,7-tetrahidro-Th-indaZol-3-

carboxilato de etilo Be disolvieron en 40 ML Be diclorometanc 

y 0,76 mL ac trietilamina y 1.47 g 5.3 mmol) de clorurc de 

tr&fenilrnet–lo Be agregaron. La solución Be aglto a 

temperat.tlra ambiente durante C horas. Luego la soluciófl Be 

diluyó con diclorometano adicional y Be lavO con agua. La 

capa orgnica Sc tratO con Na2SO4 anhidro y Se evaporO hasta 

secado. El producto, como una mezcla de reg–o–sómerOs, 

Linalmente Be obtuvo medianta cristalizacion a parttir de 

dietil eter (0 % de producto) 

’H Nr4R (400 MHz, DMSO-d,) 6 ppm 1.25 (t, 3 H) 1.94-2.96 (3m, 6 

H) 4,25 (q, 2 H) 6,85-736 (2m, 15 H). 

TmÆlogamente Be prepararon los siguientas compuestos: 

1-triti14. 4-diaeti1-7-oxo-4 5,6, 7-tetrahidro-1H-Indazol-3-

carboxilno de eti].o 

’H NMR (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 1.26 (t1 J7.07 Hz, 3 H) 1,45 

(s, 6 H) 1.79-1,88 (in, 2 H) 2.18-2.26 (m, 2 H) 4,27 (q, 

37.15 Hs, 2 H) 6.84-7.01 (m, 6 H) 7,14-7.33 (m, 9 H); 

2-tritil-4,4-dimet–17oxo4,5,6,7_tetrahjdroljj_jndazol3-

carboxilato de stilo 
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H NMR (400 MHz, DMS0-d 6 ppni 0.88 (t J713 Hz, 3 U) 1,27 

(S. 6 11) 92-199 Ku, 2 rn 2.56-243 (m, 2 H 3.44 (q 

J715H2, 211) 6.9-7.05 (m, 6 U) 7,31-7.37 (m, 9 H). 

Etapa 3. -5_[(dinstila,nlno)mctileno]-7-oxo-1(2)-trittl--

4,5,6.7-tstrahidro-1R-Indazol-3-carboxilato de etilo 

3.0 9 (6,6 nvnol) de 7-oxo-1(2)-triti1-4,5,67-tetrahSdro--19-

indazol-3-carbcx–latc de et–lo se disolvieron en 20 nfl ic 

dimetiltormanuda y cc agregaron 3.2 mL (13.2 mmol) de 

diterchutilacetato de dimetilfonamida. La solucion Se 

calentd a 65CC bajo agitac6n durante Un dia y luego Se 

evaporti 
I,asta secado. El producto se obtuvo uediante 

cristal–zac–dn a partir de ufla mezola de dietil Øter/acetato 

tie etilo (90 1 tie producta) 
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d) 5 ppm 1.24 y 0,79 (2t, a 7.07 HE, 3 

H) 2.70-2.90 (2t, a6.71 HE, Sri) 2.94 y2.99 (2m, 6H) 4.21 

37.07 HE, 2 H) 6,90-7.30 (m, 15 III 

AnÆlogamente Se prepararon los siguientas compuestos: 

6-! (dimsti1aino)meti1eno1 _1_trItil-4,4-dimstil-7-oxo-

4,5,6,7-tstrahidro-1H-indazo1-3carhoxi1ato de stilo 

’H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 1.26 (t, 37.13 HE, 3 H) 1,36 

(B, 511)2.66 (a, 2H) 2.98 (s, 6W 4.25 (q, J7.15Hz, 2H) 

6.96 (t, 7 11) 7,15-7,29 rn, 9 H); 

6- ((dimetilamino)mstilsno] -2-tr–tilo-4,4-dimstii-7-oxQ-

4,5,6, 7-tetrahidro-1H-iudazol-3-carboxilato as stile 

NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 0.90 (t, 3-7.19 HE, 3 H) 1.19 

a, SH) 2.78 (s, 2H) 3.11 (a, 6W 3,42 (q, 3-7.23Hz, 2H) 

6.97-7.09 (rn, 6 H) 7.30-7,27 (m, 9 H) 7.48 (5, 1 H). 

Etapa 4. 8-anilino-1(y 2)-tritil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-

hi quinazol–na-3-carboxilato de stilo 
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A una so]uciOn de �36 me  de E_[(thmetilain–no) met–lenel-7-

oxo_l(2)-tr–t–l456,7-tetrah–dro..1H-indazol-3carboxilato 

de etilo (1.18 wncfl y 440 mg J1.1B cmc,U de c&rbonato de 

fen–lguanidina en 100 ML de otano]. absoluto, Se agregaron 0.5 

niL de diazabicicoundeceno. La mec1a Se agito a reflujo 

durante 48 horas y luego ci disolvente se evaporó bajo 

pres–ôn reducida. El residue se redisolv–O con diclorometano 

y Ce 3av6 con agua. La cape orgânica Sc secO sobre Na504 y Se 

purifico mediante oromatografla sobre colunma de gel de 

Ellice eluente ciclol,exano/acetato de etilo 0/2) care dar 

240 nig del compuesto del titulo j3Sk de producto) 

111 NMR 400 MHZ (MSO-d6) a ppm 0.81 (t, 3 7 .2O Hz, 3 H) 2.90 

2.95 (01, 4 H) 3,58 (q, J7,20 Hz, 2 H) 6S5-7.80 (5m, 2011) 

8.38 (ba, 1 rn 9.49 (bs, 1 H). 

Dc acuerdo con cl mismo n,etcdo pero empleando los derivados 

de guanidina adecuados, Sc prepararon los si9uientes 

Compuestos: 
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RI 
s{ (4- (4 -me tilpiperazin-1-i1) -3- (trifluorometil) fenill alnino}-- 

1(y 2) triti14.5_dih1dro1flpirazo1or4,3_h]Qu–n@ZO1ifla-3-

carboxilato de etilo 

8(13_c].oro_4-(4-meti1pJperazJ.n-1-iflfeni.11ainin0}-1(Y 

tr–til-4, 5-dihidro-2H-pirazolo (4, 3-h] quinazollna-3-

carboxilato de etilo 

e-((4_(4-inetj.lpiperazin_1-il)fenillamino)-1(v 21-tritil-4.5-

d–h–dro-211-pirazolo [4,34t] quinazolina-3-carboxilato de etilo 

8-amino-i(y 2)-tritil-4,5-dihidro-2H-pirf101O[4,3-

h] quinazolina-3-carboxilato Ia etilo 

8- (4 4-metii-plperazln-1-il) -feni1anino] -1-trti1-4 4 

dImeti14,5dihidro-1H-pirazo1oE4.3-h]quJ.nazo1ina-3-

carboxilato de etl].o 

tH NT4R (400 MHz, DMSO-d4 ppm 1.24 (t, 7 7.20 Hz, 3 H) 1.31 

(, 6H) 220 Ce, 3H) 2.43 (U’, 41fl 2.56 (U’, 2R) 2.99(,4 

H) 4.24 (, J 7.20 Hz, 2 H) 6,61 (U, 38.79 Hz, 2 H) 6.92-

7.37 (m, 17 H) 8.07 (bs, 1 H) 

8- (4- (4-metil-piperazin-1-il) -feni1aminc -2-tritil-4,4 

dImetil-4,5-dihidro-1H-pirazolot4,3-h]quinazolina-3-

carboxilato de etilo 

NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 0.89 (t, J7.20 Hz, 3 H) 1.17 

(B, 6H) 2,21 (8, 3H) 2.46 (t, 4ffl 2.71 (m, 2li3.04 Ut, 
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H) 3.40 (q, a 7.20 Hz, 2 H) 6.80 (ci, .Ja.79 Hz, 2 H) 6.96-

7.43 (rn 15 H) 1.60 (ci, 3=8.79 Hz, 2 II) 9.31 (bs 1 H) 9.21 

Ujs. 1 H) 

8-anilino-1(y 2) -tritil-4,4 diwetil-45-dihidro-1B-

pirazolo(4,3-h]quinazolina-3-carhoxilato de etilo; 

8_aiino_1_tritil-4,4-d*metjl_4,5_dihidro-1H-PiraZOlO[4,3-

h1&uinazolina-3-carboxiLato dA etilo 

1H NMR (400 MHz, DHSO-66) ppm 1.27 (t J7.13 Hz, 3 H) 1.31 

(a, 6 H) 2.52 s, 2 II) 4.27 (q, .J1.07 Hz, 2 H) 5.20 (S. 2 K) 

7.03-7.09 rn, 6 H) 7.16-7.34 (m, 9 H) 7.93 (S. 1 H); 

8-aino-2-crit–1-4,4-dirneti1_4,5-d1h1drotH-pirazo1of4,3-

hJqu–nazolina-3-carboxjlato de etilo 

’H NMR (400 14H7, D1460-ds) ö ppm 0.95 (t. 3=7.13 Hz, 3 H) 1.16 

(s 6 H) 2.63 s, 2 H) 3.46 q, J=7.07 Hz, 2 H) 6.47 S, 2 8) 

7.09.7.16 rn, 6 H) 7.24-7.41 (m, 9 8) 8.1 (5, 1 H). 

Etapa S. SafliliUO-4,5-dilljdro_1H-pirazolo[4,3_J1]qujnazoljns-

3-carbox–lato do etilo (R04-x0O-M00(CO0) -001] 
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H 

1.50 g (2,6 mraol) de 8-anil–no-t(2)-tritil-4,5-d–hidro-iH-

pirazo1o4,3-h]qu–nazo1–na-3-carboxi1atc de etilo Se 

dieolvieron en 50 mL de diclorometano y Se agregaron S mL de 

10  Æctdo triffluoroacetico. La soluciori Se agitô durante la noche 

y ci disolvente Sc removid en vaclo. El residuo Se redisolv!O 

en diclorometano y Se lavd con una solucion saturada de 

NaHCO3. La capa orgAnica luego se secó sobre 1a2804 y ci 

disolvente Sc evaperô hasta secado. Medsnte crietaitzacidn a 

partir de diisopropil eter Se ontuvieron 0.70 mg del 

compuesto del ticulo ($0 % de producto) - 

1fl NMR (400 MHz, DP4S0-d) 5 ppm 1.17 (t, 3 H, .7 7.07 Hz) 3.05’ 

I 3.28 (2m, 4H) 4.18 (Q, 2EL .77,37Hz) 6.ea-1.a (3m, 5 H 

8.31 (be, 1 H) 5.10 (m, 2 H). 

Dc acuerdo con ci mismo mŒtodo se prepararon ins siguientcs 

Compuestos 
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s-{ (4_ (4-metilpiperflin-1-il) _3_ (trifluoronetil) feni]] arnino}-- 

4,S_dihidro-2B_pirazolo(4,3_h]quinazolina-3-CarboxilStO de 

etilo (B12 -ZOO -MOO (COO)-Dol] 

&-{ (3-dora-4- (4-rnetilpiperaz–n-1-i1) fenil] amino) -4 5-

dihidro-211-pirazo].o[4,3-h]quinazolina-3-carboxilato do etila 

fB13-X00-M00 (000) -fbi] 

8-(j4- (4-w.ettrpiperazin-L-il) feni1Iauno)_4,S-dihiro-2 Ii-- 

pirazolo(4.3-h]quinazolina-3-carboxilato de etilo [lO-XOO-- 

MOO (000) -DOl] 

’H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 1.35 ft. 37.20 Hz, 3W 2.30 

(a, 3H) 250-2.60 (m, 4W 2.86 (m, 211)2.99 m, 2H) 3.10 

(III, 4 H) 4,33 (, 3 7.20 Hz, 2 H) 6.90 d, J8.90 Hz, 2 H) 

7.71 (d, J8.9O Hz, 2 H) 8,34 s, 1H 9,27 (ba, 1H) 1422 

bs, 1 H) 

8-anino-4,5-dih–dro-1H-pirazolo(4,3-h}qu–nazolina-3-

carboxi]ato de etilo (BO0-x00-M00c00)-D01] 

’HUNR (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 1,33 (t, 3 H, 37.2HZ) 2.78 

(in, 211)296 (in, 2H) 4.31 (q, 2H, 37.2Hz) 6.64 m, 211) 

8.19 (bs, 1 H); 
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8_I4_(4_meti1_piperain_1_i1)_fenI1atuinO]_4,4_dimStiL-4,5_ 

dihidratR_pirazo1o(4.3_h3ciuinazOtLnie-3-carbOXtlatO de otilo 

[B]0 -X00 -M03 (COO) -Doll 

’HFJMR (400 MHz, DMSQ-d6) 6 ppm .1.31 (t 37.20 Hz, 3 H) 1.33 

(5, 6H) 2.22 (S. 2ff) 2.40-2.50 (m, 4F3) 2.73 (in, 2H) 3.07 

(m, 4 H) 4.35 (ci, 37.20Hz, 2H) 6.91 (d, J-9.02 H2, 2 H) 

3 1,70 (, 9.02 Hz, 2 H) 8.33 (bs, 1 14) 9.30 (be, 1 H) 14,13 

(be, I H) 

Bamino4,4-d–neti1-4,5-dj.hidro-1H-’pirazo1o(4.3-

H) qu–nazolina-3-carboxilato de etilo (000-XO0-M03 (COO) -001] 

U H4R (400 MHz, DflS0-d) 5 ppm 1.32 (In, 9 H) 2.66 Cs, 2 H) 

4.22-4.42 (In, 2 H) 5.35 (d, 2 H) 8.19 (d, L It) 14.11 (4, 1. 

H); 

8-ani.lino-4,1-dimetil-4,5-dihjdro-1H-pjrazojo[4,3-

h] qtthnazol–na-3-darboxilato de etiXo [1404-X00-MO3 (COO) IDOfl 

Etapa 6. 8-an–1ino-2-3-((terc-butoxicarbor,iflamino1prooi1}-

4.5-d1hidro-2H-piraro1or4,3-h]quinazo1ina-3-carbxilato de 

eti].o 
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o13 

500 mg de 8-anhl–no-43-dihidrc-1U-pirazolo[43-

Sh]quinazo]Jna-3-carbox–lato de etilo (1.3 mtTtol) SC 

disolvieron an 20 ML de dinetilformamida seca y Se agregaron 

1.63 mL de terc-butOxido de litio al 1M en tetr.ahidrofurano a 

Is soluc6n enifriada. Despues de 30 ninutos bjo agitacion a 

OC una soluc–ón de 432 mg de brornuro de tero-- 

butox–carbonilaminopropi10 an 8 mL de tetrahidro–urano Saco 

as agresaron gota a goca. nespus cia una noche a teinperatura 

ambiente Is mezcla Se vertiô an mm solucidn de Na112U04 y Se 

extrajo con diclorometano. Is capa ory&nica luego Se SCCO 

sobre Na,SOA y el disolvente Se evaporo, dando Un aceite qua 

Se tratO dc acuerdo con ’a sigusente Etapa 7, sin flingtrna 

purificacion adicional, 

Analogamente Se pueden preparar los siguientes compuestos: 
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2-{3- ( (tercbutaxicarbonh1) am–no]propil)-8-{ [4- (4 

meti1piperazIn_1_i1)fOflh11afliflO}_4,5d–hidrO2E_Piraz0b0(4S 

hlquinazolina-3-carboxilato do etilo 

2_(3_[(terc-butoxicarbonil)am–no)prOPil}-8-{14(4 

met–1p–perazin_1_i1)_3_(trif1uorometi1fenh1]amino)-45-

dihidro_2H_pirazo1o(4,3h]quinazO11fla-3CarbOXilttO do etilo 

2_(3_[(tercbutox–carbonh1)aniflO]PrOPiI}-8-{13-C1DrO4(4 

metilpiperazin_]-I1)fenhl]aInino)-4,5-dihidrO2HP–raZ010E4.3 

hi quinazo1–na-3carboxi1ato de etilo 

8 -amino -2-{3- ((terc_butoxicarbonhl)an–no)propil}-4,5-dih–drO-

2R-pirazolo[4,3-hiquinazolina-3-carboxilato de etilo, 

8 -amino-2-{3- ((torc-butoxicarboni1)nhino]propi1}-4.4-diIneti1-

4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-h]qujnazolina-3-carboxilato do 

etilo, 

8- (4- (4-metl1-piporazin-1-i1) -feni]amino] -2-{3- (tero. 

butaxicarbonil) amino)propil)-4, 4-dimetil-4, 5-dihidro-lif-

pirazclo[4,3-h)quinazolina-3-carboxilato do etilo; 

8-ani]ino-2-{3- [(terc-butoxicarbonil) aminolpropil}-4, 4-

dinet11-45-dihidro-iH-pirazo1of4,3-h]quinazo1ina3-

carboxilato do etilo. 

Siguiendo el mØtodo anterior, pero ernpleando bromuro de terc-- 

butoxicarbonilaminoetilo $o prepararon los siguientes 

compuestos 
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8-anil–no-2-{2- [(terc_butoxicarboni1)amino]eti1}-4.SdihidrO 

2E_pirazo1o[4,3hiquinazo1ina-3-carboxilato de etilo; 

2-2-1(terc-butox–carbonh1)amino]eti1}-8-{14(4-

metilpiperazln-1-il) feni11anino)_4,5-dihidro-2H-piraZO1O[43-

hi quinazollna-3-carboxilato de etilo 

2-(2-((terc-butoxicarbonhl)aminoietil)-8-{[4-(4-

metilpiperazin_1_i1)_3_(trifluorometi1)fenhllamino}-4,5-

dihidro-2H-pirazolo [4,3 -hI quinazo1ina3-carboxi1ato de etilo 

2_{2_((terc-butoxScarbont1)aiinoleti1}-8-{(3c1oro-4-(4-

metilpiperazin-1-–1) fenil] amino} -4 5-dihidro-2H-pirazolo (4,3 -

hi quin&zolina-3-carboxi].ato de etilo 

8-an–no-2-f2- t (tero-butoxicarboni1)aiinoi etil)-4,5-dihidro-

211-pirazolo(4,3-h]quinazolina-3-carboxilato de etilo 

NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 1.31 (S. 9H) 1.36 (t. 3 H, 3 

7.2 Hz) 2.74 (m, 2H) 2.94 (m, 2H) 3.34 rn, 2H) 4.33 (q, 2 

11,37.2Hz) 4.57 (t, 211)6-50 (m, 211)6.87 (t, 1H) a.15 

(bs, 1 H); 

S-amino-2-2-[(terc-butox–carbonh1)amino]eti1}-4,4-dinet11-

4,5-d–hidro-2ff-plrarolo(4,3-h]qujnazoljna3-carboxjlato de 

etilo; 

a-. (4- (4-meti].-.piperazin-1.i1) -fenilamino] -2-{2- ( (terc-

butoxcrboni1) amino] etIl}-4,4-dimetil-4,5-.dih–dro-1E-

pirazolo(4,3-h]quinazolina3carboxjlato de etilo; 
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8anhlino_2_(2_((terc_butoxicarbOflhI-)am–flO]ett1)_4.4_dI1flet1l-

4,5-dihidro-2H-prazo1of4, 3-h) quinazolina-3-cEwboxi]ato de 

etilo. 

Etapa 7. Clorhidrato de 2-(3-andnopropil)-8-an–iino-4,5-

dihidro-2H-pirazolo[4,3_h]guinazolina-3-carbOxilato de etilo 

[B04 -X00 -M04 (C13) -fbi] 

NY 
FIN, 

FIN CIH 

bat 

ET crude de ’a Etapa 6 anterior Sc disolvia en 20 niL de 

dioxano y Se agregaron 8 mL de HCJ. a]. 37%. DespuØs de 6 horas 

bajo agitacion a temperature anbiente el disoivente Se 

removiö en vacto, y ci. residuo Se triturô con etanol y ci 

producto Sc recoiecto medjante filtraci6n (80 de producto 

Al trabajar de acuerdo con ci netodo anterior, Sc prepararon 

los siguientes compuestos: 

004-XOO-M04(C12) -001 

B00-XOO-M04(C12) -001 



WO 2004/104007 267 PClP2004/050612 

2H 1Th (400 MHz DMSO-d6) 5 ppm 1.3’ (t, 3 II, 1 7,2 Hz) 2.65 

(ni, 2H) 3,02 (m, 211) 3.50 rn, 2H) 4.37 (g. 21L J7.2Hz) 

4,84 (t, 2 H) 7.47 1 H) 8.06 tm, 3 H) 6.29 (S. 1 II); 

B12-XOO-M04 (C12) -D01, 

B13-XOO"M04 (C12) -DOl 

BlO-X0O-M04(C12)-D0]-

B12-X00-M04 (C13) -DOl 

a13-XOO-M04 (C13) -fbi 

B1O-XOO--M04(C13) -001 

Clorhidrato do 8-arnino-2-(3_arninopropii)_4,5-dih–dro-1H-

pirazola(4,3-h]quinazo].ina-3-oarbox–iato de et–io BOO-XO0-M04 

(Cia) -Dol; 

Clorhidrato do 8-aidno-2-(3-aminopropi1)4, 4-dimetil-4,5-

0 dihidro-1H-p–razolo (4, 3-h) qu–nazolina-3-carboxilato do etilo 

B00X004109 (013) ’DOt; 

Clorhidrato do 2-(3-aminopropil)-8- E4-(4-,neti1piperazin-i-

ii) ’fenjiarnino] -4, 4-tjj,notii-4, 5-dihidro-iE-pirazoio (4,3-

h)quinazolina-3-carboxjjato do otilo B1O-X0O-M09(C13) -Dot; 

Clorhidrato 8-aniiino-2-(3-aninopropil)-4,4dimet–1-4,5’ 

dihidro-1E-pirazolo(43-h]quinazoiina-3-carboxiiato de etiio 

B04 -Xe 0 -MO 9(013)-001; 
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Clorhidrato de 8_amino-2-(3-am–noetil)-44-dimotil-4,5 

djhidro_1fl_pirazolo[4,3_hlquinazolifla-3CarbOXilatO do otilo 

flOO-X0O-M09 (C12-DO1; 

Clorhidrato do 2_(3_inoeti1)-8-[4-(4_Wetil-PiPeraZifllil) 

fenilamino] 4.4_dimetil_4.S-dihidro-lH-pirazo1o4,3-

h] quinazolina-3-oarboxilata de et–lo 310-XOO-M09 (C12) -P01; 

Clorhidrato do 9-aniflno-- (3-aminoeti1 -4,4d.netil-4.S-

dihidro_lK_pirazo1o(4,3_h1quinazo1ina-3carboxi1ato do etilo 

B04-XO0-M09 Cl2) -Dcl. 

Ztapa S. 2-ani1ino_56,09,10,11_hexah–dro-7H-[1,4]diaapino 

(1,2:1,5] pirazolo(43-hlguinazol–n-7-ona [204 -X00.-M06) 

NNO 

lc 

Fl) 

165 mg (0.43 mmcl) de clorhidratc do 2-(3-aminopropil)-B-

anilino-4,5-dihidro-2H-p–razolo[43_hquinazo1–na_3_ 

carboxilato de etilo so disolvieron en 10 tilL do metanc]. V SO 

agregaron 400 mg de carbonate do cesia Despus do 3 horas 

baja agitación a temperature ambienee el disolvente Se 

removió a presiOn reducida. Luego so agregó agua al residue y 
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el solido Sc recolectO rRedDante f–J.tración y Sc lavó con aqua  

y ecotone para dar 100 lug (70% de products) del co\tpuesto del 

titulo. 

1fl MR (400 MHz, DMSO-d6} 5 ppni 2.18 ddd, J 13.02, 6.65, 6.55 

Hz, 2H) 2.88 in, 41L) 3.21 (q, J5.99 Hz, 2H)4.50 (t, J6.77 

Hz, 2H) 6.93 (t, J7.32 Hz, IH) 728 (dd, 38.29, 7.56 No, 2 

H) 7.85 (d, J7,68 Hz, 2 H) 8.27 it, Y 5.18 Hz, 1 H) 6.39 (S. 

1 H) 9.2 (5, 1 H). 

Al trabajar de acuerdo con este mØtodo Se prepararon los 

igu–enteS compuestos 

2-anilino-5,6,9,10-tetrahjdrop–razjnorl,2:1,5jpirazolo[4,3-

h]quinazolin-70H)-ons [fl04-X00-MO51 

H MR (400 MHz, DM5O-d) 6 ppm 2.92 (m, 4 H) 1.65 w, 2 H) 

441 (m, 2W 5.93 (m, in) 7.28 (m, 2H) 7.85 (ra, 211)826 

(m, 1. H) 8.19 (S. 1 Ri 9.61 is, 111); 

2-U4--2net&1piperaz1n-1-il) -3 trifluoroinetil)fenil]amino)-- 

5;6.9,lO-tetrahidropirazinofl�2’ :l,5]pirazolot4,3-

h)quinazoltn-7(8K) -one (B12 -X00-14051 
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coo 

2_((3o1orc_4_(4_aeti1piperazn_1it)feflh11afliflO}_5.6s910_ 

tetrh–dropirazIno[14,2:1,5]pirazoLo4,3h]qu–flaZO1ifl7(OH) 

[813 -X00 -M05] 

2_{(4-(4_mebi1piperazin-1-i1)feniJiaIfliflO}-5-.6;91O-

tetrahidropiraz inn (1 ,21 t1,59ir.zcto4,.-h3qutflaZOLifl-7(8’{)-

ona [B10 -X00 -M05) 

2_amino_5,6.9,10_tetrahldrapirazlno(11,2:1,51pirazolO[4,3-

hi quinazo1–n7 (OH) -ona (800-X00-blO51 

41 

 ’} uim (400 MHz, DNISO-d6) ppm 2/74 (t, J7,56 Hz, 2 0) 2.88-

298 m, 2 H) 3.60-368 (In, 2 H) 4.29-442 Cm, 2 PU 6.48 (5, 

2 H) 8.15 (s, 1 H) 8,21-8,32 (m, 1 H); 

2-amino-5,6,8,9,10,11-hoxahidro-7H-(1,4]diaepino(1’,2:1,5) 

pirazoloE4,3-hlquinazol.–n-7-ona I800 -X00 -M061 

in NMR (400 MHz, nMso-d) 6 ppm 2,18 (ddd, 3 13.02 6.65 6.55 

Hz, a Efl 2.74 (m, 2 M) 2.92 (Th, 2 H) 3.21 (q, 3,89 Hz, 2 N) 

450 (t, 36.77 Hz, 2 H) 6.48 Cm, 2 H) 8.17 (s, 1 H) 8,23 (10, 

1H); 

2-f[4_(4_metilpiperazinl_i1)_3(trifluorastn)feniliamino}_ 

S,�.8,S1O,11_hexahidro_7R_t].,4)diazepinorlI,2.:1,5J 

pirazolo(4,3-h]qujnazoJ.jn-7_ona 1B12 -X00 -M061 
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2-{ [3-cloro-4- (4-metilpiperaz–n-1--il) fenhl] aaino}-- 

5.6.8,9.iO.11_hexahidro_7E[1.4]diazephno[1,2ht15]P1raZ0b0 

[4,3_h]quinazolin-7-ona r213 -X00 -M061 

2_{E4_(4_netiipiperazinii1)fenh1]aStiflo}-5;6.8,9,10.11-

hsxahl-dro_711-[1,4]dlazepino[1,21:1,5]pirazolo(4,3-h] 

q-ainazolin-7 -ona 1O’-X00 -M06) 

2-anirao-6,6-dimetil-5910-trihidropirazinoCl2;1,51 

pirazolo[4,3-h]quinazolin-7(811)-ona (BOO -X00 -M07] 

2-anh1ino-6,6dimeti1-5,9,10-trihidropirazino(].’2’:1,5] 

pirazolo[4,3.’hlquinazolin-7(BH)-ona [B04-X00-MO1]; 

2-[4-4-meti1-piperazin-1-h1)-fenh1amino]-6,6-dimetii-5,9,lO-

trihidropirazino[i,2 ;1,5]pirazo].ot4,3-h]quinazolin-7(SE) - 

ona [BiO-XO0-14071 

’H NMk (400 MHz, flMSO-d) ppm 1.33 (5, 6 H) 2.23 (s, 3 H) 

2.47 (m, 4H) 2.92 (rn 2H) 3,07 (m, 4H) 3,65 m, 2H 4.41 

(in, 2 H) 6.91 (d J9.02 Hz, 2n) 1.53 (d, J9.02 Hz, 2H) 

8.23 (in, in) 8.34 (s, in) 9.12 (S. 1H); 

2-amino-6.6-d–meti15,8,9,10,11-pentahjdro7H.. [1,4]diazepino 

(12;1.51pirazo1o(4,3-h)quinazo].jn_7_ona [BOO-X0O--MO8]; 

2-anhlino-66-dimetil-5,8,9,10,11_pentahjdro.71j_f1,4] 

diazspInofl.2:1.5]pirazolo(4,3..h]qujnazo]jn_7..ona [804-XGG-

1408] 
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2-14- (4-metil-plperatin-i-il) -fenilaninol -6, E-dimetll-- 

S,B,9,1O,11_psntahidro_7R-[1,4]dtazepiflO[1’,2’1,S] 

pirazolo(4,3-hlqu–na2ol–n-7-ona relo-xoo-Moa] 

’H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 1.33 (B, 6H) 2.18 (cldd, 3 

I11.02, 6.65, 6.55 Uz 2 i) 2,23 (B, 3 U 2.47 (i\, R 292 

m, 2 H) 307 (m, 4 H) 321 (q, J5.89 HZ, 211) 4,50 (t. 3 

op 

I 6.77 Hz, 2 H) 6.91 (d, J9.02 Hz 2 H) 7.53 (d, J9.02 Hz, 2 

H) 6.27 m, 1H) 834 (s in) 9.12 (B, ’H). 

EjSp10 50 

Ac*do 8-anilino-1-ne�i1-45-dihidro-iH-piraaoLOC43-

h1quinao1ina-3-carbox1ico (304-X0O-M00(CO1)-D02] 

� _____ 

COOH 
If ,N-w 

0.63 g (iso mmci) äe 8-anhltrlo-1-metfl-4,5-dihidro-1H-

pirazOlo[4,3-hjquinazoj.ina-3_carboxjlatc de etilo Be 

disolvieron on 100 mL dc una mezola de 

tetrahidrofurano/metanol/agua 8/1/1 y Se agregaron 0.19 9 

(453 mmcl) de hidrato de hidrOxido de litic. La solución Se 

agito a 60°C durante 1.5 horas. La mezcla luego Se enfrió a 
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temperatura ambiente y ge aqregó UC’ al iN hasta PH neutro. 

Se agrego aqua y el precipitado resultante Se recolectó 

mediante Ultracion 81% de producto) 

’H MR (400 MHz, DHSO-d) 6 ppm 285 (t, 37.74 Hz, 2 H) 2.99 

(In, 2H) 4.36 (a, 3H) 6.98 (tt, 31.35, 1.07 Hz, 1H) 1,31 

(dd, 3 8.47, 7,50 Hz, 2 H) 7.72 (da, a 8.60 0.91 HZ, 2 H) 

8,42 (S 1 H) 9,52 (S, 1 11) 12,68 (a, 1 H) 

Al trabajar de acuerdo con ci misdo procedimiento ae 

prepararon los Siguientes compuestos: 

B00 -X00-7400 (Cal) -fl02 

’H MR (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 2,48 y 3.64 (2t, 37.25 Hz, 4 

11)3.84 (a, 3H) 6.04 (ha, 2H) 8.46 (ba, 1H); 

B09 -X00 -N00 (CO3) -002 

’H NMR (400 MHz, DMSo-d Hz) 6.49 (In, 1 H) 7.01 (in, 2 H) 7.94 

(bs, 1 H) 8.30 (B, 1 H) 9.35 (bs, 1 H); 

B09 -X00 -M04 (CO3) -P02 

’H NMR (400 MHz, DM50-a6) 5 ppm 0.80 (s, 911) 1.62 (In, 2 H) 

2,26 (S 3H) 2.52 (m 411)3.13 (in, 4H) 4.86 (in, 2H) 6,58 

rn, 1 H) 7,13 (in, 1 H) 1.20 (rn, 1 H) 8,41 (s, 1 H) 9,20 (bs 

1 H); 
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tOOL! 

B10-XOO-MOO (aOl) -D02 

’HNMR 40,3 MHz, D!4SO-d6 S ppm 1.8 (s, 3 rn 274 m, 2 It) 

2.95 (m, 211)4.20 (s, 311) 6,93 (m, 211)1.52 (m, 2H) 833 

3. H 9,2B Cbs, 3. Hh 

hlea-iQO-Moc (COL) -1302 

’H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 2.09 (m, 4 H) 293 (m, 5 H) 

297 (t 2 H) 4.33 (, 3 H) 7.02 Cm, 2 H) 1,G1 (, 2 K) 

(S. 111) 9.39 (s, 1 H); 

B09-XO0-MOO (COl) -D02 

’H NNR (400 MHz, DMsO-d) 5 ppm 2.81 (m, S H) 293 (t, 2 H) 

3.09 (m, 4H) 3.71 Cm, 4W 4.32 (s, 311)664(m, 1H) 7,17 

(m, I H) 7,29 (m, 2 11) 6.38 (s, 1 H) 9.42 (5, 1 H) 10,33 (5, 

1 H) 

B04 -X04 -MOO (Cal) -D02 

NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 2.89 (t, 2 H) 2.97 (t, 2 H) 

3.70 Cs, 3 H) 7.51 (m, 3 H) 7.67 (m, 2 H) 8.56 (s, 1. H) 12,81 

Cbs, 111); 

805-X06-MO0 (aOl) ’-D02 
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’DOS 

’H r’m (400 MHz, DNSO-dg) 6 ppm 2.92 2 H) 2.97 t, 2 II) 

4.23 (S. 2 H) 4.26 (S, 3 H) 7.23 (m, 1 H) 7,32 (rn 2 Et) 7.36 

(rn 2 H) 8.65 (S. 1 H) 12.92 (bs, 1 II); 

B10X00-M04 (C15) -D03 

1H ram (400 MHz, DM90-dO 6 ppm 2,60 (m, S H) 2,89 (m, 2 II) 

3.04 Kin, 4 B) 3,33 Km, 4 H) 6.3J (s, 2 U) 6.78 d, 2 U) 739 

(m, 3 II) 7.47 (m 2 H) 7.63 (Tn, 2 H) 7.67 (S. 1 K) 8.42 s, 1 

H) 9.33 Ks, I H) 13.55 (5, 111). 

E3oThplo 51 

8-anhlino-1-metil-N-fenil-4, 5-dih–dro-1H-pirazolo (4,3-

h]quinazolina-3-carboxanida [804-XO0-M00(C01)-D20] 

� ON -IN 9>rcooH NH 
0 

45 mg (0.14 mmcl) de Æcido 8-anUino-1-met–1-4,5-diflidrc-1H-

pirazclo14,3-h)qujnazo1jna_3carboxfljcc Se thsolv–eron on 7 

mL de d–met–lformamida y 145.6 my (0,28 mnlol) de 

hexaftucrefosfato de benzctriazol-1-ilcxI) 

trip–rrolidjnofosfonjo (rynoP) 0,12 mI (0.70 mmcl) de emma 
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1006 

de N,N-diisopropil-N-etilo y 0,08 mU (0.70 mmol) de anilina 

Se agregaron. DegpuØs de 6 horas ci disolvente Se removiO, ci 

residuc Se redisolv–ô con diclorometano y Se lavo con agua. 

La caps orgÆnica Se secó sobre Na3804 y Se evaporó hasta 

secado. El producto Se cristalizo a partir de raetanoi (60% de 

prcducto 

’H ?ThIR (400 MHz DNS0-d) 3 ppm: 2.98 rn, 2 H) 307 (m, 2 II) 

4.43 (9, 3H,) 6.97-7.85 (Gm, lOP) 8,45 (5, len 9.55 (5, 1 

H) 1009 (8, 1 H), 

Al trabajar anÆlcgamente Sc prepararon Ins siguientes 

ccmpuestos: 

Tabla XIII 

B04X0O-MQQ(C01).fl04 II NM1t (400 MHz DtSO4) 6 ppm 2.72 (4 p4.76 
Bz,3)i9(t,.1d7.6s1z, 211) 2.7 (t,J7.68 11; 21!) 
431 (, 9 N) 6S4 (7.38Hy, I I) 1.2!- 7.32 (m, 211) 
7.68 (d, .P’756 Hz, 2   8.06 (a,, J4.35 IT; I H) 8.38 (g, 

B04-X0O-M00(CO1)-D08 ’HNMIt(4OOMfl, DMSO4) 8 ppm 1.89 (m, 4 11) 2.83 
(m. I 1) 2.94 (m, 211)3.49 

c . &n 

M7 a 3.3 (I; -, 
6.58 Hz, 21!) 4.34 (s, 3 H) 6.97 (t, /7.32 Hz, I H) 7.3 
(dd1J8.29, 7.56 Hz, 213) 713 (do J7,44 lfr. 2 t) 8.42 (s, 
110 9.51 (, In)  

304-X0Q-MCO(COI)-D09 ’tIt4MJt (400 MHz, DMSO-4) 8ppm 2.6$ (xx’, 2 B) 3.01 
(to 2 11) 436 (%,3 B) 4.43 (d, 3634 ’H; 2 B) 691 

, 

.5 
7.32 Hz, 11!) 7.31 (iii, 7 H) 772 (d, J7.5 Hz, 211) 8.42 
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1304..X00-M0O(C01)-D10 H NMR (400 Mhz, DMSO.d6) 8 ppm 2.65-3,5 (it IS 
11)435(0,3 fi) 6.9% (t, J’L4 }1; I B)732 (dd, .5829, 
7.56 Hz, 2 O) 7.73 (d,J7.5 Hz, 211)8.44 (, IN) 9.55 

804-X00-M00(COI)-bhI H NMR (400 MHz, DMS04) 3 rcm 0.88 (d, 16.7! 
Hz, 6 IT) 186 (in. I II) 2.83 (dd, J 8.05, 7.19 Hz, 2  11 
3.00 (t, /7.74 Hz, 2 H) 3.07 (416.58 Hz, 211)4.36 (s, 
11) 6.97 (if, /732, 1.10 lIz, 1 0)7.31 (di], /8.47, 7.50 
Hz. 211) 7.72 (d(,J8.54. 0.98 117, 2 H) 8.09 (tJ6J6 

11118.42  (N I H) 0.52 (s. I H) 
se4-x-M(c01)-rn2 B14Ma(4Hz.mAso.a) 8ppm Ill (rn 3Th 3.01 

(in, 211)3.28 (a, 3 11)3.43 (m, 4 11)4.36 (s, 3 11) 6.98 (ni, 
111)7.31 (dd,/a.41, 7.4411; 211)7.72 (&tJS.66, 0.98 
11; 2 11) 7.99 (t, J 5.49 Hz 1 11) 8.42 In, I II) 9.52 (s, 1 
11) 

1104-X00-M00(C01)-D13 ENMJt(400uiz,aMSO4)8ppm I.16(m, 611)1.83 
(ni 2 11) 2.83 (in, 2 Ii) 3.01 (m, 2 11) 2.9-3.5 (m. 8 11) 
4.36 (s, 3)3)6.97 (ni, I H) 7.31 (m, 213)7.72 (dii, /8.54, 
0.98 Hz, 2 11) 8.09 It /616 Hz, 1 .11) 8.43 (s, I 13) 9.53 
S. 

BOSXODMOO(COfl-1)14 U NMR (400 MHz, DMS04) 8 ppm 1.54 (in. 411) 1.70 
(in, 2 11) 1.85 (m, 2 H) 2.83 Cm, 2 13) 3.0 (m, 2 13) 421 
(in, I H) 4.35 (s,3 11)697(1,/7.32 Hz,] H) 7,31 (dd,J 
L29, 7.56 Hz, 211)7.73 (d,17.4411; 211)8.42 (s, 111) 
9.5(s fl 

1W_X_0MO0(C01)-D15 
l   NM(40

 
0  MHz DMSO-46) 8 ppm 2.65 (s, 311)2.83 

2 H) 3.01 (rn 2 11) 3.06 (iii, 8 Ii) 4.42 (, 3 11) 6.75 
I H) 6.99 (t /7.32 liz, 111)7.20 (1 /8.05 117,111) 

7.32 (rn 3 }1) 155 ¶h, I Th 772 (di], .58.64 0.9% flz, 2 
H) L45(s, I II) 9.55 Cs hE) 9.91 (s, I 

804-X00.M00(C01)-1)16 ’HNMR (400 MHz, DMSO.d6)8 ppm 2.84 (in, 2 H) 3.01 
(nz2B)435 (,3U)4.43 (d,J6.10Hz,213)6.25(dd,J 

� 3.17, 0.85 Hz, I rn6.40(dd,J3.17. l,8311z, I II) 6.97 
(m, 113)7.31 (d41854. 7.4411z,ZH) 7.57 (dd,JI.83, 
015 M, 111)7.72 (d418.60, 1.04Hz, 211)8.42 (9, 111) 

_________ ______ 8.54 (t,J6.0411z, 111)9.52 (s. 18) 
400-M0(J(C01)-D17 ’U NMR (400MHz, DMSO4) 8 ppm 1.7 (in, 211) 2.83 

� (m, 2 Ti) 3.01 (rn 2 I) 3-3.1 (m, SI H) .435 (s, 3 II) 
6.98 (in, I 11) 7.32 (dd, /8.54,7.4411; 211)7.72 (dd, .1 
8.54. 08 liz, 2 11) 8.38 (in, I 11) 8.42 (8,111) 9,52 (s, I 

B00-X00-MO0(C21)-D04] ’H NMR (’100 MN; DMSO4) 8 ppm 1.94 (d, /40.73 
11; 2 11) 111 - 2.31 (m, 4 1112.70 (t, 7.93 ff4 2 13) 
276 (d, J’4.76 Hz, 3 H) 2.86- 3.02 (in, .7.56, 1.56 Hz, 
4 H) 3.55 (s, 2 TO 5.50-5.62 (in, I 1116.51 (&, 2 1)) 7.19 - 

511)7.93-8.04 (in. In) 8.17 (s. I H)  
D0O-XCO-M0&CpJ)-DJ8 ’H I4 j4$0 Mh flMO-d  5 wIn 2.39 (Fl. 2W) 3.1)3 
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211)4.40 (3B) 6.61 .T M-7 18  (in, 111)7.87 
(m. 111)8.18 (in, 111)8.22 (xii,] 11)8.37 (ni, 111)9.46 
(sjH 

B4-X00-M00(OOI)-D27 

B04-X0O-M04(COl)-D27 

E04 ZOO-MO 21)1)09 i NMR (400 MHz, DMSO-dŁ 8 ppm 1.93 (d fl7 
Hz, 2 11)2.00-2.10 (m, 2 11) 2.13 - 2.28 (in, 2 Ii) 2.81 (t, 
.1.44 Hz, 211) 2.88 (4.J11.22 Hz, 2 H) 3.00 (t, .J7.62 
Hz, 2 11) 3.51 (a, 2 H) 4.42 - 450 (m, )-6.46 Hz, 2 11) 
5.49 562 (in, I H) 6.99- 7.40 (m, 1-311)7.61 (d, J=&66 
liz, 2 H) 8.42 (a, I H) 8.68 (4 J-6.16 Hz, 111)9.44 (a, I 
8) 

B04.X0O-M00(C0l)-D19 ’IINMR (400MR; OMSO-d4) &ppm 2.85 (Ui, 4 H) 3.01 
(m,2H)3.49(in,211)4.35 (s3fl)G.91(m, 111)7.31 
(m7H)7.12(d4f$.60, I.04 Hz, 2H)8.12 (in, 111) 
g.42 (S. 1 H) 9.52 (a. 1 II) 

BI0-X0O-M00(C01)-O{)4 1 )4MR (400 MHz, DM80414) 8 ppm 2.75 (d, .1436 
Ii) 2.81 (t, J7.68 Th, 2 Ii) 2.85 (d, J4.39 R2,3 

H) 2.94- 3.07 (HI, 411) 3.11 - 3.25 (in, 211) 3,31 (d, 
1I.83 Hz, 2 H) 3.73 (ci, 13.66 liz, 2 H) 4.33 (s, 311) 

6.99 (ci, P.9.15 llz, 2 11) 7,60 (ci. J9.02 Hz, 2 U) SOS (q, 
.4.67Ez, 111)837 (9, 1 El) 9.40(8.1 H) 1036 (. IN) 

Bl0-X00-M00(C0l)-D09 H NMIL (400 MHz, DM8041.) & ppm 29 (a. 3 B) 2.35 
(in, 411) 2.80 (xii, 2 U) 2.99 (in, 2 H) 3.10 (in, 2 11) 4.34 
(a, 3 Il) 4.44 (d. ./6.34 Hz, 2  
7.25 m, I R) 1.32 (m, 411)732 [ii, .11.5 lIZ 2 fl) W35 
(sill) E.69ft6,4 Hz, I II) 9,26 (sI U) ______________________ 

B10-X00-M00(C0l)-D21 ’IJNMIt (400 MIT; DMSO6d6) 6 ppm 2.27 (9,3 H), 2.80: 
(t. 2 H), 2.99 (t, 2 II). 3.09 ,s, 4 H), 3.34 (in, 411), 4.34 
(a, 3 H), 4,40 (d, 2 It), 6.93 (d, 211), 7.15 (t, 211), 7.fl (I. 
2 11), 7.53 

(ci, 

2 11), 8.35 (a, I H), 8.74 (I, I 11), 9.26 (a, I 

BI0-X00-M0O(C01)-D22 ’HNTvIR (400 MM; DMSQ-46) 8 ppm 2.27 (a, 311)2.80 
(t211).2.99(t,2}Th3.09 b411),334 (in, 411)3.74, 
(a, 3 11), 4.33 (dli, 5 H), 6.90 (t, 4 U), 7.25 (d, 2 T), 7.53 
(d. 2 H). 8.35 (s, 10). 8.60 (t, I WL9.26(& 

B10-X004400(C0l)-023 1IINMR (400 MHz, DMSO-4) 8 ppm 2.27 (a, 3 II), 2.52 
(in, 4 H), 2.80 (I, 2 H), 2.99 (t, 2 Ii), 3,09 Q,s, 4W), 4.35 
(a, 3 ii), 4,50 

(ci, 211) 6.93 (ci, 2 11), 7.55 (m, 4 11), 7.69 
211), 8.35 (, I 11), 897 (t, 1 11), 9.16 (a. I M. 

BI0-X00-M0O(C01)-D24 1RNMR (400 MHz, DM30416) 8 ppm ISO (d. 3 H), IN 
(a 3 11), 2.47 (in, 4 110, 2.78 (t, 2 11), 2.96 (1, 2 11), 3.08 
(m,411),4,35(s,3fl),5.I5(m,1H),6.91(d,211),714 

I H), 7.33 (t, 211), 7.42 (m, 2 H), 7.53 
(ci. 2 11), 8.34 

fl) 8.43 
(ci. I 11). 9.25  H),  

B10.XO0-M00(C19).D&4 4HNMR (400 MHZ, DMSO-dj) 8 opm 2.23 (–, 3 fl) 2.24 
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(s, 311)2.48 (In, 411)312 (n, 411)5.44 (in, Ii]) 6.95 
2   7.38 (rn 211) 7.94 (s. I 11) 8.34 (s, 1 II) 9.12 (s, 

B1O-X00-1dOO(C0I)-b40 1EW (400MM; DM80-d6) 8 ppm 2,26 (s, 311)2.80 

(t 2 H) 299 (i, 3 B) 3.09 (m. 411)435 (; 31]) 4.43 (d, 2 
11)6.93 (d, 2  7.07 (in, 111)7.14 (in, I TI) 7.18 (m, 1 
H) 7.37(m, 111)7.53 (ci, 210&35(m 111)819(1,111) 
9,26(8,111) 

Bl0.X00-M00(C0l)-D16 1HNfl(400M11zDMS0-d)oppm2.95(m, 15 R) 
4.33 (a, 3 11)4.43 ((L .1=5.97 11, 2 B) 6.25 (ad, .fr’3.17, 
0.85 Ek, 111)6.40 (ad. J-3.23,1.99 Hz, 1K) 6.94 (ci, 
J=9.021rz211)736(d,f101 Hr, 2107i7(dd, 
ft=183, 0.8511; 1 H) 8.36 (si H) 8,52 (t,J6.16 Hz, I 
11)9.29 Cs, 111) ____________________ 

B10-X00-M00(C01)-076 ’BNMR (400M11, DMSO-d) Sppm 2.26 (, 311)2.52 
(nJ,

 
12 H) 2.80 (I, 211) 299 (t, 2 H) 308 (m. 4 11) 3.59 
411)483 (s, 3 H) 6.92 (<1, 2K)7.52 (d,2fl)7.99(I. 

(. I if) 9.25 (s. I H) 
BIG.X0O-M0O(C0l)-T)47 ’14Nk4R (400 MHz, DMSO-da) 6 ppm 2.36 (s, 311)2.64 

(in, 4 H) 2.78 (t 211)2.96 (t, 2 B) 3.13 (ni,4 11) 4.35 (5. 
311) 5.15 (in, 1 11) 6.94 (d, 2 11) 7.24 (m. I 11) 7.33 (m, 2 
H) 7.41 (rn 2 H) 7.54 (d, 2 B) 8.34 (s. 1 11) 8.42 (d, I H) 
9.27 Cs, 1 11) 

B1O-X0O-M00(C01)-D61 ’B NMR (400 MHz DMSO-d) 8 ppm 1.49 (d, 311)227 
(s, 311)2.78 (t, 211)296 (t 2 H) 3.09 (m, 411)4.35 (a. 3 
11) 3.15 (in, I 11)6.93 (.1, 211) 7.24 (rn 1 11)7.33 (in, 2 
11) 7.41 (w. 211)7.52 (4111) 834 (s, 1 11) 8.42 (ii, 1 11) 
9.25 (s, I 11) 

DI0-XOO-M0o(C0I)-D50 ’HNMR (400 MHz, DMSO-&) öppm 2.25 (a. 313) 2.52 
(in, 4 Fl) 2,80(1,2 II) 2.99 (I, 2 B) 3.08 (m. 411) 3.60 (s, 
311)4.32 (0,3 FI) 4.29 (d, 21]) 5.89 (rn, Ill) 5.97 (m,I 
K)6.64(m, I H) 6.92 (<1,211)7.52 (4211) 8.26 (t, 111) 
8.35 (s, 1 11)9.25 (, 1  I 

B10-X00-M00(C01)-044 14NMR(400Mz,DMS0dppm226 (s.3 H) 2.49 
(m411) 282 (I, 211)3.01 (I, 211) 3.10 (in,411)4.38 (s. 
3 11) 446 (4 2 II) 6.94 (ci, 2 11) 733 (ii, 2 10 7.55 (ci, 2 
11)8.37 Cs. I 11) 8.52 (d. 211) 8.88 (I. I 11) 9.29 Cs, I 11) 

BI0-X00-M00(C01)-D45 ’UN}Mt (400 MUz, DMSO-A,)S ppm 2.27 (, 311)2.80 
(010299ft,213)3.09(m,4U)4.34(a.313)4.44(d,2 
11) 6.93 (d, 2 11) 738 (in, 111)7.53(4213)7.72(m, III) 
8.35 (o, Ill) 8.46 (ii’, 1 11) 8.55 (111, 111)8.83 (t, I H) 

BIG-Xo0-M00(COI)-D34 HNMR (400 MIT; DMSO’.d6) 5 Mm 2.28 (n, 3 11) 2.53 
(m,4H)2.78fr,, 2B)2.94 (in, 2fl) 3. 10 (m,4 11)3.74 

211)437 (m, 3 FT) 500 (t, 1 H) 5.03 (n, 111)6.92 
(n 2 TA) 725 (ru 111)733 (m, 211)7.39 (in, 211)7.54 
Cm, 211 8.27 (d. LII) 834 (rn 9,26 (m, 111) 
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Rio X00-M00(C0i)-B6 ’NMR(40OM1T;DMSO4)8ppn2.27 (s,3 8)2.52 
(flu, 414) 2.78 (1 Jdt7411z. 211) 295 (t 2 11) 3.09 (in, 4 
8)3.74(ni,28)4.37(s. 3 5,01 (in,2N)6.92(d,2Th 
7.30 (rn 1l) 7.53 (d,2 H) sr (d,J’8.29 liz, I Fl) 824 

9.(s.1H) 4jTh26 
BIG.XOO4AOtKCOI>D42 IINMR (400MHz, flMsO-d) &ppm 2.27 (, 311)2.52 

(lk, 4   2.80 (t, 2 11) 2.99 (so 2 H) 3.fi (in, 411)4.34 (, 
3 ii) 4.39 (do 211)6.93 (.1,2 B) 7.18 (Iii, 111)7.37(111,2 
Th 7.53 Cd, 2 B) 8.35 (t,l lU 8.81 Ct, I 11)9.26 (in. 1 11_ 

B10-X0D-M(C0I)4}41 rjN14R (400 ME; flMSO-d) 6 ppmo.89 (to 7.32 
11z, 3   1.87 (4 211)2.27 (s. 3 11)2.52 (ni 414)2.77 
(in, 2 11) 2.95 (in, 211) 3.09 (in, 4Th 435 (s, 3 11) 4.88 
(tJ,.8.75,640Hz, I 8)6S1 (d,J9.I51142fl)7.23 
(ni, 111)7.33 (t, J-7.50114 211)7.42 (in, 2 11) 7.54 (d, 
.1-9.02 liz, 2 ii) 8.34 (’ I 11) 8.41 (d, MIS Hr. 2 Ii) 
9.25 (, 1 11) 

B10-X00-M00(CO1)-D54 kTNMR (400MB; DMSO-da) 8 ppm 2.24 (a,3 H)2.52 
(in, 1011)2.78 (t,29)2.95 (m.411) 3.08 (m,4 H) 3.59 
(nI,41I)4.37(s,313)5.16Øo, 111)6.92(d,211)7.24 
(ni. 11)7.33 (in, 211)7.42 (m, 211) 7.53 (do 28)8.34 
(a In’) 8.40 (do III) 9.25 (L 111) 

fl10-X-MoC(1)-D67 ’IINMR(400MTAz, i)MSO-d) 6 pprn2.20 (9,3 14) 2.26 
(s,38)2.S1 (rn,4N)2.S0 (to fr7.68 Hz, 214)2.99(t, 
J4.68 Hz, 2 1]) 3.08 (m, 41)3.66 (s. 311)4.30 (ci. 
.fr5.97 Br, 2 11) 4.32 (9,3 II) 5.94 (s, I Fl) 6.91 (d, 
.fl15 H4211) 7.54(d, .fr9.02 ffz, 211)8.23 (tJS.91 
Hz. 1 11) 835 (, 1 11)9.25 (s, I U) 

rnoaooMoo(coo-n49 1ENMR (400 MHr,DMSO-d6) 8 pprnZ25 (8,3 U) 2.51 
(m,411)2.8O(t,fr7.681J;2fl)3.00(tJ67.68li;210 
3.08 (rn 411)4.33 (s, 311)458 (d, .1=6.22 Hz, 211)6.91 
(do J9.02Hz, 2 U) 6.96(dd,J5.06, 3.48 Hz, 1 B) 7.01 
(A .M.41, 1.10 Hz, I N) 7.37 (4J5.06, 1.28 Hz, I 
H) 7.53 (d, M.15Hz, 211)8.35 (s, 18)8.74(1,1=6.22 
liz I Th9.25(, III) ______________________ 

BlO-X0O4400(QOl)-D68 11iNMR(400 MHz, DMSO-J6) 8 ppm 0.89 (t,.&7.26 
Hz, 3 I4)1.86(n, 2 H) 2.25 (6,3 11) 2.49 (in, 411) 2.78 
(m,211)2.95(m 28)3.08(111,4 It, 4.33 (, 3111)4.88 
(m. 111)6.91 (d1-91511z,211) 723 (in, 111)7.33 (rn 
214)7.42 (in, 211)7.53 (d,fl.02 Hz, 2.11)8.34 (, I H) 

B10-X00-MO0(1)-D64 ’HNMR (400MB; DMSOa) S ppm2.27 (aSH) 2.52 
(az 411)2.83 (in, 411)2.90 (in, 3*1)3.09 (ui, 411) 3Jg 
(I311)4.3O(.I7.68H;61fl4.69(s,2H)4.97(a2 
11)6.91 (m,J.02 Hz, 211)1.29 (in, 511) 7.32 (in, 2 H) 

EI0-XO0-M0Q(c&l}.t53 ’11WR(40OMH;DMso-a) SMn 1.50 Cd, 3 gj227 
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LA 

U 

411)437 
(s. 

313)5.13 (in,111) 6.93  (&21T) 7.41 (d,2 
II) 7.53 (4,2 11) 835 (s, I IT) 8.51 (rn 211) t66 (4 1 H) 
9.26 (& I H) 

B10-X00440O(C0)-D52 1HNMR (400 ME DMSO-d6) Sppm 1.72 (&, 611) 226 
(s,313) 2.50 (m,411) 2.79 Q,21-l) 2.92 (t211) 3.10 (m, 
411)4.38 (8,3 H) 694(d, 211)722 (m, I B) 7.34 (rn 2 
U) 7.43 (in, 211)7.54 (d, 2 U) 7.81 (s, 111)8.36 (s, I B) 
9.28 Cs. 111) 

B10-X0O-Mfi(C0l)-D37 19 NMR (400 MHz, DMS044) ti ppm 2.26 
( 

311) 2.52 
(gn,411)2.8I (t211) 3.01 (t, 211) 3.09 (m,411)4.33 (o, 
314) 4.92 (d, 2 11) 6.92 (d. 2 fl) 7.57 (in. 6 11) 725 (in. I 
14) 7.96 (m, I 11) 8.24 (Tn, I 11) 8.35 (s, I H) 8.69 (t, I H) 
9.26 (s, I B) 

B10-X00-M00(1)-fl59 ’B NMR (400 MU; DMSO-d) 8 ppm 227 (; 3 El) 2.52 
(m,Ait)2.80(t,J-7.6&Hz,2H)2.99(tfr’7.6211z,211) 
3.09 (In, 4 H) 4.32 (d, .1=5.85 liz, 2 II) 4.33 (s, 311)598 
(,2 B) 6.80 (dd, .fr7.93, 3.59 UZ 111)6.86(4/=7.80 
Hz, 111)6.91 (d,/=2.5611; 111)6.91 (do J’8.05 Hz, 2 
II) 7,54 (do fl. 1511z,211) 8.35(s, I H)8.63 (to J’-6.40 
Hz,1rn9i6a1m 

BI0-XO0-M00(COI)-037 tH NMR (400MHz, DMSO-dO 3 ppm 1A9 (d,7.07 
liz, 3 H) 2.27 (s, 311)231 (in, 4 H) 2i8 (t,/=7.68 Hz, 2 
11)2.95 (t,/=7.1411z, 211) 3.09 (m,4H) 4.35 (g,3 H) 
5,15 (m, I H)6.91 (d,M.lSHz, 211)7.15 (to frR.96117, 
211)7.46 (dd,J=t54, 5.61 H 211)7.53 (do J9.I5 Hz, 
2 11) 8.34 (, I H) 8.49 C(L ..K.41 Hz. 1 11) 9.25 (9,I H) 

B10-X00-MO0(CQI)-D74 11 R(400MU DMS0-d)5 ppm 0.92 (m,2 H) 1.18 
(ni 411)167 (in, 511)2.27 (; 311)2.52 (in, 411)2.79 (I, 
211) 2.99 (1 2   3.08 (m, 611)4.33 

, 

311) 6.92(4 211) 
7.53 Cd. 211) 8.05 Ct, I H) 8.35 (S I 11)9.25 CL ____________________________ 

Bl0-X-M00(C0I)-D39 ’ITNMR(400Mfiz, DM804) 8 ppm 1.68 (in, 411) 2.24 
(. 314)2.52 (iii, 811) 2.78 (t, 2 H) 2.95 (t, 2 TI) 3.08 (m, 
4 H) 4.36 (s, 311)5.’’ Cm, I B) 6.92 (d, 211)7.33(m, 3 
11) 7.41 (m2 H) 7.52 A2 H) 8.34JjS) 9.25 (s, I B) ______________________ 

E10-X00-M00(C01)-fl51 ’JET NMR (400 MH DMSO4) 8 ppm 221 (s. a 11)2.52 
(in, 4 H) 2.79 (%.F-7.80 Hz, 2 H) 2.95 (m, 2 H) 3.0 (it, 4 
11)4.37 (8,311) 533 (ii, .1=7,80 H4 111)6.92 (d,.9.15 
Hz 2 H) 1.31 (In, 1 11) 7.38 (in. 214) 7.38 (in, I 11) 7.41 

(m,2H)7.54(d,.1=9.I5H211)7.86(so ITT)8.12(do 

’80 H; 111)835 (s. ’11)92? (s. 111) 
B106XO0-M00(C0I)-D3& ’HNMR (400 MU; D.MSO-d6) 8 ppm 226 

(s. 

311)2.53 
(Tn, 1011)2.80 (t, 2 B) 2.95 (Tn, 411)310 (In, 411)3.58 
(nz411)439 (9.3 H) 5.18 (in, I H) 6.94(4 211) 7.26 

I H) 7.35 (m, 211) 7.44 (m, 2 H) 735 (4 2 34) 8.36 
(s. I H) 8.42 (d. 1 B) 9.28 (s. 1 11) 

BI0-X00-MOO(C0I)-D62 ’HNMR (400MHz, DMSO-d5) 6 ppm 2.27 
( 

311)2.52 
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309Qn,4E4.3S(s,3)6.36(&..’3S Hz, lH) 6.91 
(4J=9.I5flz$2U)7.28(m,2})736(tfr7=73011Z,4 

) 7.41 (m.411) 7.54 (d .fr.9.1514r,2TI) 8.35 (, I Ii) 
8.70 (d,fr8.90 Hz, 111)926 (s, I H) 

BI0-X00-M00(C0l)-D75 JUNMk (400 Mth, DM304) Bppm 1.33 (in, Ii Il) 
1.12 (d,.6.83 Hz, 311)2.26 (s, 313)2.51 (m, 411)2.80 
(I, ..7.62 Hz, 211)2.95 (in, 211)3.09 (in, 411)382 (m. I 
H) 4.33 (s, 311)6.91 (4,1=9.02Hz, 2 H) 7.54(8.1=9.02 
It, 211)7.65(4.1-9.27 lIz, ill) 135 (s, I H) 9.25 (s, I 

I310-Z00-M0O(COI)-1146 HNMR (400 MHz, DM804) ppm 2.26 (g, 311)2.50 
(in, 411)2.78 (t, 7=7.80Hz, 211)2.96 (m, 211)309 (in, 4 
11) 3.30 (t, 3 1 3.60 (di]. .1=9.94, 5.1811z, I 11) 3.78 (.18, 
.1=10.00,7.93 Ih, I II) 4.37 (9,3 11) 3.23 (in, I B) 6,92 
(d,19.15 ii; 211) 7.30 (m 311)7.43 (in, 211)734(4, 
7=9.02 Hz,211) 8.34 (s, 1 H) 8.41 (d,J=83411z, Ill) 
9.26 Cs, 1. 11) 

Bl0-XOO-M00(00I)-D56 1R}4MR (400 MHz, DM504) ôppm 0.68 (m. 611)2.04 
(m, 4 11) 2.25 (a, 3 14) 2.49 (in, 4 ii) 2.78 (I, .t7.68 11; 2 
11)2.91(1, ./-7.80 Hz, 211)3.08(m, 4 11) 437 (9,3 M 
6.91 (d,J-9.15 Hz, 211) 7.28 (m,5 14)7.42(s, 111)7.54 

1=9.02 liz, 2.11) 8.34 (s. 111)9.26 Ce, I U) 
BI0.JC00-M00(C1)-D69 IHwa (400M1h. DMS04) 8 ppm I.86 (m. 411) 2.25 

(, 311)2.49 (m,4 11)2.77 (rn 211) 2.83 (t,./-7.68 Hz, 2 
H)3.03(m,211)3.O8(m,411)4.31 (,3H)5.20(m, 1 
11)6.91(8,7=9.159z, 211)7.16 (m, 411)753(4,1=9.15 
H, 211)8.14(4, 1=9,02 13z. Ia) 8.36 (a, 111) 9.25 (a, 

BI0-X00-M00(COl).D63 HNMR(400M11z, DM804) Sppm2.25 
( 

311)2.49 
(rn 411) 2.80 (t, .1-7.68 lIz, 2 11)2.99 (1,7-7.6811; 211) 
3.08(a4H)3.15(1,Jl.66H,2H)4.33(in,211)4.33 
(s, 3 U)4,50 (I, 7=8,12Th, 211)6.69(4,7=8.17 Hz, 1 H) 
6.91 (d,,1-9.15 11; 2 11) 7.05 (dd, J4.11.1.89 Hz, 111) 
7.20(4,/=1.2211; 1 1]) 7.53(4,7=9.0211; 211)8.35(1, 
I H) 8.56 Ct. ./=6.34 Hz. 1 H) 9.25 Cl. 110 

BI0-X00-M00(C0I)-D65 ’UNtyIR (400 tdFr, DM80.46) 8 ppm 2.60 (m, 411)125 
(a B H) 2.4g (in. 411) 2.93 (m, 4   3.08 (III. 4 H) 432 (s. 
3 H)S.52(q,./-117Hz, I H) 691 (d,fl.0214z, 2 H) 
7.24 (in, 4 H) 7.54 (d, .1-9.15 liz, 213)8.27(4,1=8.66 

______ Hz, I 11) 836(s, 1 11)9.25 Ct, I 
BI0-X0O-M0O(C0I)-D43 ’U NM (400 Mu; DMSO-dj) 8 ppm 1.28 (in, 4 H) 216 

(a, 3 11)2.52 (n; 4�fl) 2.79 (1,2 11) 2.96 (; 2 11) 3.09 (in, 
4 H) 4.35 (a, 3 11) 6,93 (d, 2 Ii) 7.16 (m, III) 7.25 (in, 
.1-10.00 Hz, 411)7.53 (d, 2 11) 8.35 (a, 111)8.86 (, I II) 
9.25 Cs, 1 B) 

BI0-XOQ-MO0(COI)-D66’HNMR (400 MHz, DM804) 8ppm 1.67 (s,6 11)2,24 
(H, I H) 2.50 (m. 44)2.76 (t, 211) 288 (t. 211) 3.08 (in. 
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4 11)4.37 (E, 3 11) 6.93 (4. 2   7.37 (42 III) 7.52 (d, 2 
U) 8.04 (s, I 11) 8.33 Cs. I 11) 8.48 (in. 2 B) 9.26 (i, I B) 

1310-X0OMo0(C1)-D55 ’11 NMIt(WO MU; DMSO-4) 8 ppm 225 (s, 311)2.52 
(in, 411)2.80 (I, 2 TI) 2.99 (t, 211) 3.08 (in, 411)4.35 (s, 
3 H) 4A8 (d, 211) 693 (d, 211) 7.18 (m, 211)7.31 (in, 2 
H) 7.53 Cd. 211) 8.35 (a, I B) 8.68 Ct. I 11) 926 (, I 

B10-X00-M0O(C0I)-D35 ’BNMR (400MHZ DMSO4i) S ppm 2.24 (, 311)2.51 
(nl, 411)2.80 (t. 211)2.99(1,211)3.08 (m,4 11)3.75 (s. 
3M) 4.34(i, 311)4.39(4, 2   6.83 (m, 111)6.90 (in, 4 
H) 7.24 (t, I 11)7.53 (d, 211) 8.35 (s, I H) 8.57 (t, I U) 
9.25 s.1 H) 

BI0-3fl0-M00(COI)-1148 1IINMR(400 MHz, DMSO-d) 8 ppm 2.24 (s, 311)2.47 
(in, 411)2.80(1,211)2.99 (t 211) 3.08 (ni 411)3.85(9, 
3 H) 4.35 (, 3 TI) 4.41 (4,211) 6.92 (in, 3 11)7.01 (in. I 
R) 7.17 (m, 111)724(iii.1 11)7.53 (d, 2) 8.35 (s, IN) 
8.38 (t. 1f1) 9.26 (s, 111) 

Bl0-X00-M00(Co1)-D77 ’UNMR(4OODMSO-d.)&ppm 1.12 (t,.7.56 
lIZ, 611)2.29 (s, 311)2.55 (mA 11)2.56 (q, 7.68 Hz, 4 
F1)2.83(t7.62132fl)3.0o.(t,fr7.62I12Th3.II 
(in, 4H)4.40(st3 11)6.93 (d,fl.1511 211)7.14(4, 
.-7.68Hz2H)7.22(dd,Jt29,6.831Tz,IB)1.56(d, 
.9.02 Hz, 2108.37 (. 111)9.28 Cs. I U)9.57(s. 111) 

B1O-X00-M00(C0l)-D58 lHNMR(400 MHz, OMSO-di) 
a 

ppm 226 (s, 3  I 151 
(nt,411)2.80 .74.11z, 211) 2.99(t,J7.62 H421]) 
3.08 (nz411) 333 (a, 6 H)4.34 (s,3 H) 4.36 (d, .J6.71 
Hz, 211)6.38 (;.12.32 Hz, 111)6.50 (d, J-2.0 11; 2 
H) 6.91 (d, J4.15 liz, 211)7.54(4.k9.1511; 213) 8.35 
(a, I H)8.64 (t,.6.28H;1 1119.26 (s, In) 

B10-X09-M00(C0I)-D20 11
 

11MR(400 MHz, DMSO4) Sppm 2.26(8,3 H) 2.52 
(m, 41)) 2.94(t17.741{z, 211) 3.05(t,.J7.74H; 211) 
3.09 (iii, 4}1) 4.41 (s.3 11)6.92 (d,.I5 Hz, 211)7.10 
(ft, J"-7.39,1.14 lIz, 111)7.34 (dd, J-8.29,7.56 lIz, 2 11) 
7.55 (d,fl.02Hz, 211)7,83 (dd, J8.66, 1.10 Hz, 2 B) 
8.38 (s, 111) 9.28 

( 

I II) 10.07 Cs, 1 Ii) 
B10-X00-MOO(C01)-D36 ’H NMI (400MH2, DMSO-d4) 6ppm 1.49 (in, 611)2.27 

(s, 3 11)2.52 (in, 10 H) 2.78 (1,2 Fl) 2.95 (t, 2 H) 3.09 (m, 
411) 4.37 (s, 311) 5.12 (rn I 11) 6.93 (d, 211) 7.24 (in, I 
II) 7.33 (in, 2 1]) 7.39 (ni, 2 Ii) 7.53 (4, 2 11) 8.34 (in. 2 
H) 9.26 (a, 111) 

B10-MO-MO0(C0I)-3)70 ENMR(400t411;DMSO-d*)Sppm 228 (s, 313)2.79 
(1, 2  2.97 (t, 211)3.09 (in. 411)3,35 (ni. 4 II) 3.65 (dd, 

11) 3.90 (dd, 114) 4.37  (5,311) 5.25 (in, I H) 6.92 (ci, 
.1=878 Hz, 2 }1) 7.29 (m, 1 11) 7.37 (in, 2 II) 7.47 (in, 2 
H) 7.53 Cd, 2 8.35 (s, I H) 8.82 (4. 1 H’) 9.26 (a, 110 

fflO-XO0-M00(COI)-D73 ’H NMR (400 MHz, DMSO-d) 8 ppm 227 (s, 311)2.81 
(in. 411)3.11 (in, 611) 3.34 (in, 411) 4.33 (s, 311)4.52 
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jolq 

(in, 3K) 7.53 (d, 211)7.70 (m, 1 H) 8.38 (s, 141)9.27 (, 
1 

BIO-XO ________O-MO0(CO1)-D165 ’E4MR (400AHz DMSO-d) 8 Mm 2.04 (o, 3   2.27 
(s, 3 F[) 2.52 (ni, 411)214 (t, 2 1*) 2.81 (t, 211) 3.09 (Tn, 
411) 335 (ni, 811) 4.34 (s, 31106.92(4211)1.31 (, 1 
H) 7.4 (n 413) 7.52 (4, 2 H) 8.32 (S. I 11)9.10 (s, 1 11) 
9.25 (s. I U) 

Bl0-X00-M00(CO1$)144 111NMt(400Mliz,DMSO-d) own, 1.81 
( 

311)2.24 
(in, 711)2.47 (n, 411)2.78 (in, 611) 3.08 (in, 411) 3.46 

2 }J) 3.55 (in, 211)4.37 (s, 3 H) 6.93 (d, 211) 7.21 
14 7.35  (in, 411) 7.54 (d, 2 U) 835 (m, 211) 9.27 

(5,111) 
BIO-X00-MO0(C01)-11164 ’UNMR (400 1AlTz, DMSO-d6) 8 ppm, 2.27 (s, 3 TI) 252 

(,4ffi2i8(t,211)2.96(t,211)3.09(.u,411)3S5(m, 
II) 434 (g, 3 11) 6.00 (d, I B) 6.92 (d, 2 11) 1.34 (in. I 

11)7.43 (m, 411)7.52 (4, 2 11) 8.24 (4, 1 N) 8.34 (s, I(1) 
9.26(s,  

8109-X0O-M00(C0l)-D09 1HNMR (400 MIT,, DMSO.d) 6 M 2.28 (s.3 13)2.53 
(m. 411)2.83 (in, 211)3.00 (in, 61)1) 4.36 (s, 311)4.44 
(d,J-634 Hz, 20)7.01 

(ddM9.94, 

&96Br4 11)7.27 
(in, 51]) 7.37 (cM, .8.29. 2.19 Hz, 1 H) 7.67 (dd, 
.Pl5.362.44EZ 111)8.41(8.111)8.71 (t.6.34Hz. 1 
11) 9.55 (s, I B) 

11109.X00.M00(C01)-021 fl NMS (400 MHz, DMSO4) & ppm 2.27 (, 3 H) 2.54 
(ifi. 411)1.82 (t .frdl.68 Hz, 213) 2,99 (m, 611)4.36 (; 3 
R)4.4t(d,.634H;211)7.Qt(dd,S.94,S.96Urj 
13)7.150,J4.96 Hz, 2H)7.37(m,313)7.67(dd, 
.115.43,2.3814; 111)8.41 (s, I Ii) 8.75 (t,J.&28Hz, 1 
H) 9.55 (a. 1110 

B108-XO0.MO0(COfl-D03 UNM (400)4Hz, DMSG-dŁ &ppn 1.08 (s,9 13)2.71 
(E,411)2.8O(t, 211) 2.99 (t, 2!]) 3,06 (ni,411) 4.34 (s, 
3E)6.91 (d21i) 1.25(s. 1 E)7.46(sjB)1.51 &211) 
8.34(a  I 11) 9.24 (, I U) 

BI0&XO0-M00(C0I)-1)09 ’HNMR(400Mfly, DMSO-dppm 1.07 (s,911) 2.71 
(in, 411) 2.0 (t, 211)2.99 (t, 2 H) 3.06 (in. 411)4.34 

( 

31])4.42(d,211) 6.91(4,211)7.34 (n,5R) 8.35 (s. 1 
it) 8.69ft1Th924(s,Im 

Bt0&-X0OM0n(COI)-t44 1MHfl46OMflz,DMSO.ds)&ppm 1.Q8 (s,911) 2.69 
(ni, 411)2.80 (; 233)2.99 (f, 211)3.06 (m, 411)4.36 (s, 
3 13)4.44 (42 11)6.92 (ci, 211)7.3’ (ni,211) 7.54 (d, 2 
11) 935J 11) 8.50 (2 13) 8.86 (t I H) 9,26 Cs, I W 

B108-X00-M00(001)-D52 1HNMR (400 MB; DMSO4) ppm 1.08 (s,9 11)1.70 
(s, 611)2.69 (in, 411)2.77 (t1 2 11)2.90 Ct, 2 B) 3.06 (m, 
4i) 4.36 (s, 311)6.92 (d, 211)7.20 (in, I II)7.32(m 2 
11)7.41 (in, 211)7.51 (d, 2 11)7.79 (s, 1 11)8.33 (s, 1 H) 
9.23 (5. I 11) 

B108.X-MOQ(C0l)D51 1HNMS (400 MHz. OMSO-44) 8 Mm 1.09 (s. 911)2.69 
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[1 

(s,411)Z79(t,.7.68Hz,211)2.95(t.i7.6flz,2ll) 
3.08 (s, 411) 431 (, 3H) 5.53 (d, fl7.80fl 111)691 
(d,o9.1$ fl, 211)731 (to, I 11) 7.38 (in, 311)7:47 (d, 
..F"l.19 11;211)7.53 (d, fl.15 .11z,2 V-4)7.87 (, III) 
8.12 (d,J7.69 liz, ill) 9.34(s, Ill) 9.26 Cs. 1111 

B108-XOO-MO0(C01)-b38 11 NMR (400 MHz, DMSO-d) 8 ppm 1.09 (s, 911)2.52 
(az 411) 2.68 (4411)278 (t, 214)2.92 (In, 4 U) 3.07 
(rn,4 IT) 3.56 (n,411)4.37 (. j IT) 5.16(m, 111)6.92 
(d, 2 U) 7.24 (to, 1 U) 7.33 (in, 2 11) 7.42 (in, 2 Il) 751 
Cd. 2 11) 8.34 (; 1 11) 8.40 (d. I H) 925 Cs, I 11) ______________ 

B108-X00-MCCO1kD35 111 NM (400 Mllz, DM804) & ppm 107 (s, 911) 2.66 
(s,411)2.80(t17.6811z,2 t) 2.99 (t, JW.62 13z,2 H) 
3.06 (s, 411) 3,75 (s, 3 1114.34 (s, 3 11) 440 (d, .6.22 
U4211) 6.82 (ddd,)4.20, 2.59, 0.91 lIz, 111)690(m, 
4 IT) 7.24(t,,fl.0511;I11)7.53(d,fl.90flz,2R) 
8.33 (s, 11118.67   (t .1-6.34112, I 11) 9.25 (97 1 111 __  

1319-X0O-M00(C0l)-009 H NNW (4O0MB2,DMSO-d)8ppm2.80(2I1) 3.00 
(1,214)3,05 (m,411)3.75(rn,411)4.34(s,3 I1)4A4(d, 
211) 6.94 (d, 211) 7.34 (To, 5 11)7.55 (d, 211) 835 (s, I 
if) 9.69 (t, I 11)9.28 1& I]!) 

BL9-XO0-M00(COI)-D21 lfi NAM (400 MlJz,DMSO4) 6ppmt8O It 211)199 
(t,214)3.O5 (rn,414)3.15(m,4104.34(s.3 IT) 4.41 (d, 
2 8) 6.94 (ci, 2 Ii) 7.15 (In, 211)1.36 (in, 211) 7.55 (d, 2 
11) 8.35  

B19-XO0-MO0(CO!)-1324 1UNMR (4O01ffl; DMSO-d6) 8 ppm 1.51 (ii, 314) 279 
(t, 2 1) 2.96 (t, 2 II) 3.05(44 11) 3.75 (in, 411)4.35 (s, 
311)5.15 (in,] 11) 6.94 (d, 211) 723 (in,1 11)7.33 (n, 2 
11)7.41 (m,2 If) 7.55(d,2108.35(s, 110842(d, 111) 
9.27 (. 1 11) 

B19-XQ0-MQ0(COI)-D47 ’HNMR (400M11; DMSO-do) 5 ppm 1.51 (in, 314)2.78 
(m, 211)2.96 (m, 211)3.05 (i; 4 ) 375 (in, 411)4.35 
(s, 3 14) 5.15 (m, 111) 6.94 (in, 211)7.24 (i, 1 11) 7.33 (t, 
2.11)1.41 (ni,214) 7.55 (m,211) 8.35 (a, 111)8.42 (s, I 
11)9.27 IS. 1  

1119-XCO-M0O(cl)-D42 1flq4g (400 MB; DMSO-d) a ppn2.90 (in, 411)3.05 
(i 

, 4 B) 3.76 (in, 4 II) 4.35 (9,3 111 4.40 (in. 211) 6.94 
211) 7.31 (in, 3 11) 7.55 (in, 2 11) 8.35 (s. IR) 8.81 

[111)9.28(.111) 
019-X0O-M00(COI)-D41 

. HNMR (4OO)41fr DMSO-de) 8 ppm 0.89 (rn, 3 B) 1.81 
(m, 2 0)2.78 (m, 411)305 (in, 411) 3.7 (in, 411)4.36 
(5,3 4.88 (m,1 11) 6.9 (in, 211) 7.23 (In, I 0)7.33 

2 fl) 7.4] (In, 2 14) 7.55 (in, 2 14) 8.34 (in, I B) 8.37 
4.111) 

PHI019-X00-M00(C0I)-D68 ’HNMR(400Mflz,DMSO4)appmJBl (m,21)2.78 
4 t4)3.05 (Tn, 411)3.75 (fli, 4 I 4.36 (s, 3 B) 4.88 
I 11)6.93 (in, 2 H) 733 (in, 511)7.55 (in. 211)8.34 

(in, I 11) SˆO (m. 1 i) 927 (Tn, I H) 
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Pno9.xooMoo(co1kD39 ENMR (400 MHz, DM$O-d) 3 ppm 1.70 (it, 411) 2.25 
(013 ED 248(io,4E)2.93 (m, IOU) 3.12(iz4m4SB 
(s, 311)5.10 

(in 

1 1116.58 (odd, .1-8.14,2.29, t67 132, I 
fl) 7.14(t,F7.99Hz, 1n)7.24(,n,3li)7.33(m.2IT) 
7.42 (in, 2 11) 8.35 (d. /-8.66 Tb, 111)8.39 (s, 111)9.33 

I309-X0O-M(C0l)-D5I ’UNMR(400Mflz, DMSO-d6)8ppm2.28 (g, 311)2.52 
(in, 411)2.81 (t,./-7SOlTz, 211)2,97 (n,,2 11) 3.14 (it, 4 
H) 4.39 Is, 311) 553 (d, .1-7.68 liz, 1 11)6.58 (dd, 
flu, 2.26 lIz, I K) 7.14 (t,fl.05 Hz,] II) 7.26 (in, 2 
11)7.31 (111, 1 11)7.38 (n, 3 11) 7,48 (m, 2 H) 7.87 (s, I 

8.12 d T=7.68 E12 1 8.40 I M 9.34 
1309-X0O-MC(I(C01)-D36 MOM (400%1114DMsO-d) Sppm L49 (Ui, 6H)2.29 

(g, 3 11)2.49 (in, 811)2.80 (t, ,.7.68 Hz, 311) 2.97 (m, 3 
U) 3.14 (in. 411)4.39 (a, 311)5.14 (it, 111)638 (dd, 
P8.17,1.83 Br, 111) 7.15(4.1-8.i1 Hz, 111)7.26 (ni 3 
W)733 (t,.75O11z,2H)7.41 (m,213)836(s %II) 
8.40(8,i11)9.34(, 111) 

D101-X-M00(C0i)-D09 1HNMR(400 MHr, DMSOa) 8 Wm 2.16 (a, 311)2.34 
(nI, 811)2.83 (t, 2 H) 3.01 (t, 211)3,40 (s, 211)436 IS, 3 
111 4.43 (ii. 2 H) 7,23 (in, 3 11)7.34 (in, 3111 7.65 (d. 2 11) 
8.41 (a, IR)  Ia) 9.50 (sIR) 

11101-X00-MOO(C01)-D44 1RNMR(400MH; DMSO-d.) Spprn 2.16 (; 311)2,34 
(ni, U) 2.83 (t, 211) 3.00 (C 11) 3.40 (a. 211) 4.38 (g, 3 
TI) 4.44 (d, 211)7.23 (ii, 211) 1.30 (in, 211)7.65 (d, 211) 
$41 (a, 111)8.50(m. 211)8.87 Ct 111)9.51(8,111) 

F1101-X00.M00(COfl-D52 IH (400 Ngjz,DMSO-8pm 1,70 (n,611)2.16 
(a, 111)2.34 (in, S H) 2.79 (t, 211)2.91 (t, 211)3.40 Cs, 2 
11) 4,38 (s, 311) 721 Cm, 3 11)7.32 (in, 211)7.42 Cm, 2 
1117,64 (d, 2 lfl ISO (s, I H) 8.39 Cs, I II) 950 (s, I B) 

1Jl01-X00.M0O(COfl-D37 HNMR(400MHr,DMSO-d4)8ppm 1.50 (d,311)2.16 
(s,3 8) 2.34 (in, 811)2.81 (t,2 H) 2.97 (t, 211) 3.41 (in. 
211)43’? (s 311)5.15 (it, I 11) 7.15 (dd, 2 H) 7.23 (d, 2 
U) 7.46 (dd, 2 H) 7.64 (d, 2 11) 840 (s I II) 8.50 (d, I H) 
9,49 (e, I 11)  

B10I-X00-M00(COi)-D51 ’HNMIt(400MHz, OMSO-do) 8ppm2.16 (s, 311)2,34 
(in, B 11)2.81 (t, 211) 297 (t, 211) 3.40 (s,2 11)4.39 (s,3 
11) 5.52 (d, 1 Ii) 7.23 (4, 2 11)1.31 (in, 1 II) 7,38 (in, 4 11) 
146 (Tn, 21117.64(d, 2 11) 7.87 CS, 2 U) 8.12 (d, 111) 
8.40(s,1Th9.50(s, 111) 

0102-X60-M00(C01)-D09  "W  O-4)  8ppm 2.36 (i4 g)aSs 
It, .1-7.74Th, 211)3.01 (I, .1-7.68 Hz, 2 IT) 3.43(m, 211) 
3.59 (in, 411)436 (a, 311)4.44 (d,.fr.46Hz, 2 H) 7.25 
In, 3R)7.32(n,4U)7.68(d )8.17 Hz, 2H) 8.41 

(a, 

I 
1118.71 (tJ"&28Hz. 111)932 (si H) 

8102-X00-M00(CO1)-1)98 MHz, DMSO..d6) & rq,m2.52 Cm. 10Th 
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[1 

Li 

B1O5-X0O-M0O(CD1)D36 ’RNa(400}mz, DMSO-dppm 1.49 (n, 611)2.52 
(m, 811)2.81 (m,411)3.45(m,213.O(.4H)4A2(s. 
3  11 SIt (m, 111)6.92 (in, 111)7.25 (m, 611) 7.57 (in, I 
11)7.76 (m, 110 834 (m I 11) 8.42 (xT 1 11) 9.54 (m, I 
10. 

B104-X00-M00(co1)-D52 UNMR (400M11; DMSO-d6) 81,prn 1.71 (9,6 El) 2.21 
3 11)2.40 (rn 811)2.80 It  

11)4.40 (s, 3 H) 6.91 (m, 111)732 Ou,) 742 (in, 2 
11) 7.5 (rn. 111)7.75 (m. I H) 7.81 (m, IN) 8.41 (., I 

fl104-X00-M0O(C0I)-043 UNMIt (400 MU; DMBO-d) Sppm 129 (n\4 14) 2.20 
(rn 3 11) 2.40 (m, KR) 2.82 (t, 2 11) 298 (1 211)3.44 (B, 
211)4.39(1,311) 6.90(m, 111)7.25 (m, 611)7,56 (m,1 
H) 7.76 (in. I 11) 8.42 (a, I 1119.87  Cs, 1 11)9.53 (5, If) ________________________ 

8164-X00-M0G(C01)-051 1IINMR (400M11; tMO.aE) 8 ppra222 (a, 311)2.42 
(m, 811)2.82 (t. 211) 2.97 (t, 211) 3.44 (s, 211) 4.41 (s 3 
11) 5.53 (d, I H) 6.91 (�1, I H) 724 (TI,, I H) 7.38 (in 3 11) 
7.46 (m, 2 H) 7.56 (in, I U) 7.75 (m, I B) 7.87 (a, 2 11) 
8.12 Cm, I 10 8.42 (, I if) 9.54 (1, I H) 

BIO4-X-M0Q(C01)-1335 fl 14 (40Thffl; DMSO4) ôppio 2.19 (;3 11)2.39 
(m, 811)2.83 It 211)3.01 (t,211) 3.43 (5, 211) 3,75 (9,3 
11)4.3E (s, 3 11)4.41 (4,2 H) 6.83 (in, I 11)6.90 (m, 3   
7.24(m,211)7.56(m,IH)7.76(m, 1 fl) S.42(s, Ill) 
8.68M
 

Ct 111)9.53 (a, 111)  
BI03-XQ0-M00(QO1)-fl09 ’NMIt (400 MHz, DMSQ-d4) S ppm 1.74(10,111)1.95 

(ni, 1 11) 2.09 (In, I 11) 2.26 (m, I 11) 2.82 (In, 5 H) 3.00 
(4211)334 (rn,411) 4.34 (8,3 H)4.43 (d,21Q 4.65 (m, 
111)7.02 (in, 211) 7.25 (in,’ 11)7.93 (in, 411)7.62 (in, 2 
111939 Is. 11118.67  Ct, 1 11) 9,39 (a, I H) 

B l03-X00-M0O(CQI).D52 tflNMR (400 MHz, DMSO.4) 8 ppm 1.70 (B, 611)1.79 
(m,21]) 2.00 (tn,211) 2.56(s. 311)2.68 (in, 211)2.78(t 
211)2,90 (t, 2 11) 2.99 (m,2H) 4.35 (.3T1) 4.42 (in, I 
11)6.97 (d, 211)7,2! (In, 111)732 (m, 211) 7.41 (rn 2 

7.58 (d. 211) 7.78 (s, I H) 8.35 (a, I H) 9.34 (i, I H) 
B103-X0O-MO0(C0I)-D37 11N’wfR (400 M OMSO..d) Sppm 1.48 (4,3 9) 1.84 

(ni,2H)2.01 (n,2U)2.79(m,41fl2.96(m,411)434 
(a, 3 H)4.43 (m, I H)5.15 (ni 1 IT) 6.91(4,21]) 7.15 
(m, 211) 7.46 (in, 2111 7.58 (d, 211) 8.36 (s, I El) 8.47 (4, 
III) 934 (s.I H) 

B103-X00.kWO(COI).D51 11N4R (400 MU; DtvISO-d) 8ppm 1.71 (m, 20)1.96 
(in, 211) 2.34 (B, 3 1112.42 (m, 2 1112.79 (m, 611)4.36 
(nI,411)5.52(d,1H)6.94(421I)7.31 (m,l fl) 7.38 
(Tn, 211) 7.46 (in, 211) 7.56 (�1,211) 787(s. 211)8.11(4, 

8.36 (s, I 11) 9.34 Cs, I 
B103-XO0-M00(COI)-fl44 H NMR(400M11; DMSO-d) 8 ppm 1.69 (m, 211) 1.94 

(rn 2 H) 2.32 (s 311)2.39 (rn 211)2.80 (in, 411)2.99 (I, 
211)4.35 (n411)444 ((.2 14)6.94 (&21) 7.31 (m,2 
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foZo 

Ii) 737 d, 2 H) 8,37 (, I 11) 8.50 (in, 211) 8.85 (t, 1 11) 

B103-X001A00(C01k036 HNMR (400 MHz, DMSO4) a ppn 1.91 (in, 4 
m 

2.20 
(m, 311)2.37(rn, 411)2.55 (in, 411)2.88 (in,.k59,63 
liz, 6 H)4.28 (m,1 H) 4.35 (s. 311)5.10 (ml 11) 5J5 
(ine, 1I1)6.93(m, 2 U) 7.31 (in. SB) 7.56 (in, 2W 
835ZR) 9.32 (m. 611) _____________ 

Bi03.Xo0-M0O(COl)-fl39 ’HNifl(400MtIr,DMSO-dd)6ppm 1.68 (s,4 11)1.91 
(rn,4fl)2.20 (in, 3 B)2.52 (in, 811)2.87 (m,fr66.33 
lb, 411)3,O  On, 2I])4.28(m,lR)4.35(,3li)5J)8 

I 11)6.93 (in, 2 11) 7.38 (in, 711) 8.35 (in, 211) 932 

S1Q3-X00-M00(C0l) D34’HNMR (400 MRz, DMSO-d) &ppm 1.78 (rn,.1-10G.S? 
Hz, 4 1) 2.41 (in,? II) 2.87 (in, .f68.16 9z, 411)113 

211)4.28 (in, I R)4.36 (9, 2 U) 5.00 (in, 211) 6.93 
(m,214)7.32(m,514)?.56(m,211)8.26(m,1 R) 8.36 
Cm, I 11)9.32  

B103-XO0-M0Q(001)-D43 HNMIt(40fl411; DMSO-da &ppn 1.28 (m,411) 1.79 
(ni, .fr107.43 Hz, 411)2.43 (in, 7B)2.88 (m, .P--66.33 
1z,411) 4.29 (in,! 11)4.34 (in, 3 6.93 (m.2 H) 7,22 

5  F 1.56 (in, 211) 8,36 (. I 11) 8.86 (in, I 11) 9.32 
(m,1lI) 

B00.X004400(C01)-D38 ’UNMR(400}.ffl; OMso-4)6,m252 (n,613) 2.71 
(t, 211)2.90 (t, 211)3.57 (in, 4 U) 4.36 (In, 311)5.15 (in, 
1 11) 6.55 (s, 2 II) 7.24 (in, I 11) 733 (in, 211) 7.41 (iii, 2 
11)8.17 (s.1 11)8.36 Cd. I M. 

B.t0O-MO0(C01)-D44 ’LflJJJJt (400 MBz, DMSQ4) Sppm 2.71 (t 211) 2,94 
(t, 211) 425 (if, 3 U) 4.43 (d, 2   6.56 (s, 28)7.31 (rn 2 
11)8.18 (s I 11)8 . 50 (n 2 11) 8.82 ftI H). 

Dh13-X0O-M00(C0l)-D44 !.
 

HNMR(00M11z, DMSO-d) 6ppm2.83 (1,211)3.00 
(t. 2 II) 4.35 (s, 31]) 4.44 (d, 2 11) 7.16 (in. 211)7.30 (rn 
211)7.71 (in,211) 841 (N, 11-1)8.50 (,n,2H) 8.87 (t, 1 

Bl12-X0O’M0(C0l).D09 ’HNMR(400MHz, D!4304) 8ppm284 (l,fr’7.68 
lIz, 211)3.01 (t,.’7.68 H2,2 M 4.35 (s, 3  1 4.44 (d, 
.fr6.34112,2H)726(n,,5H)7.36(d,.fr9.0211;211) 
7.76 (d, .1-9.02 Hz, 2 II) 8.44 (s, 1 11) 8.72 (;J’6.40 liz, 

B04-X04-M00(001)-003 ’HNlvIR (400 MHz, DMS(-d) Sppm 187 (t. 2 H) 2.99 
(t, 2 H) 3.71 (, 311)7.25 (m, I 107,44 (s, 111)7.51 (to, 

7.66 (m. 211) 835 (. I 11) 
BIO-xooalo4(C15)-w3 ’HNMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 2,85 (in, 611) 305 

(iii, 4 H) 3.33 (in, 5 U) 6.28 (s, 2   6.E0 (d. 2   733 (s. 
2 8) 7.47 (in, 7 11) 763 (.1, 2 11) 7.66 (5, I U) 8.42 (s. I 
m9.a4(,1 H) 

B09-XO0-MO4(03)D03 Ii NMR (40D14Hz, DMSO.4]) 
a 

Mm 0.79 (xii, 911) 1.6$ 
_____ (t211) 2.86 (i, 15104.84(t,28)6.677(ni. ’11)7.21 
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1o2J 

3 11) 7.39 (s, 2 H) 2.41 (. I H) 925 (s, 1 II) 
RIO-XOO-M(C14)-t)O3 ’IINMR(409MH4DMSO-aaappro 1.13 (t 311)2.25 

(, 3 11)2.52 (n 41]) 2.61 (q, 2 U) 2.84 (t, 211) 3.03 (in, 
6 B) 6,16 (s, 211) 675 (d, 210 6.83 (, 111)7.29 (br. s,2 
H) 7.36 (d, 2 E 7.45 (br. s, I H) 8.38 (s, 113)9.25 (, I 
fl) 

B1O-XQQ-M00(C14)-b09 ’ENMRC400M}Tr,DMSO-416)&ppm 1.12 (1 311)2.24 
(s,3H)2.46(m,4 rO 2.6O(q.2H)283(t2H)LO2(in. 
611)4.41 (d,21) 6.18 (S,2 R) 674 (d, 2 U) 6.83 

, 

1  
7.23 (in, I B) 7.31 Cm. 4 U) 7.37 (d, 2 B) 8.38 (s, I TO 
8.69 (tI II) 9.26 IH) ______ 

B08-XaO.MOO(C01)-b03 ’UNYR (400 MUz, DMSO-di) 5 ppm 2.79 (in, 2 H) 2.96 
(ni, 2 H) 3.83 (, 3 H) 4.23 C, 3 RI 6.96 (in, 3 H’) 7.22 (8, 
I B) 7.43 (s, 10)9.00 (in, 111)8.1! (s, I II) 8.35 (s, 111) 

B36-X0O-MOO(CGI)-fl03 ’IINMR (40OMI1i T)MBO-d6) 6 ppin.7& 
( 

211) 2,95 
(I, 2 11) 4.28 (, 3 13) 5.95 (8, 2 II) 6.84 (d, I if) 7.06 (dcl, 
I II) 722 (s, I U) 7.34 (ci, I H) 7.42 (L I II) 8.34 (9, I 11) 
9.34 (slR) 

Ejemplo 52 

B-yodo-1-metil-N-L(1S)-2-morfolin-4-il-1-feniletil]-4,5-

dihidro-1H-pirazolo[43-h]quinazolina-3-carboxardda 

______ I 

r"0 

- )w-), rti 

\j. 

A una suspensiOn caliente y bien agitada de 8-amino.1-metil-

N-[(1S-2.-morfo1in-4-i1-1-fenh1eti1]-4,5-d–h–dro..1n_ 

pirazolo[4,3-h]qujnazoljna-3.carboxamjda (3 9, 6.92 mmol) en 



WO 2004/104007 292 PCT/EP20041050612 

fez?�

dimetoxietano 240 ML) mantenida en use atmósfera inerte de 

I argon, Sc agregaron en secuencia yoduro he ceElo 2.16 q, 8.3 

mmcl), yoduro bisublimado (870 m, 3.46 mmol) yoduro de 

I cobre (460 mg, 2,42 mmol) y nitrito de isopentilo (1,71 mL, 

1.5 g, 12.46 mmcl). La mezcla de reacción Se ag–tô 

I 
vLgorcsactuente a 65-70C durante 12 horn. Despus de 

enfriamiento en Un hao de aqua con hielo, ci solido se 

- fhltrO y el filtrado as diluyd con diclorometano (100 mI) Se 

I

 
lava con hidrOxtdc de araonio al 30% (50 mL) , tiosulfata de 

sodio (100 ML), solucion sauna y Se ecaron sobre Na2SO 

I anhidro. El crudo Sc purifico mediante cromatograf ía flash 

sobre gel de silice (eluente; dic],orometzano/metanol 95;59) Y 

I Se aisld 1,48 g del compuesto del titulo (40% de products). 

NMR (400 MHz, DMSO-d6Y 5 ppm 2,52 , S H) 2.29 t, 2 3) 

2.99 (t, 2H) 4.30 (8, 3H) 5,17 (m, 1H ’L22 (m 111) 7.34 

(m2}t)1.41(m,2H)8.47(s,1fl) 

Ejemplo 53 

1-metil-8-{13- (4-metilpiperaz–n’4-il) fenil] amlno}-N- ( (J.S) -2-

morfolirt-4-il-1-feniletjl] -4, 5-dihldro-1H-pirazolo (4,3-

I1]quinazolina-3-carboxamjda [R09-X00-M00(C01)-D38] 
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102 

C’0 
rJrJ 

,W-N c0 - H 

Acetato Lie paiad–o (wd(Oc)2] (LU rage 0.022 mmcl, 10%) 1 (–) - 

BIIAP (14 TU9 0.022 mmci, in) y dimetilfortuamida (4 ML) Se 

cargaron en un frasco Lie fondo redondo lavado con argon. La 

nezcia se agito bajo argOn durante 30 minutOG. Luego Sc 

agregaron, 3-(4-meti1piperazn-1-i1)feni1amir1a 154 Mg, 044 

mmoa) 8-yodo-1-metil-N-- ((iS) -2-morfoiin-4--il-i-feniietill - 

4,5-dihidro_1H-pirazolo[4,3-h]quinazoiintt-3-carboxamida (120 

mg 0.22 mmcl), carbonato de potasSo (�70 Mg, 4.85 ’utuol) y 

dimetilformamida (1. 5 ML). La mezcla resultante Se caientO a 

80CC en un baEo de aceite bajo ag6n con buena agitaciófl 

durante 1.5 horas, 

Despus de enfriar a t.emperatura ambiente, is mezcla Lie 

reaccian Se vertiO en agua y as extrajo con dsclotometano. 

Los e,ctractos orgÆnicos Se lavaron con soiución sauna y Se 

secaron sobre Na2504. El disolvente se removiO ba)o vaclo, ci 

crudo Sc purificd mediante cromatocjrafia flash sabre gel de 

stilce (eiuente: dc1orometano/metanol 95:5) pare producir 40 

my (30% Lie producto) dcl compuesto del titulo. 
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�H NMR (400 MHz, DMSO.-de) 6 ppm 2.27 (s, 3 II) 2.52 (m 8 H) 

2.80 (t, 211)2.94 (m, 4 H) 3.13 (m, 111)3.56(m, 4ff) 4.39 

(s, an) 5.16 (m, 1 H) 4.59 (m, 1 ff3 7.14 m I H) 7,24 Cm, 2 

LU 7.33 (m, 2H) 7.42 (ru, 2  N &.29(m, 2U9.33 i5, 

Al trabajar anÆ].ogamente Se prepararon los sguiantes 

compueltcs 

Tabla XIV 

13107-XOO-MO0(C01)-D39 ’H NWt(400 MSO-d4) Sppin 2.52 (rn,6 fl) 
2.80(4 Zrn297(m,2H3.09frz4m3.(nz4H) 
3.76 (rn, 411)4.39 (s, 311)5.18 (rn Iii) 660 (in, 38) 
716 1 7.42c6ma4o(m,2m935jm 

BI&5-XO0-MoO(COI)-D3S UNMk(400MH; DMSO-d6)&ppm2.52 (in, 1011) 
2.81 (t 211)2.97 1!, 211) 3.34 (in, 1011)441 (, 3 1 

S 
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S 

5.17 (A I 11)6.93 frn, 3 9)734Øn,417,42(fn,2H  
73R (In, I 11)7.17 (in 1 0) 8.41 (n, 2 111 954, I Th 

B103-XUO-M0O(COI)-D38 ENMR (400MB; DMSO-d) 8 ppm 1.66(m, 211) 
1.92 (n,211) 2.21 (rn 5H)2.52 (in, 4   265 (in, 2   
2.79(t,2R)2.95(rn,411)S.56(m,4fl)42(m 1   
4.36(8,11)507(m,) 11)6.93(4.211)7.24(n,1 
7.33 (In, 211) 7.42 (rn, 211) 7.56 (d, 2 1]) 8.35 (o, 1 11) 
8.40d1fB9.32 s. I 

Bl0l.XOO-M0O(C0I)-D39 11NMR(400Y.flrt, DMSO-dg) öppm 2.19 (9, 311) 
2.52(m,*fl) 280(t,211)2.95 (rn,41])3.33(n,611) 
3.56(M4B)4.39(435.17(i, 114)723 (ut,30) 
733 Qn,211)7A2(n,2H)7.65@,2U 8.40@a421fl 
9.50 j, I H) 

0104-X00.M00(CO1)-D38 19 NMR(40OvlHz, D}4S0-d6) S ppm 221 (s,30) 
242 (in, 13 H) 2.81 (t, M.SO N; 211) 2.95 (in, 3 TI) 
344(,2 U) 3.59 (m, 411)4.41 (s,3 11)5.17 (m, 111) 
6.90 (d, J7,56 Hz. 111)7.24 (t, J.7.68 lii, 21]) 7.38 
(t,frl.SQITz, 211)7.43 (in, 20) 7.57 (dcl, .fr&29, O9S 
Hz, I I) 7,76 (t, J1.95 R. I H) 8.41 (d, J-7.68 flz, I 
fl4U,1ifls3(1m 

81I0-XOO-MOO(COZ)-D38 ’HflMR(4QOffI4 
nMsa4)8ppm 

1.43 (n 6   
2.13 (in. 1613)3.57 (in, 411)4.39 (s, 3 H) 5.17 (n,I B) 
7.26 (it, 2 El) 7.25 (in, JH) 7.33 (I, J-7.56 H, 2   
7.43 (rn, 2 SAl (m. 211) 9.55 (. 1 B) 

8106-XCO-MOO(C0!)-D38 H}WJt (4ODMH; DM SO4) 4 ppm 1.74 (m, 211) 
2.98 (a,, 2 E4)2.52 (m, 7W) 2.81 (m, 811)3.56(m, 4T 
4.41 (in, 4 H) 5,17 (in, I II) 6.60 (in, 111)7.26 (iii, 514) 

H) 8.42 (rn 2 H) 9.50 (S, I U) 
BhI1-XOO-M00(CUl)-D38 BNMR(4O0MHz.DMSOde)&ppm 130(t,J7.19 

Uz.3l1)2.4(n1,51O2.S0(tfr1.74 Hz, H)2.93(m, 
il])3.56(q,411)4.03 (q,f-7J9Uz4B)4.20fr,3B) 
5.16 (ml 11)6.20 (d, .J’1.11 11; 111)7,24 (t,.$432 
ffz, In) 7.33 (t, .fr7.44 H; 2 Il) 7.42 (in. 3 B) 8.36 (. 
111)8.41 (d,flS3Uz, 114)9.23 Cs, 111) 

Ejesplo 54 
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RtaPa 1. N_[(lS)-2_ayaino_l-fenhletill-1-metfl-8-{4-f4 

,netilpipenzin-1-i1) fen–l]amino}-45-dihidrO-]J{-pirarolo r4,3 -

hi qu–nazo1ina-3-carboxaid8 [Sl0-X00-M00 (001) -D711 

A ufla soluoidn de 129 mg (0.228 rnmoj) de N-[(1S)-2-a2ido-l-

feni1et–l]-1-metil-8jt4-(4net–1piperazin-l-–l)fenhl]aminc}-

4,5-dih–dro-lR-pirazolc[43-h]quinazolina-3-carboxamid en 16 

nIL He metanol Be disolvieron 65 mg (1.2 mmcl) de NM4C1 an 

3.2 rL de aqua y Sc aqregaron 39 mg de hierra (0.7 fbi) y la 

nezcla as retiuy6 durante la noche. La suspensJ.cn se enfro a 

temperatura ambiante y se Eiltro. DespuŒs He Ia re,,200j6n del 

metanol  Na2CQ3 sthlido Sc agregó pot porciones a la Ease 

acuosa hata obtener Un pH de 10 y el producto luego Sc 

extrajo con cliclorometano. La croruatoyratia flash del crudo 

eluente 
aiclorometano/metanol S/S) produjo 94 tug del 

compuesto del titulo. 

NPIR (400 MHz, DMSO-a�)  6 ppm 224 (s, 3 II) 2.41 (m, 4 H) 

2.78 (t, J7.68 Hz, 2 H) 2.96 (m, 3 H) 3.08 (m, 5 H) 4.37 (0, 
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311)5.01 (m, 1H) 6.91 (d, J9.15 Hz, 211) 7.31 n, SN) 

7.54 (d, 19.02 Hz, 2 11) 8.34 (6, 1 H) 8.54 (d, J8.17 Hz, 

H) 9.26 (B, 1 W. 

Al trabajar de acuerdo con ci rØtodo anterior Se preparO al 

siguiente compuesto: 

B10-XOO-NO3 (COl) -071 
I 

I’R NThW (400 14Hz, DMSOd�) 6 ppm 1.21 (s, 3 H) 1.34 (8, 3 H) 

2.24 (s 3 H) 2.45-2.19 (m, 4 H) 2.62-2.72 rn, 2 H) 2.90-3,05 

(m, 2 rn 3.0-3,10 (m, 4 H) 4.35 (0, 3 H) 501 (td, .J8,20, 

I 
567 Hz, I H) 6.91 (d, J9.I5 Hz, 2 H 7.24-7.39 hi 1 H) 

I 
(m, 2 H) 7.38-7,41 (m, 2 H) 7.53 (d, J,9,15 Rz, 2 

I H) 8.34 (s, 1 H) 8.65 (d, .18,29 Hz, 1. H) 9.26 (8, 1 Fl). 

I Etapa 2. N-t(12)-2-(dieti1miflo)-1-fenhjetj11_1-meti1-8-([4-

I (4-meti1piperazin-1.i1)fni13amino}_4,5.diIi&dro_1H_ 

pirazo1o(4,3-hlquinazojina-3carboxaitda jBaO-X004’lOO(COl) - 

D721 

A una selucion de 50 my (0.091 mmcl) de N-[US)-2-amino-1-

fen–leti1]-1-meti1-s-{[4_(4-.meti1piperazin_1i1)anh1)amino} 

4,5-dShidro-1H-.pirazo1of4,3_hJujnazo1jna3_carboxamjda en 

raetanol (5 ML), Se aqregaron 0.027 mL de formaAebido 

(solucion acuOSa al 10% 0.364 mmcl) y Acido acØtico (0.02 
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ML) . DCSpUØS de 30 minutos, Se agreqaron 7’7 mg (0,364 mmol) 

de sodiotriacetOxiborchtdrurO y Is mezola Se agitª durante 

horn. El disolvente Me removiO bajo vacic, el crudo Se 

disolvió en aqua y Sc aqreqO N2CO3 per porciones hasta Un p11 

bÆsico. El proclucto Sc extrajo con diclorametano Come Us 

compuesto solo (34 my, 66 % de producto) 

1
 MR (400 MHz, DP1sO-d6) 6 ppm 226 (s, 9 H) 2.52 (m, 4 II) 

2.78 (t, 211)2.99 (t, 211)3.09 Cm, 4W 4.37 Cs, 3W 5.11 

(m, 111)6.93 (d, 211) 724 (m, 111)7.33 (m, 2W 7.41 m, 2 

11)7.53 (d, 211)8,34 (m, 211) 9.26 (5, 1W. 

Al trabajar anÆlogamente Sc prepararon los Siguiet2tes 

compuestos 

L-aiotil8-((4-(4-mst–1p1perazin-1-LlEenh21amSno)-N-{(1S) -2-

[(l-netilpIperidia-4-fllar2tho) --feni1eti1}-4..5..dthidro-1IT-

pirAzoioL4,3-hJguknazoina-3csrboxamida EB10-X00-M00(C01) - 

D14i 

MR 400 MHt, DMSO-30 3 ppm 2,75 (m, 4 13) 2.73 Cm, 24 11) 

4.39 (s, 3 11) 5.34 (m, 1 N) 6.98 Cd, 2 13) 7.30 11)1, 1 H) 7,38 

Cm, 2H? 7.43 (n, 213)7.57 (d, 213) 8,36 (s, 111) 8.75 (e, I 

11) 9.33 Cbs, 1 ’3). 
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B1O-XOO-MO3 (SQl) -D72 

H rMR (400 MHz, r,M50-d6) 6 ppm 1.21 is, 3 H) 1.32 (S. 3 H) 

2,24 (S. 6 II) 225 (B, 3Ffl 2.49 (m, 4 H 2,67 fm, 2 H) 290 

(m, 2 H) 3,06 (m, 4 H) 4,34 (s, 3 H) 5.12 (td, y=e.20, 5,67 

Hz, I. II) 691 
(a, 

3=9.15 Hz, 2 H) 7,25 lu, 1 H) 7.34 (tL 2 H) 

7.42 (m, 2 H) 7,53 (d, J9.15 Hz, 2 H) 8.33 (S, 1 H) 8,45 (d, 

J829 Hz, 1 H) 9.26 (s, 1 H) 

S 
Ejemplo 55 

N-benzil-1-mstil-8- [4- U -instil -4-ox1dpiperain-1 

i1Usnh1Janino_4,Sdihidro.1H-pirazoZoi43--hJqu1Pao1ina-3-

carboxeaidt 

A una soluciOn de 39.4 mg (0.0774 ililitol) de Nbenzi1-1-meti1-

8-{(4- (4-netflp–erazin-1-il) fenj1R audno} -4, S-dihidro-1H-

pirazolo(4,3-hJquinazoIana-3carboxatujda Se aqreqaron 27.4 

mg (0.0774 lug) de Æcida 3-cloroberazenocar}joperoxojco y Is 

mezcla Se agitó 4 temperatura ambiente. DespuØs de 45 minutos 

Se agrego una solucion acuosa de NaHCO3 y e1 diBolvente as 
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removj6. El tratamiento con metanol y la fjltraciOn 

roporciond 26.6 mg dcl compuesto del tItulo (66 % de 

producto) 

NFIR (400 MHz, DI4S0-d) 5 ppm 2.81 (t, J1.74 Hz, 2 H) 3.00 

(t, =7.62 Hz, 2 H) 3,37 (Tn, S H) 3.15 (s, 3 H) 4.34 (5, 3 H) 

4,43 (d, J6.34 Hz, 2 H) 6.98 (d, J9.15 Hz, 2 H) 7.24 m, 1 

11)7.33 (m, 4 H) 7.57 (U, =9,l5 Hz, 2 H) 8.36(2,1 HI 6,70 

* 
(t, .Y6.34 Hz, 1 H) 9.30 (s, 1 H). 

Ejeraplo 56 

e-(4-(4-met1l-pjpernin_1-jl-fenhlanino3-1,44-tr1meU2-4,5-

dih.dro-1H-pirazolot4,3-h1quinzolina-3-carboxilato He etilc, 

[510 -X00 -M03 (COI) -’Doll 

PU(OAc)2 (752.34 mg 3,39S mmcl), (–) -BINAP (2,145 9, 

mmol) y dimetilformamida (250 ML) Se cargaron en un frasco de 

fondo redondo lavado con argon. La mezcla se ag–td bajo argon 

durante 30 minutos. Luago Be agregaron 4-(4-met–l-ptper3zin-
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1-il) -fenfiamina (19.493 g 101.908 mmoL) 8-yodo--1,44-

trtmetil-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-hlquinazolifla-3-

carboxilato de etilo (14.00 g, 33961 coil) K2CO3 (60.00 9, 

434.112 nnol) y dimetilformamida (250 ML). La mezcla 

resultente se ag&to a temperatura atthiente durante 1 hora 
v 

lueqo at calento a 80CC an on bafto de aceite bajo aryan con 

buena agitaci1n durante 3 horas. 

DespuØs de enfriar a temperatura abiente, la mezala de 

reaccian ce filtr6 mediante fiflraciOn por succiôn lavandp 

con dicloronetano y ci filtrado se evaporo hasta secado. El 

crudo as purifica mediante cronatografia flash sabre gel de 

since eiuente diclorometano/metanol 94:6) pare producir 

11.60 q (72% de producto) del compuesto del tftulo Pure. 

H NMR (400 MHz, 014S0-d6) 5 ppm in (t, J7.01 Hz, 3 H) 1,33 

(5,611)2.27(5,311)2.52 (Tfl, 4W 2.71 (s, 2H) 3,0-3.15 

(m, 4 H) 4.32 (q, Y7,0Hz, 2H) 4,33 (s, 3 H) 6,91 (ci, 1=9.02 

Hz 2 H) 7.53 (d, 3=9,02 Hz, 2H) 8.35 (s tIC 9.28 (s, 1 

H). 

Al trabajar de acuerdo con ci mØtodo anterior me preparó ci 

Siguiente compuesta: 

Tabla XV 
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’U19X00M03(C01)-DO1 ’iiDMSO4Sp 1.33 
Hz, 311)1.33 (s,6H) 2.71 (s3 2R) 3.01 -Sea (m,4H) 
3.10-380 (in, 4 Ti) 432 (q, JdI.07 Hz, 2ff) 4.33 (g, 3 
lb 6.93 Cd, J-9 15 lix, 2 if) 7.5 (d, fl.02 Hz, 2 H) 
8.36 Cs, I H) 9.30(sjjf) 

Elsipto 57 

Sal de potaslo de Æc–do 8- t4- (4_metil-piPeraZifllil) - 

fenhlaminol -14,4-trimeti1-4,5-dih–dro-tE-pirzo1,[4,3-

h]quinazolina-3-carboxitico [B]0 -X00 -M03 (Cot) -0021 

ON 
- 

A una suspension de 8-f4- (q-metu.-pkperazln-1-ifl-

tenilamino] -1,4, 4-tr–metil4, 5-dih–dro-la--plrazolc (4, 3-

hlquinazolina-3-carboxilato cia etilo (11.40 cx, 24.90 ntmo)j 

en etanc]. anhidro (450 tar) se agregb hidróxicio  de potascp al 

1.54 
en 95% etanol 63 tat) bajo buena agitación y Ia mezca 

ae 
calento a reflujo durante 3 horas. Despus de enfriamiento 

en Un baæo de hielo, Be fcrmó un s6ljdo, qua Ce f–ltro 

lavandc con etanol, se secO a 40C bajo vacio pars prcduclr 

11.5 g (produccion cuantitativa) del compuesto del ttulo 

sólido blanco. 
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’H NM (400 MHz, nMso-da) 5 ppm 1.31 (S. 611)2,23 (S 3 H) 

247 (m, 4 H) 2.58 (s 2 H) 2.03-3.15 (ut, 4 U) 4.17 (s, 3 U) 

6.91 (U, J9.02 Hz, 2 H) 7.54 (d, J9.02 az, 2 H) 8.24 (5, 

H) 9.12 (S 1 H 

Al trabajar de acuerdo con cl metodo anterior Sc prepazaron 

los 8iguientes compuestos: 

10
 

Tabla XVI 

110 -XOO-MO3(C(11)-1)02111 NMR (400 MIt, DMSO-d) 8 ppm 1.35 (, 611) 
23 (s2H)4.34 Is, 31V&9 (ttJ734 1.13, I.lOflz, 
I H) 731 (44, 3 &.47, 7.38 Rz, 2 11) 771 (dd, 38.66, 
0.98E2n)a42Th.11])953( 1J1)12.84(, I g)_ 

1112-X00-M03(CO1).D02 14 }T1VIR (400 MHz, DMSO-d) 6 ppm 1.31 Is, 6 II) 
224 (9, 3 II) 2.45 

( 

4 M 261 Is, 2 ID 2.84 (t 34.51 
llz,4R) 4.18 (,3 H) 7.52 (4 39.02 liz, I H) 7.94 (LId, 
18.90, 2.44 lIz, I B) 8.09 (d, /2.56 Er, Ill) 8.34 Is, I 

013X004i103(COI)’D02 1 I4MR (400 MTh DMSO.4) 6 ppm 132 (g, 6 N) 
2.25 (8,3 R) 2.52 (Tn, 411)2.61 (8,2 H) 2.94 (t, /4.51 
Rs, 4R)4.20(s,3 H)7.12((L/t9011; I R)1.53(84 
38.78.2.56Hz, 1 Ii) 1.99 (d, 32.56Hz. 1 H) 831 (, 1 

945 (8 111) 
BX00-M03(C01)4)02 

___ 
’ii NMR (400 MHz, 1)MSO.4) 8 ppm 128 Cs, 6 11) 
141h2H)4.I6(s,3Th&72H)807 Ca. I H) I 

B19-XOO4A0(CO1)-D02 1! liMit (400 MHz, bMSO-d6) 8 ppm 131 (s 6  J 
238 (9,211)   3.01 ... 3.09 (m 4 H) 3.71 -3.79 (m, 411) I 
4,18 (& 3Th 6S1 (LI. .J9.I5 Hz. 2 H) 7.57 (6. -92J 
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0 

 

’i2R)8.25 (g, 1 W9.14 (g, I  
13lo9xooaoo(co1) 111 NMIk (400 MTh. DMSO-de) a ppm 2.24 (a, 3 11) 

2.48 (m, 4 M 2.76 (t, .frI.68 Hz, 1 11) 2.96 (in, 6 
£ 

4.27 (a, 3 8) 6.99 (dd, .10.00, 8.90 Hz, 1 M 7.38 
(ddd, .487, 2.47, 0.85 F; I K) 7.68 (d& M!5.49, 
2A4lR)9.34(.,21i)9,45(a, lii) 

U13-X0O-M02(CO1)-1)O2 ’U )4MR (409 MB DMs4) a ppm 127 (a, 6 11) 
2.25 (, 3 II) 2.51 (in, 4 II) 2.91 (t, 211) 494 (I, /4.39 
H?4 411)4.25 (a, 3107.13 (d, 18.78 it, I U) 753 (iii, 
J 9.78,2.5611; I fl) 8.00 (ci, /244 lIz, I H) 8.43 (s,I 
m9A9(g. L 

812400-M02(C04002 t}J NMIk (400 Mflz, OMSO-d) 8 ppm 1.27 (a, 6 II) 
2.24 (a, 3 11) 2.45 (s, 4 II) 2.84 (t, /4,63 R; 4 II) 2.91 
%2H 4.2 s, 3K) 7.52 d,J8.78 U; 111) 7.93  (dd,J 
8.78, 2.3211; 111)8.11 (d, 12.56 Uz 111) 8.44 (, I 

1 8) 
fl04-X004402(CO1).D02 li WhIR (400 I&Jz i)MSO.d) 8 ppm 131 (a. 6 B) 

2.92 (s 2 U) 4.37 (9,3 a) 6,99 flt, /733, tAO, 1.07 fl, 
I 11) 732 (dii, 18.41,7.44Hz, 2 B) 7.72 (dd, 18.66, 
0.99 Hz, 21*) 8.52 (a. 1jJs, I B) I28O(s.1 

BlOXOO-M02(CO1)-D02 ’IT NMR (409 MHz, DMSO-do) S ppm 1.25 (a, 6 II) 
2.23 (a, 3 B) 2.47 (in, 4 1*) 189 (a, 2 H) 3.07 (n, 4 B) 
42! (a, SE) 629 (ii, flu Ni,, 2 17) 7.34 (4 .Y9l7 
II; 2K) 8.35 (LI ID.1ja,1fl) - - 

Ejemplo 58 

Iieti1arida de Scido 8t4-C4-mtr1-piperzin-I-U-

Eenitaminoi-1,4,4-trinetil-4,sdihjaro-1fl-pJ.razolot4,3-

hi quinazoltns-3-carboxIa,ico [BJ.O-X00-M03 (col) -D04] 

Hcy nA4 
,H oq. 
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A una aunpenS36n de Sal de potaslo de Æcido B-f4-(4-metil-

piperazin-1-–l) -fenjlaniflo1_1,4,4_trimetl-45-dihidrO-1R-

pirazolo[43-h]quinazoilna-3-carboxilico 9.5 g, 19.561 mmol) 

en una mezcla 11 de tatrahidrofurano anhidro y 

dimetilformamida (50 ML), se agregaron en este orden 

metilainina 2H en tetrahidrofurano (21.12 nfl, 42.24 rnmofl, 1-

( 5.3S2 g 39. 458 mmol) y 1-(3-

dimet1amincpropi1)-3-eti1carbodiimida (EDC) (7.56 9, 39.473 

y Is rneacla de reacoiOn se agitd a temperatura 

ambiente durante 16 horas. 

La mezola de reaction se vertió  an aqUa (2.5 11 y Be axtrajo 

con diclorometano (4 x 250 ML) Los extractos orqÆn–cos 

combinados se lavaron con agua Be escicieron ochre sulfAto 

de 
sodjo anhidro y el disolvente Be remcviO bajo presion 

reducida. El crude Be purifico mediante cromatografia flash 

sobre gel de silice (eluente: cloruro de metileno/metanol 

94:6) pare producir 8.20 y (92 de producto) del compuestO 

del titulo pure. 

’H NMR (400 MHz, DMSO-d�) ppm 1.33 (5, 6 H) 2.26 (B, 3 H) 

2.44-2.54 (III, 4 H) 268 (2, 2 H) 2/76 (d, J475 HZ, 3 H) 

304-3.13 rn, 4 H) 4.31 (s 3 H) 6.91 (d, J9.02 He, 2 H) 

7.53 (d, Y9.02 BE, 2 2) sm q, 34,84 BE, 1 H) 8,34 (5, 1 

II) 925 (s, I R) 
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Al trabajar de acuerdo con el metodc, anterior Be prepararon 

log siguientes compuestos: 

Thhla XVII 

M9-X0O.M03(001)-D04 111 NMR (400 MHz, DMSO.de) 5 ppm 1.33 (a. 6 B) 
2.68 (a, 2R) 2.76 (,JW.7ó iTz, 311)3.02-3.09 (m,4 

p 

11)33-3.79 (m. 411)4.31(0, 31!) 693 (d. .k4.02 
ITT, 2 IT) 7.55 (d,J9.0211z,2 fl)8.I5(%fr4.63 FTz, 

U!D834(1U)9.2S(1B) 
B10-X00-M03(C01)-D25 11 Nlvlk (400 t4}h. DMSO-d4) 8 ppn. 1.35 (s. 611) 

2.1 (s 3 Th 2.50- 2.57 (m, 4 U) 270 (s 2 H) 3.04-
3.13 (m. 4 Ii) 4.26 (d, J3.85 lIz, 2 11) 4.34 (s, 3 B) 
6.92(d,J4.QZHz,211)7.53(d,fl02Rz,2R)9.36 

11)8.94 (L .M.85 Hz,! 11) 9.2!(!ij) 
B10X.MO3(C01)-030 1HNMIt(400 MHz D}1SO-d) öppm 1.35 (, 611) 

2.28 (s, 3B)2.47-2S9(m410269 (4211)3.02-
3.16 (Tn, 4W) 3$3 (d,fr’5.73 ftc 211)4.34 (9,3 H) 
692 (d ft9.I5 R, 2 U) 7.09 (s,1 B) 7.36 (a, 19) 
7.53 (d fl.02 Hz, 211) 8.12 (t. .J5.67 Hz, I Ii) 8.35 

11) 9.27 (s. Ill)  
B1O-XO0-M03(C01)-D162 &H NMR f4DO Mk r)rAs0-4) &ppn 1.33 ($,6 H) 

2.70 (s, 28)2.85 (d, .J4,63 flz, SB) 2.95- 3.05 (ni, 2 
Sal ic ni ctorhidrato H) 3.0 -3.23 (rn 2 NJ 3.52 (d, .kI 1.46 Hz, 211)3.67 

(;311) 3.74 (d,.13.66}1z,2TI) 4.0O(d,fi5.97114 
211)4.34 (a, 3   6.99 (4, flI5& 2 ii) 740(4, 
.fr8.02 Hz, 2 B) 837 (, I t3) 8.54 (t, J4.04 lIz, I H) 
9.39 sI 10.23 s ii 

BiO-XOQ-M03(CO2)4)20 UNMR(400MHz, DMSO-dŁppm 1.36( 611) 
2.27 (9,3 H) 2.30- 2.57 (m, 4 II) 2.71 (, 211) IN - 
3.15 (in, 411) 4.39 (, 311)6.92 (d, .M9.13 fix, 2W) 
706-7.15 (in, I 14) 7.31-7.40 (m,2fl)7.55 (& 
fr9.15 Ez,28)?.80(dd...8.54.0,98T.21) 8.37 

1O.291 
fliO-XO0-M03(CO1)-D09 ’Ii NMR (400 )411; DMSO-d6) 8 ppm 1,33 (a 611) 

2.7O(9,271)2.84(4.P4)5flz,311)3.03(t,J12.56 
It. 2Th3J0-3.25 t, 2 fl!.36- 3.55 (fl B) 
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3.14 (d, .k19.05 fir, 211)4.32 (, 9 t4.45 (d, )6.34 
H,2flj7M0 Id, n02R;2m7.2!7.29(mln) 
7.31 -736 (m. 4fl) 7.59 (d, fr942Hz, 211)836 (s, I 
B) 877 ft, 634117_1  946 (s, 1 H) 1046 (s, ’HL 

B10-XOo-M03(CO1)-D34 1ENMR (40G1efl47. DMsO-d) ppm 1.23 (s, 311) 
1.33 (9,3 H) 2.27 (s, 3M) 248- 2.56 (III, 411)267 (s, 
2fl)3.04-3.I4(m,4J3.71 (t,J=604flz,2B)4.35 
(s, 3 H) 4.96 (t, ..P5.61 Hz, 111) 302 (dt, freL83 6.20 

I H) 6.92 (d,fr9J3 Ht 2ff) 7.22-7.28(n, 1 H) 
7.34 (t,fr7.44 B2,2R)7.38-7.42 (in,211) 7.53 (d, 

9.15 IT" IT) 8.34(s, I 1) 8.42 (d,frSA7 fl; 1 B) 
9.26 (s, 

D1O-XO0-M03(C0I)-D1O 
_________________________ 

’UN 1t(400MUz,1)MSO-d6) 6 pm 1.23 (9,3 ff) 
36 (9,3 H) 2.27 (, 3 Ti) 245 - 2.54 (Tn, 411) 2.61 - 

2.72 (ii,, 2fl) 3.07 -3.12(m,411) 3.61 -3.68 (m, 
.1=12.44, 5j2 U; I .11) 320 (a 4J12.44, 9.5) liz, I 
H) 4.35 (a311)5.27 (td, 21  500HZ 111)6.92 
(d, .9.15 11; 2 H) 7.27- 7.33 (ni, U) 7.3g (t,fr?.44 
Hz, 2 B) 7.48 (d .J-7.O7 Hz, 2 11) 7.53 (d, ..fr9.02 Hz, 
2 II) 8i4 (s, 1 H) 893 (d, .1-9.02 IT; I H) 9.27 (s, I 

51O-X00-M03(C00I)-1M63 ’UNMII (4fi14fz, bMSO-dc) 6 w 1.08 (d,fl54 
lz  3 W 1.3) (a, 6E) 217 (, 611)2.22 (s, 3 l) 2.45 
(m, 6 fl) 2.65 (fl 2 II) 3.04 (rn 4 TI) 4.04 (rn I ii) 4.29 
(s, 3 B) 630 (d, ./=9-02 Hz, 2 II) 7.49 (d. J=9.02 liz. 2 
11) 7.91 (d..18-46 Er, I H) 8.32 Is.  H) 9.27 (2, 1 U) 

BIO-XOO.M02(C01)-004 HMR.(4M11; OMSO-d) 6T,pra 1.28 
( 

6 U) 
2.26 (, 1]) 2.47 (Th, 4 H) 293 (. 211)3.99 (in, 4H) 
4.31 IN, 30)6.93 (d, ..9.32 liz, 211) 1.25 (s, 111) 
7.4 (. 1 H) 7.53 (ci, fl,32 11; 2 i 8.44 Is, I H) 

Melante estAn reportados los datos de HC naflt–CoINaSa 

Para �lgunos colupuestos representtivos de let invenciOn. 

Tabla XVIII 
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_____________ M4H I 
63234 I____ 

.)tOO-MO3(tO1)-O 51L33 2.4S 
4O-XOO-MO3(CO1)-C131 53432 2.34 1 

Q-XOO-M03(CO1)-DflG 65638 245 
GXCO-M031C01)-fl79 

11,00

535.31 25 
G.XOO-MO3(OU1)-0123 5179 2B7 I 
O-X-MO3(CO1I38 517.3 2.e4 
O-XOD’M03 001)-DISS 505.3 2.63 

.XOD-MO3(CO1).0139 606.29 f 1 

S 



WO 2004/I 04007 309 PCT/EP2004/050�12 

03°l 

91O-X0O#A0001)-D95 62129 2.77 1 
fl0-XOc-MCD1)-Dt19 $21.29 277 1 
1Q.XO(MO3(COfl.Vt1 558.36 2.6 1 

310-X004t3(C01).01t5 544.34 2.45  
3104004M034C01).0106 BSUI 2.9 1 
310-X0GMO$(COfl-D14U 545.33 2.87 1 
310-xoa-pA03(coft-0100 545.33 3.05  
310*X0O-MGS(C011r082 506.3 3.1 1 
10-XnO.MO3(CO1).D97 506.3 3.19 

512.84 3.23 
_1 

1 
iPiQ9-°L__. 49128 2.03 1 
1O-XOO-M&5(CO1)-D1G4 605.3 321 

IN 
1 

31D-X0O-M03(C01j-D113 631.31 1 
310400’M03(CO1)-D83 549,20 345 1 
flO-))O-MO3(001l-Ol31 61931 3.47 1 1 

475.29 3.54 1 1 
B10-X0oMO3(CO1}D122 545.33 3.32 1 

1O-)OG.fiA3(CO1)-t5 506.29 324 3 
B1O-XOO-M03(C01)-D03 559.34 3.81 1 
340.XOO-M03(CO1-D94 493.26 3.68  
31OXCO-MOS(C01).D60 57.31 3.92 1 
3I0X.M03(CO1)-D117 533.33 3.71 1 
310-X0O-MOS(C01J4 687.31 3.99 1 
.. -w 11--w I I  567.31 4.21 1 
0-XQ0-MO(CO1)-Dl08 6345 4.07 1 
0-XOO-M03(CO1)-D9j 533294.01

 

O.XOO.M(CO1)-D114 602.35 
410-XO0-M03(CO1).D14 I 51,32 4.64 

O)oO-MO3(coj41 552.31 4,34 T 9.XC-MO3(COl)-D1O9 58fl34 489 
C-Xoo-MO3(CO1).0107 531.28i_3.56  

Ejemplo59 

Sal do tri-clorhidnto do neti1anida do icido 8- [4- 4-iltetil-

piperatin-1-i1)-eenjjamjno] -14,4-trimetj1-4,5-ihjdroUTh 



WO 2004/104007 - 31: - -- -- .PCT/BP2004/050612 

4 
of0 

pir&zo1of4,3_h1quinazo1–na3-carboXiliCc [Bl0-X0Q-M03(C0l) - 

004) 

tty5ç 
alEC 

-- P Tnet–lam–da d, Æcicjo 8-(4-(4-meti1-pperazin-1-ii) 

feflhlamino] _l,4,4-trimetil--4,5--dihidro-1H--pirazolot4,3-

h1quinzo1ina-3-carbox11ico (7.00 9, 15,192 mmoll dhsuelto en 

I 
un mezcla 1:1 de metanol/dioloremetano (149 mE.) Se aqrego 

I 
Æcdc clorhidrico 41 en cliorano (12.12 mL, 4S.4 mIt) y la 

I 
solucin cc aqitó a temperatura atiene durante 2 horas. 

DespuØa de remover ci disoivente bajo presiÆn reducida, Cl 

I s61do rojizo Be Sec6 a 43C bajo vaclo durante 3-0 horas. Sc 

I obtuvieron 8.11 q del compuesto del titulo como Un sôlido 

I rojo. 

’H IThIR (400 11Bz, IDMSO-ds) 6 ppm 1.34 (s 6 H) 2.59 (s, 2 H) 

2/16 (d 4.16 Hz, 3 H) 2,8S d, J3.54 Hz, 3 H) 2,95-3.08 

(01, 2 H) 3.10-3.26 (Ut 2 H) 3.39-3.5 m, 2 Fl) 3.74 (d, 

.3=13.41 Hz, 2 H) 4.30 (s, 3 H) 7.00 (d, .3=9.02 Hz, 2 H) 7.59 

(d, 38,90 Hz 2 H) R.16 (q, .34,51 Hz, 1 H) S.36 (s, 1 H) 

9.44 (8, 1 H) 10.37 (s, 1 H) 
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Ejemp].o 60 

� 

dihidro-1Er-pirazo1of4,3-hJqu1nszo1Lna-3-carboxauda B1O-XOO-

I M03(CO1)-D03] 

A una suspenEd.On de sal Be potaslo Be Aticlo a-[4-(4-metil 

I 
piperazin-1-il)-enhlamjnoj-1,4,4-trimetil-4,5-dihiciro-1H-

I pirazolot43-h]quinazol*na-3-carboxilico (185.5 tug, 0.382 

mmofl en una mezcla ltl de tetrehidrofurano anhidro y 

dimetilformamida (4,8 ML) Be agreyaron on ese orden H-- 

Set*ldiisopropilamina (0.13 mL, 0,760 mmcl) Sal de amoniO Be 

I 1-h–drcxibenzotrjazcl (102 my, 0,760 mmcl). La nezcla de 

I reaccidn Sc enfria a 0°C, se trató con 1(3-

dimeti1amlnopropa)-3 -eta loarbodjjmjda (Enc) 146 Tag, 0.760 

I 
macli y luego Be egió a temperatura ambiente durante 18 

I 
horas. 

La mezcL& de reacción Se vertid an agua 10 mn y el 

precipitado Be filtro, Sc lavó con aqua, Be secó bajo vaclo a 
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40cc durante 4 horas, Se obtuvieron 130 mg 76% de producto) 

del compuesto del titulo puro. 

’H NMR 14DO MHz, DM80-dc) a ppm 1.34 (s, 6 H) 2,26 (s, 3 H) 

2.4-2.5& m, 4 1) 2.68 (s, 2 H) 3.04-314 (m, 4 H) 4.31 (2, 

3 rT 6.91 {d J9,15 Hz, 2 H) 7.29 (e 1 H) 7.53 (ci, 3=9.15 

Hz, 2H) 7,55 (9, iN) 8.34 5, 1H) 9,25 S, tR) 

I, 
Al trebajar de acuerdo con ci mØtodo anterior Se prepararon 

los siguientes compUestOs 

rabla XIX 

E4300M03(COI)-t)03 II NMR (400 Mft OMSO-do) & ppm t35 (s, GB) 
271 (N,2 B) 43 (u.S H) 6.97 (n, .17.38. 1.10 flz, I 
ffi 7.31 (in, 311)756 (, I Ii) 7.71 (dd. J 8.60, 1.04 
ffz,2ms.4_(s._I fl) 9i24,]_H)  

S 
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Bi2-Xoo-M03(01)-DO3 if NM (400 Mfl DM8046) Z ppm 1.3$ (s, GB) 
2.72 (, 211)2.87 Cd, /4,63 Hz 310 3.35 (m, 8 11) 
4.34 (s, 3 fl) 7.21 (d, .1 8.78 H; I 11)7.32 

, 

2 B) 
7.56 (s iii) 1.59 (dcl, 18.78256 Hr. I B) 8.01 (4) 
2.4411 8.43 s   9.68 11 10.39 I __  

Bl__iSM03(CDl)-D03 11 T*41t (400 MHz, bMSO.d) 8 ppm 1.35 (s, 6 fl) 
2.73 (s, 2 B) 2.88 (d, /4.63 liz, 311)3.32 (in, SB) 
4.32 (s, 3 Ii) 7.33 (s, I 11) 7.54 (d, 18.0 Hz I H) 
7.56(.% 111)8.01 (dd, 18.72,2.38 Hz, 111)8.11 (ci,.! 
a.56R  1 &45 IH)9.868,ISJ 10350, I H) 

1319-X0O-MO3(CI)-D03 ’U NMR (400 tyWg t,MSO-d) 
a 

ppm 1.34 (, 6 B) 
2.68(;2 U) 3.00- 3.13 (m, 411) 3.0-3.3O(m.4fl) 
4.31 (a, 3 11) 6,92 (d, fr02 Hz, 2 14) 7.29 (a, I Ii) 
7.5U-739(m, 311) 8.34 (s, I_)P7t’. 1 II) 

13400-M02(C0t)-O03 ’B1MR (400 M11z, tMSo-d6) Sppm 1.29 (ro, 611) 
2.86 (ci, 14.39 lIz, 3 11) 2.95 (s, 2 H) 3.34 (m. 8 II) 
4.37 (a, 3 tl) 7.21 (d, .1 878 Rz, 114) 7.29 (a, I It) 
1.45 (, I H) 7.58 (cid. .18.84, 2.$0 1T2 111)8.04 (d, .1 
2.44 lIz, 1 if) 8.33 (, 111)9.71 (. 1 B) 10.49 Cs, I B) 

1312-X00-M02(C0l)03 111 NM1t (400 MUz, DMSO-&) 8ppm 132 (m, 611) 
2.88 (4 14.39 H4 3 B) 296 (, 2 H) 3.38 (in, 8 11) 
4.35 (g.3 B) 7.29 Is, I 11) 7.46 (, I II) 7.54 (d,J8,90 
Hz, I H)S.0D(J4J8.66 2.32 H7, I .H) 8.15(4/244 

z, H I 11) 8.55 1 B) 9.E9 (g, I Il) 0, 
B04-XOO-M02(COI)-fl03 fl NMR  (400 MHz, DMSO-4) & ppm 1.30 

(s, 

6 B) 
2.95 (, 214)4.35 (. 311) 6.98 (tt, 1735, 1.04, 0.98 
liz, i Fl) 1.27 (s, I Il) 7.31 (cM, J8.35, 7.50 .11z, 211) 
7.47 (, 1 7.72 (dd, /8.540.98 liz, 2 U) 8.51 (, 

9.55 a, I _______ _______ 
B10-)00-M02(C01)-D03 TI NMR (400 MHz, DMSO-d) 8 pW 1.28 (s. 611) 

2.26 (, 311)2.47 (m, 4 H) 2.93(s,2 H) 3.09 (rn 411) 
4.33 (s, 3 11) 6.93 (ci, .19.32 Hz, 2 H) 7.23 (a, I 11) 
7.46 (s, I 11) 7.53 (d. .J9.32 Hz, 2 11) 8.44 (s, I II) 
9.28 (s. 114)  

Ejs2nplo 61 
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Stara 3. Sal de potasio de Æcido 8-amino-1,44-trLueti1-4.S-

dthidro-lR-p–razolo 14. 3-hlqulnazoiina-3_carbaxilicO [B00-X0O-

rr03 (COl) -nazi 

One suspension de B-amino-1,4,4-trmeti1-4,S-ciihidro-tH-

pirazo10[4,3-h]c4uinazolina-3-carboxilato de etilo (2000 g, 

6,368 nmol) en etanol anhidro (2S0 mId), Be agreqO hidrOxido 

de potasio 1.SM en etanal (150 raI) baja buena agitacion y la 

uezcla Se cajentó a reflujo durante 1,5 horas. Despues de 

enfriar an un baæo ic hielo, Se formo us sOlido; que Be 

filtró lavando con etanci, Be seco & 40'C bajo vaclo Para 

producir 11.4 g (84% Be producto) de compuesto sdlida 

Blanco. 

18 NMR (400 Mhz, DrlSO-d6) 5 ppm 1.28 (s, 6 H) 2.51. (s, 2 H) 

1.16 (5, 3 H) 6,2 (S. 2 H) 6.07 (5, 1 Fl) 
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Etapa 2. Metalamida de icido 8_ainSno1,4,4-trimeti]--4.5-

dftd.dro-1E-pirazolo [4 � 3.-h] quinazol&na-3-carboxiliCo (B00 -X00 

1403 (COl) -D04] 

A ma suspension de sal cia potasic Be Æcido 8-amino-]-,4,4-

trimetil-4,S-dihidro-1H-pirazolo(4-h]quiflazolifla-3 

carbcxt1ic (17.00 9, 54,594 IUtUCJl) en aria mezcla 11 Be 

tetrahidrofurano anhidro y 4imetilformamida (340 uL) Be 

agregaron en ase orden iiietilainina 214 en tetrahidrofurano 

(40.80 mL, 81.60 mmol), 1-hidroxibenzotriazoi. (9.940 g 

65.419 mmcl) y 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida 

(EC) (12,540 9, 65.418 mmcl), y let suspensión espesa Se 

agitO a temperature ambiente. durante 20 horas. 

La mazda Be reaccOn Be vertiO an agua 12.5 fi) y Se extrao 

Ccii dicloronetario (4 x 250 mL) Los extractos orgÆnicos 

* combinados Se javaron con aqua (50 ML), Sc secaron sobre 

sulfate de sodjo anhidro, y el disc,lvente se removiO bajo 

presión r�ducida. Se obtuvieron 17,0 g de sOjido amarillento 

qua Be trituraron con dietilaer para producir 13.05 9 (87% 

de prc,ducto) del compuesto deseado. 

’H UNIt (400 Nllz, DMSO-d6) 8 ppm 1,31 (s, 6 H) 2.60 (5, 2 H) 

2,75 (d cJ4,76 Hz, 3 II) 4.30 (5, 3 H) 6.55 (5, 2 II) 8.12 q, 

J4.39 Hz, 1 H) 8,17 (s, 1 H) 
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Al trabjar de una manera analoqa Se prepararran los 

sigui&ntes compuestos 

Meti1,ni4a de &cido 8_amino-4,5-dihidro-1H-prazOJOr4,3 

h]guivazolina-3-carboxilico [BOO.-X00-M00(C0l)-D041 

1N NM (400 MHz, IDMSO-d ppm 2.69-2.74 (m, 2 II) 2,74 (d, 

a4.76 Hz, 3 H) 2.94 t, J7,56 Hz 2 H) 4,31 (s, 3 H) 6.54 

8, 2 II) 7.-8,08 (m, I H) 816 (a, J. H); 

6-amino-1,4,4-triletil-45-dihidro-lu-pirazo1c(4,3-

hi qunazolina-3-carboxamtda [B00 -X00-1403 (Cal) -031 

’H NMR (400 MHz DMSO-d) 5 ppm 1.32 (5, 6 H) 2.61 (s, 2 H) 

430 (B, 3K) 6.51 (a 2H) 7.27 (S. 1R) 7.51 (s, 1K) 8.17 

S Is, 111) 

EtaPft 3. MetIlamida de &Ctdo 8-yodo-14,4-triset11-4,S-

dihidro-1H-pirazolo [4,3-h]quinzo1ina-3-carboxilico 

En un frasco de fondo reclondo mantenido baja atmoafera de 

argon Se disn1v6 rnetilamida de 4cido de etil S-AnhiflO-1,4,4-

trinetil-4,5_dihidro_LH_pirazolot4,3hlqujnazoljna> 

carboxIl.icr, (13.00 9, 45.400 mo1) en dinetoxietano anhidro 
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(800 nfl); se agregaron en ese crden yoduro de cesio 11.795 

g 45.400 fbi), yoduro hi8ub1imadd (5,761 9, 22.598 mmcl), 

yoduro de cobre (I) (2.594 9, 13.621 nuol) y nitrito de iso-

amlic (9.107 ML. 68.100 cool) y la mazda Be aalentó a 70CC 

durante 22 horas. 

I 
de enfriar a ternperatura ambiente, los materaIes 

solidos se removieron nediante fi1trac6n par aucoión, 

I lavando con diclorometana. El filtrado se concentró a 400 ML, 

I

 

as diiuyó con diclorometano (1000 ML), se iavô con hidróxido 

I de amonio al 30% (1Cc Ml,), tiosultatc de sodlo al 5% (50 nT1 

agua 4 x 100 ML) y se secd sabre sulfato de aodio anbidro, 

I 
21 disolvente Sc removio ba’jo vacth para producir 11.00 9 is 

I aceite asouro qua Be triturô con dietilØter para producir 

4.300 g del conpuesto del titulo coma no sa].ido amarillo. La 

purificacion de las a9uas Madre mediante cronatografia flash 

sobre gel de silica eluente diclorometano/metanol 97:3) 

I 
2.04 9 adicionales de compuesto solido avarillento 

(35% de producto en general) 

HN!IR (400 MHz, DMSO-d6) óppui 1.34 (s, l H) 2,76 (d, .J4.76 

flz, 3 H) 2.80 (5, 2 1) 4.24 (s, 3 N) 8.16-8,25 (ni, 1 0) 8.48 

(5, 1 II) 
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Etapa 4. }letilamida de, acido B- [3_(4_znet–1-piperazfl-1-

ilmetil) -fenUamino] -1,4, 4-trimetil-4 S_d–I1–drO-1H-

pirazo1of4,3_hIquinazo11n_3-CarbOXiJi0O [B104 -X00 -M03 (Coi) - 

004J 

Pd(OAc) (16.34 Mg, 0-0728 cR11101), (–) -BIMAP (45.33 11g, 0.0729 

mml) y dimetilformaudda (12 mL) Sc Cargaron en Un fresco de 

fondo redondo lavado con argOn. La mazda Sc agita bajo argon 

durane 30 rpunutos. Luego Sc agregaron 3- (4_metfl-piPeraZifl 

1-ilmetil)-fenilamina (448.4 ,g, 2,IA4 uimoj.) metilamida de 

acidc de etil S-yodo-1, 44-.tr–lteti1-4S-dihdro-1H-

pirazolo[4,3-hlquinazolina-3-carboxilico (300 mg 0.728 

mmol), K2COa (]..508 9, l0.10 mmcl) V dimetilformamida (10 

ML) , La mezcla rasultante se calento a 80CC en Ian baæc de 

aceite baja argon con buena agitacion durante 3 horas. 

SDespuØs de enfrar a terlperatura ambente, la mezcla de 

reacciOn as filtro ruediante fi1tracon par succ6n lavando 

con caiclorometano y ci filtrado 8� evaporO hasta secaclo. 51 

crudo Sc purifico mediante crornatograf La flash sobre gel do 

sflic,e feluente: diciorometano/cactanol 955) para producir 

215 mg (efl de producto) del compuesto del titulo puro. 

’R NMR (400 MHz, UMSO-do? 3 ppm 1.35 (, 6 H) 2.25 (s, 3 II) 

2,42 (m, 4 H) 2.71 (s, 2 H) 2.77 (d, J4,76 Hr 3 H) 3.44 (ni, 
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4H) 3.49 (s, 211) 4.35 (s, 3H) 6.91 (d, .Y731 Hz, 1H) 

726 t, J7.68 HZ 1 B) 756 (d, J9.79 Hz, 1 H) 779 (8, 1 

11)8.15 S, 111)841 s, in) 9.5 (S. 111) 

Al trabaj ar de acuerdo con el mØtodo asiteror Se prepararofl 

lc,s siguientes compue3tos 

Tabla XX 

El 



S 

WO 2004/104001 320 ’GTYEP2004105Uó 12 

)O5 

U) 2,76 (d,1-4.76 Ek 3 ID 3.06- 313 (m 4 
Ii) 333 - 3.78 (in, 411) 4.33 (s, 3 B) 6.59 (dd, J4.93, 
2.07 ft, I B) 7.16 (t, flU II; I II) 7.23 

( 

.2.OI 
Uz I B) 730 (dii, Jd7,74, lAO Hz, I U) 8.16 (q, 
364.59z,1m8.(. I 11) 9.35 (, I Th 

10Möi)i54  11 NMI (400 MHz. 1)MSOd) S ppm 134 (, 611) 
2.3 (9,411) 2.70 (%2 a) 2.76 ((I, .fr4.7611z. 311)3.43 
(s, 2 11) 3.59 (s. 4 II) 433 (8,3 11) 7.2 (4 2 11) 7.65 (a, 

0105-XUO-),103(C01)-J)04 fl NMR (409 MEt, DMSO-d.) 5 ppm 1.35 (s, 7 1)) 
2.38 (9,4 M 2.71 (s,211) 2.77 (d,.fr47611z, 311)3.44 
(S. 211) 3.58 (s, 5 11)4.36 (, 3 11) 687 

- 6.99 (rn  I B) 
7.25 (t, .N7.56 14z, I II) 7.58 (d, J=6.71 Ut, 1 B) 136 
kiIfl 941 r. 

BIOS-Xe’ ’11 NMR (40 MIt, DMSO-4) 3 ppm L33 1°,  610 
1.64- 2.07 (U,. 414)2.37 -2.62 (in, 5102.68 (s,2H) 
2.76(d,fr4.63 ffz,3tfl2.8I -3.00(iii,2 n)4.3O(s3 
11) 4.34 - 4.46 (in, I 11) 6.94 (d, J9.02 Hz, 2 11) 1.58 
(d, .fr.9.02 Hz, 2 Ii) 8.15 (0., fr4,55 Rz, I H) 9.36 (s, I 
H) 9.34 (s, I H)  

8j06-X00-M03(COl)-D04 1R NMR (400 Mffz DMO-d) 5 ppm 134 (s, 611) 
1.70 -2.18 (" 4H) 259 (o, 3 II) 2.71 (, 2 H) 2,77 (d, 
1=4.16 Hz, 3 11) 2.93 3.50 (in 4 II) 4.35 (s, 3 11) 4.40 

,frlLfl Hz, 111)7.26 - 7.32 (in, 111)7.47 (, Ill) 8.12 
-8.19 Cm, I M 8.42 (s. I 11)9.5 (a, I B)  

fl120-X0O-M03(C01)-D04 th4R(400ImZDMSO-4) &ppm 1.04-1.24 (ni, 
611)1.33 (s, 611)2.68 (s. 2  2,76 (d,.M4.761IZ 3 
B)2.79 - 3.52(m, 911)4.31 (9,3 H) 6.94 (d, 8.78 
lb., 2 Ii) 7.55 (d, frg.78 1b 211) 8.1$ (q,J4.63 117,1 
10S.34(s, 111) 9,28 (s, Ill) 

0173-X00-M03(CO1)-D04 ’BNb1R(4oOMH;DMSo-) oppm 1.31 (s 611) 
2.40-2.50(n,4f1) Z69 (g, 2H)2.74(4.fr4.761 3 
11)3.53 (, 2 H) 3.60 (in, 411)4.30 (9,3 11)6.98 (d, I 
107.06 (dd, 111)7.23 (d, 1 f1)8.I4(q, B) 8.37(s, I 
II) 9.39 (s, 1 It) 10 s, I U) 

Adelanta est&n repertados Ict d&tos de }!PLC analiticoJMasa 

para aigunos cowpuestos reI,reserztativos de la invenoiôn 

Tabla XXI 
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S 

B24-x00-M0a(C01)-D04 

 
 

379.434 4.60 

Blz5-XOO-M03(CO1 )M04 6.80 1 

Bi26-X00-MljC01)-O04 395433 437 1 

B127-X0O-M03(C01’j-004 1 442514 4.90 1 

B128-XOOMOS(C01)-0G4 400.46 5.40 1 
611xoo-MO3(cot-no4 398.461 4.3  
B129-Xfl04MG(Cfl1)004 40646 4.10 1 

ThI1-Xo0-MO3(C01)-I4 393.481 4.50 I  
B130-X0O-!(MI)-O04 

406.46II 
6134-X00.M03(CO1)-004 6.10 1  

!iO1)-4 t !2M!i DO 
.S6 

420.487 4.50 1 
448.54 6.14  

8133-X00.MO84CO4)-004 442.488 4.90 1 
E134-XOO-MC8(QO1)-fl04 407,487 490 1 
B135-XçO-M03(COl)-004_ 40&40 4.00 1 
R21-XCO4CD1)-D04 429498 4.86 1 

rBIas-xoo.M0s(comoo. 4394a0 4J6  
137-X00-M03(C01).O04 409.45 4.7 I 

5.02 ¶ 393.461 

10M03122!kL 407.487 4,71 1 
B148-XOO.M03(CO1)-Dm 393.48 4.62 1 
SI 41 -XO0-M03(CO1 )004 407.487 4.80 1 
B142-XO0.M03C01)D04 395.433 4.05 1 
8143-XO0-M03(COfl004  405.503 6.10 1 
B144-X.M03(CO1)-0D4 445568 6.27  

E146-X00-M03(COj)QL 4I153 341 
B11-X00-M03(CO1)-OO4 434.567 6.27 1 
i4000l-D9L 468.648 

420.53 
aSs  

0146-X0D.M05(CO1)-U04 407.487 4.33 
S14SXOO.MD(COfl.UO4407AV  4.60 1 
BISC-%Q0-M03(C01)-004 492.549 3.85 
alsl-xoo-Moa(c01wa4 488.586 5.38 
B152-XOO-M03(C01)-004 510.832 6.60 1 

51a804 5.66 1 
ł164XCO-MQ3(CQ1DO4 506.576 6.34 1 

604.604 5.03 Th - 
489.503 4.45 1 

18-XQO-MO3(CO1)-D04 40e.02Æ 4.28  
540AN 4.38 

5AO 
L&73

 
Bi74(0*.4O8<CQ1JDM 

512804 I 
68-)G-MO3(C0)-QO4 486.53 

B5W.XOOM113(C01)-DQ 51O.B2 4.04 1 
L60a00.M03(601}004 491.609 371  
I_O16l-Xfi-MO3CQq-fl04 480.577 jT 5.41 I 

p 

162-X00-MO3c0j4 44584 395  
I_B163-X(M03(co1)-0&4 476.594 3S2  
S1o4-CooMo3co1-orl4 434.567 3.W I 

I I 
1X0OM03C01)4 

_436.486 
47j3J 3.93 
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Bi68-XQO-MO(OO1}1)D4 483645 5.07  

B12-XOO-Ma3(COl)-004 62058 4.68 I 
167.XOO.MO3(COl)-DO4 605635 375 1 

Ejavplo 62 

HfrR2 R? 

/ P2 

Ri 
N-

4 U-0-
 

Etapa 1. Cargas las antJnas prmariae sabre un saporte sôlido 

renina) 

A: Caso en donde la resina as polietlenqlicol injertdo con 

atuThnometilpoliestirenc- tie 4- (4-formil-3-

metoxitenoxi)butsrilo at 1% DIm: 

Para cada nriante tie la anina prilnaria R2, 1 gramo (0.39 

mmol) tie la rasina anteriormente citada rue carqada a un tubo 

tie reaccion Argonaut Queso 210 tie 10 tnt. Se agrego 

ortoformato tie trinetilo (7 mI9 al tuno junta con 5 
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puS’! 

eguivalentes 1.95 mmcl) de cads anüna primaria (indicadas 

Demo R2 an el esquema) - La reaccidn fue mezolada an el Queso 

a 25 C durante 16 horas seguida per unperiodo de 2 horas de 

calentamiento a 70 C. DespuØs de enfriar y remover is 

scluoión de reaccion, la resins fuje lavada mm vez con 

ortoformato de trimetilo (7 ML cada uno) y tres veces con 

metanol anhidro 7 ML). El netanol anhidro (5 ML) fue 

entonces agregado a la resins, seguida per la adiciOn de 148 

119 (3.9 mmcl 10 equivalentes) de boroMaruro de sodio-

DespuØs de que una evoiuc–dn de gas viqo2osa cesO al tuba 

fue tapado y mezciado durante $ horse a temperatura ambiente 

La resins fue lavada 3 veces con metanol (5 ML), tree veces 

con metanoljagua (11 S oiL), y tres veces con DMF (5 oiL). La 

resina rue entonces tratada con 20% de piperidina an DMF 

durante 1 hors a temperatura ambiente. Nuavamente la resina 

fue lavada tree veces con DMF (5 ML), tree veces con metanol 

S(5 ML), y tres veces con diclorometano 5 rnL) Una muestra do 

resins fue ensavada an cuanto a la carga cuantitativa de 

amina usando ci mØtodo Fmoc UV-espectrcmdtrico descrito 

adelante Cualitativamente  Is resina fue &rnalizada usando ci 

mØtodo de ensayo cloranil descrito mis abajo. 

B Case an donde is resina" as anida Rink, 4-(2’,4’-

dimetoxifenU-fmoc-aminonietil)fenoxj (copoTiestireno-i% Dye) 
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1 g (039 mraoi) de ’a resina anteriornente mencionada fue 

cargada an tin tubo de reacción Argonaut Queso 210 de 10 niL. 

La resins fue tratada con 20% de piperidin& en ONE durante 

ninutos y entonces tin segundo tratamiento oourriO durante 

minutos a temperatura arnbiente. La resins fue lavada con DMF 

(3 X S mL), con metano]. (3 x S mU y diciorornetano (3 x 5 

ML). 

S 
I

 
La carga de amina cuantitativa usndo ci metodo Fmoc UV-- 

espactromØtrico 

Una cantidad paracla precisamente (25 lug – S mg) de resins 

cargada aeca, fue cargada an una jeringa de polipropilenc de 

ML, ajustada con tin disco de filtro. A la jeringa, Be 

disolvieron 3 equivalences Be cioroforniato de 9-

fliuoreniimetiio an 1 mL de diclorometano gue fueron cargados 

V 1.5 equva1entes de N,N-diisopropiletilaaina fueron 

agregadc,s entonces. La resins fue agitada por medlo Be Un 

agitador orbital durante 1 hors. La resins the lavada con 

OMF 3 c 2 ML, S rain), con metanol (3 x 2 niL. S mm), V COfl 

0CM (3 x 2 ML, S mm) 

1 ML de una scluoion al 20% de piperidina en DrIP fue retirada 

de is jeringa y agitada durante 5 minutos a temperature 

ainbiente. La sluciOn flue dispensada en un frasco voluraØtrico 
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de 10 mL. Una segunda aUcuata de la soluciOn de pparidina 

aJ. 20% en DMF tue retirada y agitada durante 30 ininutos a 

temperature ambiente. Nuevamente, la sc,luciôn tue dispensada 

dentin del mismo frasco volumØtrico de 10 ML (soluciôn  de 

partida) - Be agregó DMF at frasco vo1unetrico pan lograr ml 

volumen total de 10 niL, Este frasco volumetrico cjUe contenia 

la solución de partida fue agitado fuertemente y exactamente 

0.5 ML fueron transferidos a un segundo frasco volumØtrico de 

10 niL (solucidn de ensayc) - Nuevamente, Se agregô DT4F al 

frasco volunØtrico hasta at volurnen total de 10 niL, La 

absorbancia Be esta soluc–c5n he ensayo flue nedida a trav3es 

de un espectrOmetro OV-Vis Amera sham Pharmacia Biotech 

Ultrospec 3000 Pro a ?302 nm contra UN? como blanco. La 

Pest reaccidn de la sustituciOn de la resina Ere calculada 

Fusando la siguiente 

Barge (mmo2/g)(Ajoa X 20 races X 10 mL)/8100 X wt 

En donde AO2 as la absorbancia CV en ?302 not, E8100 CS 

elcoeticiente de extinciOn del aducto r?iperidina-fluorenona y 

at es la tara de la reGina en muligramos. 

El ensayc cualitativo de cJ.oranil (3,4,5,6-tetrac1oro-12 

benzoquinona) Para la resina hg6 las sminas secundarias. Una 

pequefia ahicuota de resina prelavada que contenia ha amifla 
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sujeta fue cojocada en Un tube de micro-ensayo. Los granos 

fueron lavados una vez con acetone y ci disoivente foe 

remcvido por dacantación. Una gota de ’a soluoión de ensayo 

J8 cloranil tile agregada al tube de ensnyo y Se le permiti6 

permanecer a Lemperatura anibiente durant.e 5 tuinutos. Un color 

verde csouro a cafØ foe una indicacdn positive de una 

secundaria. La intensidad del color fun una indicación no 

cuantitativa de la concentracidn de 1r amina secundar&a. 

SoluciOn de ensayo: una solucion saturada de 34,5,6-

tetracloro-12-benzoquinona On tolueno a temperature 

ambiente 

Etapa 2. Acilación del sólido qua 8oporta la nine con 

f]uoruro de 8-yodo-1-metil-4,5-dihidro-1M-pirazolo[4,3-

h] quinaolina-3-c4rbont10 

Pra cacia varjtante de amina primaria R2 cargada en I g (0,30 

mmcl) de la resins en la etapa 1 anterior, el Signiente 

reactive de fluoruro de Æcido carboxijico pre-activado foe 

agreqado. En 5 mL dc diclorometano, Se cUsolvieron 166 tug 

(0.4 mmcl, 1.2 equivalentes) de 8-yodo-1-metil-45-dihidro-

2H-praao1oL4,3-hquinazo1ina->carboxilato, 155 mq (0.585 

mmcl, 1,5 equivalentes) de hexafluorofosfatoda 

tetrametilfluoroforrnrnnidinio V 0.102 tnt (0.585 mmol 1.5 
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u,cB 

I 
equivalentes) de N,N-diisoproplletlamfla- Se agregô gota a 

gota N,N-dimetilacetaudda a la eolucôn hasta que talon Ion 

reactivos estaban en Is soluciOn con solIicaciOn. El. sistema 

I 
de reaccin tue ag–tado a temperatura atlanta duranta 30 

I crUnutos Se agreqO 0202 mL (0585 ntuol, 1.5 aquivalentes) cit 

I N,N-diisopropileti1amiaa sdic&onal a la soluciOfl, an 30 

I minutos, y el contenidc completo tue cargado a la resina on 

IV 
I a! siritetizador Queso 210, La resina fue mezclada durante 18 

I 
horas a temperatura ambiente. La resina fue drenada del 

I 
coctel de acilacion y lands con OH? (3 x 5 mL, 5 Ttuinutos), 

I 
con metanol (a x 5 mL, 5 minutos), y can 0CM (3 x 5 mL, 5 

ninutos) La resins fue secede a partir de 0CM bao vacIo. La 

resins tue ensayada cualitativamente pare el completamiento 

I 
de la reacc–dn de acilacian usando ci mtodo de ensayo de 

I cloranii Una enuestra de cada resina seca fue sometida a ian 

an1isis cuantitativo Pmoc UV-espectronetrico Para deteritinar 

el grado de acilacion de enlace de resina. 

Etapa 3. Afineción catalitics del s6lJ4o soportado 0-yodo-1-

zIletil-4,5_dihidro-iH-pirazolo[4,3_hjqunazolina_3_carboxaxn–da 

Usando un cassette sintetizador Argonaut Trident de C mr, se 

cargarcn 200 mg 0.078 mmcl) de cada tipo de resina tie is 

etapa 2 anterior en frascos separados. A cads Una de Ion 

trascos del reactor lavados con argon, Se agregO carbonate de 
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pCtasio (0,159 g, 1.56 mmol), acetate de paladic [Pd(Oac)21 

(1.8 mg, 0.008 mmcl, ZO%Y, 15.0 mg, O006 mmol, 

10%) y la amina RI correspoildienee 0,156 mmoL 2 

eciulvalentes) en dituetilace�am–da (2 L) La ,nezcla 

resultante tue agitada a temperature ambiente durante 1 hora 

y luego Se caentó & 60’ C durante 16 horas sobre La estaciªn 

de entesis de Ia Unidad termica de AgitaC–dfl Externa 

IV 
Argonaut Trident (EkTU) 

La resina the drenada del cdctel de sintesis y lavada usancic 

Is estaciOn de sintesiQ Argonaut Trident EATU con JJMF (1 x 2 

nfl, S mm) con ague (1. x 2 nfl, 5 mm) con DNP/aqua (1:1) (3 

X 2 mL, 5 min), con DNP (3 x 2 nfl, 5 mm) con metanol (3 X 2 

mn, 5 mitt) y con DCH (3 x 2 nfl, S tin) 

flap.. 4 Rupturt del 8anino-]-mnetil-4, 5-dihidro-ili-

pirnolo [4,3-h) quinazolina-3-oarboxanida diferencialnente 

austituida del soporte sØlido. 

A cada traEco reactor Argonaut Trident 2 nfl del siguiente 

cocktail de ruptura de resina fueron agregados; diclorometano 

(50 ml), acido trifluoroacetico (49 mU 
s’ 

agua (i ML). 

La 1-esuna suspendda on el cóctel de ruptura  fun agitada 

durante 1 hera a temperatura ambienten ci Is estación de 
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.!ntesis Argonaut Tridant EATU. La soluciôIa centenida qua 

contenIa log produotoo crudes Cue capturada on frascos 

separadcs con tres resilaaG adicion&les lavando con 

diolorometano (2 nL cada na) fuel-on tambiØn capturadas en 

ice tidsmos frascos ccrrespoudientes. 

4- 2 _f,O_ 

fed (po1iestireI_flOWB) 

EJEMPLO E3 

N- (3-cloro-4- 4-metilpiperatin-1-i1) feniLJ gundina 

ETP&A 1.1, 3-b (terc-butoxicarbonil.) guanidina 

- 

ISg of 1., 3-bis (terc-butoxicarbonhl)-2-rnet–1-2-tiopseudcurea 

(0.052 itiol) fuercn suspendidos en 150 ml de amoniaco gasaosc 

en ruetanol y la mezcla Cue agitada a temperatura ambiente en 
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\06( 

una botejia cerrada a tem1eratura ambjente. La aolucidn 

resultante fue concentrada an vaco hasta qua 10 q (74 da 

produato) del compuesto tftulado precpitado tiempo 

recolectado per tiltración 

TAPA2 1,3 -his tere-butoxicarbonhl) -2-

tr–f1ucrometanoulfonilguanidina 

0 

0 

una solucion de 52 9 (20 nofl de 13-bis (terc-- 

butoxicarbonil) guenidina an 100 ML de diolorotuetano seco 

fue enfriada a 76°C baja agitacia y Se agrego gota a gota 

56 g (20 nol) de anhidruro trifluorometanosulfOnioo. La 

mezcla de reaccion Ge le permitia ester a temperature 

ambiente 7 se agito durante 5 horas. Una souc–on aouosa de 

NaHSO4 fue agregada y la cape orgÆnica fue sacada sabre ATa2204 

y evaporada hasta secada. Ri residuo fue purificado per 

crortiatogratia aobre columna de gel de Qilica (e1unte eter 

petrdleo I acetato de etilo 7/3) Para dar 4.0 g (51% de 

producto) del Compuesta titu1do. 

ETAA3.H-13-c1cro-4_(4_metjlpjpenz%n1_i1) Lenill guanidina 
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HHa 
HlIl;:;14H 

OyO 4 

CF. C;) 9 
A una soluaiÆn de 3.0 y (13.3 mmol) de 4- (3-cloro--4-

metilp–perazin-1--11) anilina y 2,22 ml. (16.0 mmcl) de 

trietilamina en 36 ml. de diolorometano, 6-0 g (15,3 mmol) de 

1, 3 -his (terc-butox5carbonil) 2-

tr–tluorometanosultoni]guanidina fueron agregados. La mezcla 

de reaccion fue agitada a temperatura ambiente durance 72 

horas. La solución tue diluida  can dicloronetano adicionai, 

la-vada con agua y ci disovente seoacLo con NaSO4 y evaporado 

al vaclo. gi residua foe purieicadc por cromatcgraf5a sobre 

una coiuwna de gal de s$.lice fe2uente diclorometano/metanol 

92/8) dasuac 5.4 g 862% cIa producto) de nn intermedin 

protegido, que tue tratado con 60 mL de Rd 4-N en dioxano. 

La mezcla fue agitada a temperatura ainbiente durante la 

noche. El disolvente fue removidc, bajo presion reducida, el 

residuo fue redisuelto en agua, la solucón resultante tue 

neutralizada y ci producto extraldo con acetato de etilo. El 

disolvente fue removido bajo presión reducida para dar 2.4 g 

(78,7% de prcducto) del compuasto titulado. 
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loco 

’H MR WO MHz, DMSO-d,) 5 ppm 2.23 (2, 3 H) 2,48 (Tn, 4 H) 

290 (m, 4 H) 5,38 (Is, 4 H) 6.72 (ad, 32.44,8.42 Hz: 1 H) 

5,82 (d, .52. 44,1 H) 701 (d, J8.42 Hz: 1 H) 

Por media de trabajar de manera anÆloga, paD empleal)dO el 

derivado de anina, sustituid adecuado los siguientes 

compuestos fueron preparados N- (3- (4-rnetilpiperazin-1-il) 

feniljguanidina;N- t4- (4-netilpiperazin-1-il)fenil] guariidina 

’H !UIR (400 MHz, D14S0-d�) 5 ppm 2.80 (S. 3 H) 1.09 rn. 4 E 

7. 41 (s, 2 H) 9,85(s, 1 H) 11.39 (s, 1 H) (Como 

dichicloruros) N- 14- (4-rrietilpiperazin-1-1fl-3-

trifluorometil) fenil] guanidina 2ç NMR (400 MHz, OMSO-dfr 

a ppm 2.22 s, 3 0) 2.41 (rn 4 H) 2,80 (Tn, 4 H) 546 (bs, 4 

H) 702 (m, 2 H) 7. 37 (d, 1 II .5 8,42 Hz); N- (3-clorofenil 

guanidina. 

Example 64 

MC) 10 CM’S 020 

HNJ.0Et3 Et,M4 

- C CIN 
(’N 
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100 

ETAPAZ. Terc-but–1 (is) _2_hydroxi1._feniistiicrbaTnatO de 

fan 1]. let ii 

Una sciuciôn de 40 g (0, 291 mci) de (2S) -2-amirro-2-

feniletanol ,n 1250 ML de eti1acetto y 99.83 mL (0, 583 mci) 

dc N-etil-N,-diisoptopiiamina flue enfriadaa 0°C y Se agrego 

por porciones 78.21 9 (0.349 mci) tie dicarbonato de di-terc-- 

butila. La mezcia fue agitada a temperatura ambiente durance 

3 hcras y luego esta fue lavada con 400 mL de X1SO4 lm -La Capa 

orgÆrlica flue secada Na2SOI proporcionando as! 69.8 g dcl 

compuesto titulauc. 

ETAPA2. 

Iaetanosulfoato(2s)-2- E(tero-butoxioarbonhl)amino-2-fanSlet–lo 

La soiución tie 68.9 g (029 mci) dc (JS-2-hidrOxi-l.-

feniletilcarbamato tie eter butilo y trietilainina (4036 niL, 

0.29 mci) en 700 ML tie dicioromatanc secc, bajo atmosfera 

inerte Cueron enfriados a -10CC y Se agrego gota a gota 

24.79 mL (0.319 mofl dc cioruro tie metilo. DCSPUdS dc 2 horas 

a 0c Xe mezcia the vertida art hielo y ayua y extrada con 

ciiclorctuetano. La fase organica fue lavada con Hci, diluido, 

WaHCO, 
acucec soiucitin sauna y secacio. sobre 11a2804 

produciendo 89.8 9 tie producto (9 %de producciOn) 
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ETAPA 3. (1S)_2_morfol–n_4_ii_1_fenhleti]-carbamatO tart butilo 

La mazda de 25 g (0.0792 moi)de metar,osulfato d(2S)-2-

((terc-hucx-icarbani1) aminol-a-teniietilo y morfoLin& (6937 

ntfl, 0.792 mcU an 250 yoL de TB? seco baja atmôsfera i-nerte Sc 

puseron baja ref1ujo durante 8 hares. La reacciOn fue 

entonaes anfriada a teniperatura arabiente, trateda con 

dietiieter y el sdlido tue filtrado. La soiución fue 

evaporada proporcionando e1 crudo 001110 Un acette amarillo qua 

tue purifficado a travØs de cromatogratia de gel de silica 

(el.uente hexano/etilacetato 6/4). 1159 g del producto 

titulado fueron aislados (48 de produccidn) - 

ETP.PA 4.dihidrooioruro (19) -2-morfo]in-4-il-1-fenfletanamina 

Una soiucin de 11.58 g 0.0378 mod) de (is) -2-morfolin-4-il-

1- feniletilcarbamato de terc butilo en 100 ML de 

diclorometano fueron tratados con 120 ml. de RC1 4M an dioxano 

y agitado4 durante is horac. La me2cla the diluida con 

dietilater y ci producto filtrado (9.48 9, 90 % de 

produccion) 

’H MX (400 MHz, DMsO-d) z ppm 3.37 (m, 5 H) 3,83 (m, 4 II) 

4.90 (m, 111) 7.51 (m, BR) 8,84 (be, 3H). 

Trabajando de manera analoga Ion siguientes Oorupuestos fueron 

prepardos: trih–drocj.oruro de(18)-2- (4-tuetilpiperazin-i-
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–l)-j-feniletanan–na ’H MR 400 ISz, D1S0-ds) 6 ppm 278 (itt, 

13 II) 4.47 (m, 1 H) 7.46 tft, 5 H 6.45 (be, 3 H) 10.40 (bS, I 

H) 

EJEMHfl 65 

RTAPA.l 1-terc-butil-(-(4-nitrofsnhl ) piprazina 

SUna solucion de 500 mg (5.67 mmol) de L-flucrc4-n–trobenzeno, 

2.07 g (1.2 cilrtiofl de dihidrobromuro 1 terc-butllpiper4sina y 

3.2 mI (20,41 mmd) de trietilamina, en 22 ML de acetrictilo, 

ueron puestos a reflujo dirante 10 horas, La mezola the 

enfr&ada a temperatura atobiente, diluida con agua y extraida 

con diclorometano. La capa organica fue lavada con agua V 

solucidn sauna, secada sabre Na2SO4 y evaporada. La 

puriEicación per cromtografia flash (eluente 

diclorometano/metanol 7/3) proporciono 860 mg del compueatc 

titulado damn sOlido amarillo. 
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[1 

’H NMR (400 MHz, DMS0-) 6 ppm 1.05 (B, 9 H) 2.63 (m, 411) 

3.43 J01,411)7.03 (d, 211) 8.05 (d, 211) 

ETAPA 2. 4-(4-terc--buttlpiperazin-1-i1) fenil.aptina 

A una solución de 840 my (3.189 mmoi) de 1-terc-butil-4-{4-

nitrofenhl) piperazina en 24 ruT, de metanol, Se dSsolvió 904 

rig (15.9 mmcl) de cioruro de amonio en 6 ml, de agua y 552 rug 

(9886 mmol) de hherro fueron agregados. IespuØs de 7 horas, 

la suspensiOn fue enfriada y filtrada. El pH fue ajustado 10 

per medjo de agreqar per porchones NaC0 a la faze acuosa. La 

extracciôn con diclorometano proporcionO 667 my de la anhina 

titulada. 

’H NMR (400 P4Hz, DMSO-d&) 5 ppm 1.05 (5, 9 H) 262 (m, 4 H) 

2.89 (In, 4 H) 4.52 (s, 2 H) 6.50 (d, a=s.’s Hz, 2 H) 6.67 (d, 

J8.78 Hz, 211), 

EJEMPLO 65 

I 
q°o 

\_Jlt1 R,IuI R’JJo 
H2 

N- (3_ (1-Hetilpipridin_4i1oxi) -teni].] -aceta3dda 



zzz-
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Una suspens–n de J30.2 9) an 

tetrahidrofurano anhjdro (600 ML) fee tratada con 4-hidroxi-

M-metilpiperidina (30.54 ML) y tri�eni1ofina (68.18 g); trna 

soiuciôn de diet–lazadicarboxilato en tetrahidrofuraflo 

anhidro (THE) (40.94 mL an 60 raL of THfl file agregado gota a 

gota y la mezcla tue agitztda a temperature arobiente durante 2 

horas y luego calentada 50c durante Is noche. 

Cantidades adicionales de trifenilfosfina (28.00 g) V 

dietilazadicarboxilato (14 raL) Se agregaron y eZ 

calenta(Tiie!ito Sc continua durante 24 bolas adicionales 

El disolvente tue removido bajo vaclo y ci residuo fue 

retiradc, con acetato de etilo (600 mL) y extraido con acids 

c2crhIdrico 2N 3 Jc 200 sth) . La capa acuosa file lavada con 

acetato de etilo y el pH fue lievado a 10 per medic de 

agregar hidroxido de sodic al 20%. La extraccidn con acetato 

de etiic (4 x 100 mb) fee ilevada a cabo y los extraotos 

orgÆnicos combinados fueron lavados con saiuciOn saLina V 

secadcs sobre sulfate de sodic anhidro. El disolvente tue 

removido baja vaco y el crude tue ptrif–cado per 

cromatografia flash zebra gel de silice (eluente 

dicloroltetano/metanol 85: 15 luego + 0,1% trietilamina) pace 

proporcionar 21 g del compuesbo deseado. 

111 1114R (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 1.52-1.68 (m, 2 II) 1.83-1,96 

(It, 2 H) 2.01 (s, 311)2.14 (s 3H) 2.46-2.32 (m 2H) 2. 
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52-2.63 (m, 2 H) 4.18-4.20 (m, 1 II) 6,59 (d, 1 H) 7.05 (d, 1 

H) 7.14 (t, 1H) 726 (5, 1H) 9.83 (s, 111), 

3- (1-Metfl.-piperi–n-4-ilaci) -en–lamina 

I Una soluciOn de J-t3-(1-4eti1-piperidin-4-i1oxi)-tenlJ-

I acetamida 2.504 9) en etanol absoluto (40 mL) flue tratada 

I con 37% de aoido clorhidrico V la soluciôn tue oaientada a 

I reflujo duranta 3 horas. 

CespuØs de remover el diaoivante bajo vacio, a]. residue tue 

I disueltc an agua y lavado con acetato de etilo (30 ML) - La 

I so1uc6n acuosa flue basiticada per hidróxido de sodlo 20% y 

I extraida con acetato de etilo (40 x SO tEL) 7 las capas 

I 
argdnicas cornbinadas tueron lavadas con soluctdn Ealina (4 x 

I 
20 ML), con ague (2 x 10 ML) y secadas sobre sulfate de socl–o 

I 
anhidro. DespuØs de remover ci disolvente. el crudo (2.00 q) 

cue oristalizado a partir de n-hexsno y acetato de etilo 

Para proporcionar 1.00 9 de compuesto puro. 

’H NMR (400 MHz, 0P4S0-ds) 5 ppm 1.54-1.68 (m, 2 H) 182-1.94 

(m, 2 H) 212- 2,27 (m, 2 H) 2.21 (s, 3 H) 2.58-2.71 (m, 2 H) 

4.14-4. 29 Cm, 1 II) 498 (s, 2 H) 609 (ddd, .J8.]1,2.32,0. 

79 Hz, 1 H) 614 (ddd, J7.83,2.04,0.98 Hz, 1 H) 6.16 Ct, 

J=2. 19 Hz, 1 HI 6.88 (t, J799 Liz, I H) 

EJEMPLO 67 
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5-At1no- 2- (4 -math -plpsrasin-1 -r].) - fenhl] -raetanol 

15NMepieH 
&:zna 

0 ReThijo,lh 

I Fepolvo 

I fleflvjo.4h 
a 

2-fluoro-5-nitro-benzoato do znotilo 

Una solucrft de acido 2-tluoro-5-nitrc-bnzo1co (3.702 

9,20mniol)en metanol anhidro 1000 ml) fue tratada con 98% de 

I 
acido sulfurico y la eoluci6n the calentada a refiujo duranbe 

I 4 horas. gi djisolvente the removido baja vacio y & residuo 

I the diguelto on aceteto da etilo (Solol). La soJncôn fue 

I lavada coa, bicarbonato de sodjo acoso saturado (3 x 10 ni), 

I s1uci6n sauna hasta la neutralidad y luego agua,y secada 

I8obre sulfato de sodio anhidro. El disovente fue removido 

I bajo vacio Para proporcionar Un aceite grueso qua cOmeflZd a 

I 
cristalizar. Despu�s de agregar n-hexano (3 ml) ci crudo foe 

I almacenado durante 2 dias en refrigerador. El corapuesto 
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orI 

cristalino fue filtrado y lavado con n-hexano pan 

proporcionar 3,147 q del compuesto puro. 

Por medic de concentrados los licores madre una sequnda 

cosecha fue obtenida (390 mg) (y-89%). 

’U Mm (400 MHz, DM80-d6) r ppm 3.94 (s, 3 II) 7.69 (m, 1 if) 

8.55 (m,1 H) 5,65 (m,J. U) 

2-(4-netil-piperazin-1-–1)-5-nitro-benzoato de metilo 

Una solución de 2-fluoro-5nitro-benzoato de metilo 3.487 q, 

17,S11 mmol) y II- metilpiperazina (3.855 mL, 3.508 g, 35.022 

mmol) an 30 mL de inetanol anhjdro fueron calentados a reflujo 

dunnte S hcra. 

DespuØs de remover Ion vol&tiles a presion reducida, ci 

aceite naranja crudo fue tratado lentamente con aqua (cerca 

40 de 20 ml.) y agitado an un baflo tie hielo durante I horn. El 

compuesto eristalino formado fue filtrado por flitrecion con 

succión, Javado con aqua y secado a 40CC bajo vaclo durante 

24 hones. Sc obtuvieron 4.627 9 de corapuesto amarillo 

(producto 
96%1 

2if MR 400 MHz DMSC-d6)6 ppm 2.25 s 3 R)2.46?m 4 H)3.37(m 4 

R3.S7(s,3fl)7.22(d9.27Hz,flfl8.Q6(ddJ9.27J4z2,9oHz,1x)8,33 

(dJ02. SQHz, 111) 
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2- (4-Metil_piperazin-L-iJ4 -5-nItro-faiIl] -etanol 

Una suspension he 2- (-metil-piparazin-1-i1)-S-nitro-

bensoato de metilc(l.40 g, 5.00 mol)en Pistil eter anhidro 

(60 ml) the tratado con hidruro he 1ito boro (190.5 mg, .75 

mol) y Is formathon de Un precipitado fue observada. Se 

agrego enforces mtano1 Anhiro 0.350 ml, 280.3 mg, 8.75 

mod) y Is soluciOn as calentO a reflujo durante 2 horas. 

Uentras Is reaccidn no the complete, Sc agrego hidruro dc 

litio born (190,5 rug) y metanol (0.3E0 ml) dos Veces cada 4 

horas - 

Despues de enfriar on an baflo de hielo, Is uezcla de reaccion 

fu" tratada con ague, con IN Hcl (6 ml) y agitada a 

tesxPerctura ambiente durante 15 minutes. La solucion entcflce8 

fun bacificada a un pH 1.1 per hidroxido de sod–o al IN V 

extraida con diclororrietano; Ins extracts Orgiflicos fueron 

lavados con soluciOn saliria y con agua y secado sobre sulfate 

de 
sodjo Anhidro. El disolvente fue evaporado facts ci sccado 

Para proporcionar 135 g de un solids carmelito cjue Inc 

purificado per oromatografia flash sabre gel dc stlice 

(eluyente diolorometarlo/netanol IS: 5) Para proporcionar 1,10 

9 del compuesto deseado (Producto 871) 
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’H NMR (400 MHz, DMSO-d6) a ppm 2.28 (e,314) 2.52 (Tu4H) 3.03 

(m,4H) 4.54 (m2H) 5.53 (t,1H) 7,17 (d .3890 Hz,1H) 8.08 (d& 

cI8.90 Hz 3=2.92 Rz,XH) 8.33 (U .J2.92 Hz,LM) 

5 -Amino -2- (4-meti]-pperaz–n-)-i1) -fenill -aetanol 

a una soluc–On be [2 (4_Mei1-pperazin-1-ii)-5-nitrO-

tenlU -metanol orudo (437 tug, 1.74 mci) en metanoi (1-5 ml) 

se agrego cloruro de anontaco (NH4c1) (465 Tug), aqua (49 mis) 

y polvo de Pa (290 mg) y is mezcia se ca:lento a £00C durante 

3 hone. 

La mezc2a de raacci6n fce flltracla y el precipitado negro 

lavado con MeOHIayua 1: 1 (10 ML) . Hi Netanol fue retuovido 

�bajo vaclo y ci aqua restante the bacificada con carbonate de 

sodjo (Na2CO3) y extralda con acetate de etilo (5 x 20 mU 

Los extractos organicos fueron lavados con solución sauna (2 

As x 10 mU y con aqua (2 x S niL) y secado sobra sulfato de 

sodio anhidro. Despus de Is evaporacidn, ci s6li4o naranja 

crudo resultante the purificado por cromatografia flash sabre 

get cia silice (eluyente diclorometano/metanojtrietilamina 90: 

10: 01) para proporcionar 357 tug del compuesto titulado puro 

(pLtductc flU 
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’if N1R 400 MHZ: DM30-a6) ppoi 2.26 (s,3W 2.52 (m,4H) 2,73 

(n4fl) 448 m,211) 4.75 bs,2H) 4.95 (t,1B) �.43 ddj=8.42 

Bz .52,69 flz,1U) 6.57 (d J2,68 Hz].fl) 6.80 (d a8,42 Hz,1R) 

I Ejenp10 68 

I Clorhidrato 1- (4-rnet–1-piperazina-1-carbonhl-piperidifl-4-Oba 

6m 
UO 

A un4 suspensón cicrhidrato de cloz-uro tie 4 metS1 

piperazina -1-carbonhlo t29,9g 0.1 ic1) y clorhidrato de 

I monohidreto de pperidone (1.39 0.1 mod) en 200 mL de 

I diclorometano: Se agrg6 gota agota triettlairrina (45 tnL. 0,23 

mofl La nezela rue agitada durante 2 horas, La fase orgÆnica 

fue lavada con solución sauna 2 x 20 ML) y secada cobra 

I 
suufato de sodic. Despus de fi1trado ci disolvente the 

I 
evaporado en vacio y ci producto crudo fue disuelto en 8tIH 

I 
(So ML) y thetileter (100 mL) y Be trato con HC1 4N en 

I 
dioxano (25 ML) . DespuŒa de una hora ci precip–tado foe 

filtrado y secado en horno Para der 13 g (producto $0) del 

cempuesto titulado, 
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’H rim 400 MU:, DMSO-D6) 5 ppm 240 (t, 6.16 HZ,411) 2.81 

(s, 3H) 300- 3,11 (TnAaH) 3.12-3.23 (a, 2R) 328-342 (m,2H) 

3.51 (t, 3=6.16 uz,4H) 372 (d, 5=14.27 Hz,2u) 10.12 (s1H) 

Ejep1O 69 

Clorhldrato 1-ceti2-4-h–drazinopiperiaina 

HfN 

QCE 

Etapa 1: N - (1acetiip–per,din-4-L1tdne)benzohidraz1da 

o 

y
Ph 

N’ 
NH 

209 (0.142 inol) de 1-acetit-4-piperidona fueron disueltos en 

400 in. de etanol absoluto y 21.29 (0.156 mol) de 

benzcilhidrazina qlae fueron agregados. La soThucin resultante 

fue puesta en reflujo durante 6 hc,ras bajo agitación. El 

disolvente fu entonces removido an vació y el residuo tue 

particionado entre dicloronetano y aqua. La capa orginica fue 
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secada sobre sulfato de sodlo y evaporada hasta secado. V el 

residuo fue triturado con diettleter y 309 (83 t del 

producto) del compuesto titulado foe recolectado por 

filtracion. 

fl UMR (400 MHz, E*490-d) 5 ppm 2.07 s3H) 2.43-262 (m4fl) 

J.45-3.74 (m,4B) 7.1 cm3H) 784 (m,2H) 10.7 (bs,1H) 

Etpa 2: N- (1-acetilpiperidin-4-il) benzohidraz&da 

O..,Ph 

HWNH 

S 

304 (0.12 noU de N! (1-acetilpiperidin-4-iiidene) 

benzohidrazida fueron disueltas en 500 mL de icido actico 

glacial y 1 g de Pta1 fueron agregaclos. La mezcla fue 

hidrcqenada a 40 psi durante 12 hors a temperatura ambiente. 

El catalizador foe entonces filtrado sobre celita y ci 

fij.trado evaporado en vaciO. El residuo fue redisuelto con 

diolorometano y lavado Con HaHCO3. El disolvente fue secado 

sobre sulfato de sodlo y removido bajo presidn reducida pare 
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dar, despus de tr–turacion can dfletileter, 28.69 92 % del 

produced del cornpuesto titulado. 

11i NNR (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 1.25 (n,2H) 1.81 (m,2H) 2.00 

(s,3H) 3.75 (m,211) 4.10 (n,2H) 419 (s,lH) 7,49-7.1 (m,3r{ 

7,84 (m,2H) 10.01  

I 
Stapa 32 Z- (i -ace tilp1perid1n-4-il) _2-benzo–lhidrazina-1, 2 

I djcarboxilato d4-terc-butilo 

OyPh 

4w NH 
BUOIOCN_N%COOtB 

6N 6N 

A una soluciôn de 28.6g (0,11 mol) de N(1-acetUpiperidin-

4-11) benzohidrazida an 700 ML de acetonitrijo, ee agregaron 

53,19g (0.44 mcli de 4-ditueti1a1Iknopirid–na (DM?‰P) y 72.29 

(0.35 mofl de d.i-tero-butildicarbonato. La mezcla fue agitada 

durante la noche, ci d–sclvente ramovido y el residue 

retirado con diclorometano y lavada con 101804 acuoso pan 

remover DMAP. La capa orgAnica fue secada Sabre sulfate de 

sodjo y evaporizada Para der 459 del compuesto titulado coma 

Un aceite. 
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’Ii MR 400 MHz, DM90-U6) 6 ppm 1.19 y 1,40 (2s, 18H) 1.7 

(s,H) 4.29 (m,1H) 7.51-7.53 (rrt,4H) - 

Etapa 4: 1 (1-4cetflptpendln-4-i1) hidrazina-1, 2-

41carboxilato di -terc-butilo 

� 

OyPh 

BuCIOC, IN, BuOtO&NJ GOOtBu COGlBu 

oJ’ 

15g (0.2 nol) de 1-2-acetflpiperidin-4-–1)-2-

benzoilhjdrazina-1 2- dicarboxilato de d-terc-but–1 fueron 

disueltoB en 1 L de tetrahidrofurano y Se agrego una so1uc6n 

Re 5Sg 0.34 no].) de moriohidrato de hidrôxido de litlo en 1 

L la nezcla de aqua fue agitada a temperature atRbiente 

durante 16 horas el tetrahidrofurano fue removido en vaci6 y 

la cape acuaso extraida varias veces con diclorometano La 

fase organica fue secada sabre sulfato de sodio y evaporada 

haste secado dando 32 g (84 k de producco) dci compuesto 

t–tuThdo. 
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1 NMR (400 MhZ, DMSO-d) 5 ppm 1.41 y 1,42 (2s, 18H) 1,99 

(s,34) 4,09 (m,lH) 2.52 y 3.05/2m,4H) 3,95 y 4.41 (21u,4H) 

8,61 (bS,1H) 

Etapa 5 clorhidrato t_acetfl-4-hirazrsop1peridina 

900tBu 

BUOtOC..wNH 

ek 

329 (0.09 mel) de 1- (1-acetilpiperidin-4-i1) h–drazina-1,2-

dic&rboxilato de di-terc-butil fueron disueltce en 300 rRI de 

metno1 y 30 mL de MCi 4 14 en dioxario fueron agregados. La 

mezcla tue agitada a temperatura acubiente durante La noche. 

zi disoivente fue entoncea evaporado y el residue 

cristalizado a partir de etanol, dando 149 (77% de 

produccion) del cotupuesto titulado. 

Ejaplo 70 

dicicrhidrato de (1S)-1-metii-2-morpholin-4-11-]-

feniletilamina 
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00011 000tI ._NCP 
thpa 1_-  

112?&c 

�4 

Etapa 1 N- trc-butOwic&rbOflh1)-2�eflfl. -0-atanina 

I A una suspension de 500 mg de 2-fanfl-D-alanina (3. 02 mmcl). 

I ],drCxido tie trimti1smonio isoluclon acuosa 10%, 28 ML, 

I 3.02 impol) en 15 tut de acetonitrilo, Sc agregc 

I diterbutj1cz-bonato 1049, 4.8 mmol) y la mezcla the 

I agitada a temperatura ambiente durante 2 das. El disolvente 

I

 

fun entonoes removdo hajc, vaciO, ci reciduc fee disuelto en 

I aqua y lavado con dieUleter. La cap, acuosa the acidificada 

I a un pH 3-4 kcdo cflrco y ci producto f’ie extraido con 

acetato de etilo (3 x 20 sW . La tase orgânica ooinada the 

lavada con aqua, secada sobre Na2SO4 y eveporada. El producto 

I 
titulado tue recuperado como Un sdfldo banco (60 mg, 

producoLon 78 %) 

Etapa 2 H- (terc-butoxicarbonil)_ JS)-lStil-2-mOq,hOlin-

4-il-2-oxo-l- feniletilamina 
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630 mg 2.374 mmcl) Us N- (tero-butcxicarboniJ)-2-feflil-D-

alanina fueron dsu1tas en 20 mL as DMF seco y $5 agrego 

tetratJuoborato de O-(benzotr–azol-1-il)-1,13,3 

tetrametiluronjo (TBTU, 1.379. 4.27 mmcl), morpholina (0.412 

ML, 4,73 mmcl) y ditsopropiletilamina (1.63 mL 9.5 mci) La 

mazda fue agitada a temperatura ambiente durante 1 hcta, y 

Juego eL disovente tue z-emovido y eJ residuc disuelto can 

diclorometanc. La eolución flue lavada con Nal1CO saturada, 

soiuciôn sauna, agua y secada sobre N12SO4. 700 !U9 del 

compuesto tituladc fueron recuperados (produccion 88%) - 

’H MR (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 1.40 (5911) 1.6 ($,3H) 3.33 

(m,8H) 7.35 (m,6H) 

Htapa 3z clor]ædrato (IS) -1-metll-2-morfcjjn-4-ii-2-oxo-1-

fenjietilamina. 

41 Una so1uc5n de 630 mg 1.S84 mmci) de N- tarc 

butoxicarboIil)- (2S)-1-metij-2- mcrphclin-4-i1--2-oxo--1-

fenuletilamina en 20 mL de dioxano fueron tratados con ?.5 mL 

Us HO]. 4N en thoxano durante in noche. El disoivente tue 

removidc balo vnció y ci sdlIdo fue triturado con diettieter 

produciendo 560 mg del compuesto titulado. 

’H NPIR (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 1.94 (s3H) 3.3 (m,811) 7.51 

(m,SH) 8.52 (bs,3H) - 
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gtap. 4: diclorhidratoi-raflh1-2-mor�o1in-4-ii-i-

fenileti1amina 

I Eac Una atmóstera de argon 412 mg de (olorhidrato) (13)-i-

I metj1-2-morflin-4-il-2--oxo-L-- feniletilamina (1.522 mci) 

I fueron disueltos an 30 mL de TB? seco. Una soluciÆn a! 2 M de 

I 
dimetilsulturo borano (4,4 mL, 5.78 mmcl) the agregado 90ta a 

gota a 0C y la mezcla fue agftada durante 10 minutos a 0°C y 

luego Se le pernitiO alcanzar la temperatura ambience 

(evolucion cie gas) - Depuse de 4 horas la reacciOn foe calmada 

ecri netno2 agreqado may cuidadosamente) y diluido Con 

aetanol cuando la efervescencia seso. El Tn? fue removiclo 

baja vacio V la solucion metanólica fue calentada a 60C 

durante 30 minutos. M disolvente fue por ultirac removido 

completamente recuperando 330 tag dc la amina qua tue disuelta 

subeecuentemente en 15 un de dioxano y tratada con 1.35 mL de 

aHCI 4 N en dioxano, OeapuØs de I hura ci disoivente fue 

I evaporado y e2 producto fue Lriturado con dset3.leter pan 

I prOporcionar 350 rag tie la sal esperada. 

1 fl4R 400 P4HZ, DMSo-d) 5 ppm 1.66 (s,3H) 2-52 (m,EH) 3,57 

(m,41fl 751 (m5g) 9,53 (03E1 

Ejemplo 71 

dlorhidrato de is) -2-rnor–o1in-4-tl2-oxo-ifeniieti1amina 
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OOH 

bo Fnc1 bX.. � 2 

Ti 
� 

L 

N- (terc-butoxic,arbonhi) - (15) -2-morphoiin-4-i1-2 

cxc- Z-ferzk1etiJaina 

11 
ig (L96 mma) de Boc-I-fenflgUcina fueror disuettas en 1 

ML, de DMF seoc y Se agryo tetrafluoborato 0- (bsnzctr–aZo1 

1-11)-i 1, l, 3-tetrametiluronto (TBTU, 1.929, 597 mmcl), 

mcrtcjlna 0.555 WL, 6.37 mmcl) V diisopropilet–lamina 272 

ML, 15.92 mci). La mezola file agitada a temperatura affthiente 

durate 1 hora, luegc el disolvente file removido y a]. residuc 

thsueito con cc1oroietano, La soluciôn file lavacia con 

Wahoo:, saturada, solucido salina, agua, V secada sore 

’S Ni:SO4. 1.327g del conpuesto titutado tueron recuperado. 

Etapa 2: clorhiarato (lt)-2-norEo].n-4-il-2-oxo-1-

fen–2eti1ami,a 

1.327 g de N-{terc-butoæearbonhl)-(lS}-2-morfol–n-4-il-2-

ox0-1-Lenilet–lamina fueron disueltos en IS fliL de dioxaZ2o y 

tratados con 3.5 mL dc HCI 4 H en dioxano durante la noche. 

SI disoIvente ftie remov–do y el sólido fue triturado con 



RE IVINDI CAC X ONES 

1 Un derivadD de pirazolo-quinazolina representado 

poi In fOrmula {la) 0 (Ib) 

En anode 

R es. hidrOgeno a Un grupo opcionalmente sustituida 

seleccionado de amino, alquila C1 -C6 recta o ramificdo, 

cicioalquilo c3 -C1 arilo aril- (alquilo CI -CO 

heterociclilo 0 heterociclil - a1gui]o C1-05 

K es Un enlace senc–llo a on radical divajente 

seleccionado de -HR -! CON -! -W-CO-ME- -Cm S 0 

SO2-, en donde R es hidrogeno 0 Un grape opcionalmente 

sustituido selecc&anado de aiquilo CI -C6 recto 

ramificado, ciciolqujlo C3 -C6, arilo, aril- (alqujjo Ci-- 

Ce) heterocicijic, Interociciil- aiquiio Cr-Cc) 0, junta 

con el Ætoma de IlitrOgeno a’ cual eilos estan unidos, 

y F pueden formar Un grupo beteroariio 0 heterociciiio 



de 5 a 6 mietithros qua contiene opcionalmente on 

heteraÆtamo adiciorial seleccionado entre N, U D 

RI: unido a uric cualqtiiera de los &onios de nitrdgeno 

del anillo Os pfrazol de acuerdo con las formulas Ia a 

(Th) rpresenta nn Ætorno de hidrOyeno 0 on grupo 

opcionalmente sustituido seleccionado de alquilo C, -C6 

recta o ramificado, cicioalquilo C, -C6, arubo, aril-

(alquilo CL -C6) heterociclilo, 0 heterociclil-(alqulo 

Ca -CE) a, on la formula (Ib) , R1 as Un grupo divalente 

(CHa)-NFI- qua estÆ ligado a R2 en donde n es 2 0 3 en 

donde Ri etÆ opcioialmente sutituido an Uria is Sus 

posiciones libres per uno ci mOs qrupos 

independientemente seleccionados entre: grupos halogeno, 

nitro, oxo (0) ciano, azido, alquilo C1 -C6, alquilo C1 -

C& poliflucrinado, hidroxi- (slquilo C1 -C6) arilo, aril-

(alquilo c1 -c heterocic)ilo, heterodojil-(alguilo Ca-- 

C6) 
: 

cicloalquilo c3 -C6, (alquilo C1 -C6) -aribo (alquilo 

CL-Cl) -heterocicuilo, hidroxi, (alguilo CI -CG) -oxi, 

- (alquilo Cl-CG) -caxi polifluorinado, arilaxi, aril-

a1quflo Cr -Ce) -oxi heterociclil-oxi, heterociclil-

(alquibo Cl-CG) -caxi, iuetilend–oxL (alquilo Cr-Cs) - - 

carboniloxi, arilo-carboriiloxi, carboxi, (alquilo CI -C6) -

oxi-carbonilo, (alguil Cr-Cs) -oxicarbonib- (aiquibo C1-

Ce)-1 aril-oxicarbonilo, (cicloalquibc Cs-Ce) - 

oxicarbonila, amino, amino-alquilo CI -C6), {alqaibo Ca-



C6) -amino- a1Tai10 Ci-CO -, (al4uiIo C1 -C�)  -Wino- (alquila 

CI-CO -OX’, ureido, (alguilo Ca -Ca) -amino, di- (aiquilo C1 -

CO -amino arilamino, diarilamino, formilamino, (alquiLc 

Ci-Ca) -carbonilamino, arilcarbaflilamiflo, 

hetrocic1i1carboni1arnino, (aftiuilo cl_Ca) - 

oxicarbonilatuino, (aiquith Cl-C6) -oxiirnino, {alqLrilo Ci-- 

C6) -sultonhlamino, aril-eulforujamino, formilo, aqui10 

Cr-Cs) -carbonilo, aril-carbonilo, heterocic–i-carboni1o, 

(cic]oalquilo Ca-Ca} -carbonila, am–nocarboni1o, aJ.quiJo 

C1 -c6) aminocarbonilo, di- (a1guio Cr-C -anüaocarhonilo, 

aril-aminocarboniio, (aiquiio CL -CO -sulfoniio, aril-- 

suifonilo, (alquilo Cl-C&) -aminosulfontlo, ariItIID y 

alquittic C1-c6. 

R? as an grupo seleccionado de  

0 -R’’, en dande R’’ y It’’’ Son, cada uno 

inclependientemente, hidrogeno 0 Un gflipo apcionalmente 

sustituido seleccionada de aiquilo C1 -C6 recta a 

ramificado, cicmalquilo C3 -C6, 0 (ctcloalquilo Ca -C6), 

(aiquilo CL-Wl arilo, aril- (aiquilo 

heterociclilo, 0 heterociclil- aiquilo CL -C6) 0, junto 

con ci Ætomo de nitrdgeno al cual eilos estn unidos, 

R" y R’ pueden comer Un grupo heteroarilo 0 

heterocicitlo tie S o C miembros We contiene 

Dpcionaimente un heteratomo adicional seieccionado 

eritreN, 0oS 



A es on grupo divalente seleccionado Ic -CH2-, -(CH2)2-

CH2-C(CH3) 2 -c (CH3) 2-CH2-- 0 -CH=CH-- 

Cualguiera de log anteriores gn2pos Th R’, R !! 7 

puede estar opcionalmente sustituido en cualquiera de 

SUB posiciones libres por uno o Ms grupos 

independientemerite selecciDnados entre grupos haldgeno, 

nitro, axo (=0) ciano, azido, alquilo C1 -C6, alquilo Ci-

C6 polifluorinado, hidroxi-alquilo C1 -C6, Stilt, aril-

(alquilo CL -C6) heterociclilo, beterocicltl-alquilo Ci-- 

C5 cicloalqu–lo C3 C6, (alquilo C3 -C�) ari10 alquilo 

C3 -Cs) -heterocioliio, hidroxi (alquilo C1 -C6) -Dxi, 

(alquilo Cl-CG)-OXt polifluorinado, ariloxi, aril-

(alquilo C1-C6)-oxi heterocicliloxi, heterociclil-- 

aiquilo C1 -C) -oxi, metilendioxi, (alquilo C3-Ce) - 

carboniloxi, (alquilo Cl-CG) -carboniloxi- (alquilo Cr-Cs) - 

� aril-carboniloxi, carboxi, (alquilo C1-C6-ox-

carbonilo (alquilo Ci-C -oxIcartJonil- (alquiio C1 -C6) -’ 

aril-oxicarbonilo, cioloa1giailo C3 -C6) -oxicarbonilo, 

amino, amino-alquilo C -C6, (alquilo Ci-Cs) -amino-

(alquilo Cl-C6) -, (alquilo C -C�) -amino- (alquilo Ca -Cs) - 

Dxi, ureido, (alcpilo C, -CE) -amino, di-(alquilo Cr-Cs} - 

amino, arilamj.no, dianilamino, formilamino, {alquilo C5 -

Cs) -carbonilamino, arilcarbonhlamino, 

heteroc–clilcarbonhlamhno, (alquilo Cj-C6) - 



oxicarbonilamino, (aiquilo C1 -C) -axiimtho, (alquilo C 

C6)-su1toniamino, arilsulfon–laminO, forwilo, (aiquijo 

C,-C1 carboniJo, arflcarboaülo, heterociciilcarbonilO, 

oioloaiquilo Ci-05) -carbonilo, heterociclilcarbonhlo, 

aminocarbonilo, (aiquilo Ca-Cd -aminocarbonilo, di-

{a1at1a Ca-Cd -aninocarbonilo, arijawinocarbonhlo, 

a1qui1a Ct-C6) -siflfonhlo, arilsulfonilD, 

heterociclilsuUonhlo, aninosulfonflo, aiquilo Ca -CG) 

amlnosulionllo, di- (aiquilo C -C�} -aminosulfank.lo, 

ariltio y alquiltLo Ci-Cs. 

Aril 0 arilo eg Un grupa seleccionado det fenilo, 

bijenilo, n.- 0 -nafti1o, dihidronaftilo, tienalo, 

benzotienilo, furfln, benzof)jranilo, plrrolilo, 

imidazolilo, pirazolilo, tazoll1o, isoUazolilo, 

oxazolijo, isoxazolilo, indol.ilo, jgotndolilo, purinhlo, 

quinolilo, isoquinolilo dthidroquinoiinilo, 

quiooxalinilo, benzodioxolflo, indanijo e indenhla. 

Heteroar31 a heteroarhlo es Un grupo sIeccionado de 

pirLdhio, pirazirailo, pirImidinilo, p3rii2ini10 y 

triazojflo 

Heterociclil o heterocic1io es Un qrupo seleccioraado de 

pirano, pirroidTha, pirrolina, imidazolina, 

imidazolidina, pirazolidina, pirazo]Jna, tiazcjltna, 



tiazolidina, dihidrDfurano, tetrahidrofurano, 1,3-

dioxolano, piperidina, piperazina y morfolina. 

a ulia sal famac6aicamente aceptable de estos. 

2) Un compuesto de fOrmula (Ia) 0 (Tb): de acuerdo con 

la reivindicaciOn 1, en donde X es ml grupo -NH- y 

R2 es un grapo seleccionado de -NHR’ ’,-N (OH) It’ ’ - 

OR" 0 -R’ on donde It’ es Un grupo opcionalmente 

sustituido seleccionado entre cicloalquilo Cr-05 0 

(cicloalqu–lo CrCe) - (alquilo Cl-CG), arilo, aril-

(aiquilo Ci-C6), heterociclilo 0 heterociclil-- 

(aiquilo C1-C6) siendo los sustituyentes opcionales 

tal como Sc definio anterioralente, y R, RI, A, 

arilo y fieteroccli10 son corno ae def–rziO 

anteriormente 

3) On cogqjuesto de formula (Ia) o (lb), de acuerdo con 

la reivindicaciOn 1, en donde X as Un grupo -0- V 

R2 es Un grupo seleccionado entre -NHrt’ ’ - 

NOH)R’’r-OP.’’ a -H, on donde R’’ es un grupo 

opcionalmente sustituido seleccionado entre 

cicloaqui10 C3-05 o (cicloalquilo C2 -) - (alguilo 

C1 -C6), arilo aril-(alquilo CI -C6), hetrocic1ilo 0 

heterociclil- (alguilo CI-W; sienda los 

sustttuyentes opcionales tal como Se definid 



anteriormente, y R, Rj y A son oDmo SC definió 

anteriormente. 

41 /n compuesbo de fórmula (la) a 1b), de acuerdo con 

la reiv–nd–cacjOn 1, en donde X as un grupo -S- y 

R2 as un grupo selaccionado entre -Writ’-

N(OIflR’’,-OR’ 0 -Re’, on donde R’ es un grupo 

opa–onalmente sunituido seleccianado entre 

cicloalguilo C3 -C6 a (ciclaalj–l0 C3 -C�) - (aiquilo 

C1 -C) rio aril- (alcjuilo Cl-C6), heterociclilo o 

heterociclil-(aiquila CL -CG} siendo Con 

sustituyentes opctonales tal coma Se definiô 

anteriormente, y R, Rj y A son como Se def–nio 

anteriormente. 

5) Un compuesto de fOrmula (Ia) 0 (lb), de acuerdo con 

la reivindicaciOn 1, on donde X as un grupo -NH- y 

R2 as un grupo -NHR’ 0 -N(OH)R’ en donde R’ Cs 

um âtomo de hidrOgeno 0 On grupo aiquilo C, -C4 recta 

0 ramificado; y on donde A, R y Ri son como SC 

definid anteriornente, 

6 On conipuesto de formula (ra a (Ib) de acuerdo con 

la reivindicaciOn 1, en donde I as un grupo -0- y 

Ft2 es On rupo -NU" a N(0HR’ en donde Ft’ as 

un ªtomo de hidrOgeno 0 Ufl grupo alqiailo C -C recta 



\QL)3 

o ramificado, y en donde A. R y R1 Son comO Se 

definto anteriarmente. 

7) Un compuesto de formula (Ia) 0 (Tb): deacuerdo con 

la reiv–ndicac–dn 1, on donde X Cs Un grupo -S- y 

R1 es nfl grupo -NHR" 0 -H(OF)R on donde R’’ as 

Un ttomo de hidrOgeno 0 Un grupo alquiio C -C4 recto 

a ramificacjo; y an Conde A, R y R1 son cOmO se 

deEin–6 anteriornente. 

8) Un compuesto de formula (Tb), de acuerdo con la 

reivindicac–on 1, on donde R, X y A son cotilo Be 

definio anteriormente y Ri y R2 estÆn ligados juntas 

por medjo de Un -(dll2).-NH- divalente an donde n Cs 

como Se definid anteriormente. 

9) Un compuesto de fOrmula Ua a US) de aouerdo con 

is reivindicacion 1, an donde A CS Un grupo 

seleccionado entre -(CHz2-, -QH2-C)CH3)2- 0 - 

C(CH3)2-CH2-

10) Cualquier compuesto especifico de fOrmula (Ia) 0 

(rb) de acuerdo con la reivindicaciOn 1, 

opcionalmente en la forma de Una Sal 

farmacØuticamente aceptabJe entre aquellas 

detinidos en las siguientes tabias VI a XX:. 



tabla VT 

XO6-M8{)(031)-1103 11NMR(400 Mfr, DMSO-d) djm 2.60 oW 
2.75 (w, 2 11)2.96 (in, 2 H) 3,76 (u 411)4.29 (s, 3 
B) 7.24 (9, I 11) 7.44 (s I H) 8.29 (g, 1 ID______ 

B23-XO0.M000i)-DO3 ’111*dR(4C0 11ff; DMSOd) 6 jçm 211 (, 611) 
2,46 (m, 2 11) 2.74 (in, 2 11) 2.95 (ni 2 11)3.41 
(in, 2 H) 4.32 (s, 3 11) £90 (t .1 5.73 IN 1 1117.24 

4!J) 7,43 (s I ffit21 Cs, I ffi  
p,24-XO(M0O(CO1)-DO3 H NMR (400 MH; DMSO4) & Mm 1.69 (rn 4 

H); 2.49 (rn,411) 2.95 ad 2.61 (2m, 411); 3.40 (m, 
211); 4.32 (s, 311); 6.95 (bs, 4H); 1.2-7.4 (2s, 211); 
8.21 S. I Hi. 

B25-XOO.M0(C0l)-DO ’RNMR(4O0MflzDMSO-ds) Sppin IS! (a,, 6l 
232 (in, 611) 2.10 (rn 2 11) 2.95 (ti, 2 H,) 3.42 (in, 
2 B) 432 5, 3 B)

 
7.2-1.4(2s, 1 B) 8,21 (s, I 

H).B26-X004A(CO1)-t03 ID NNR (4  00 Tvfli; DMSO16) 5ppm2.37454 (a,, 
611) 2.74 (in. 2 �1L) 2.95 (in, 211.) 3.45 (rn 2 B) 339 

411)4.32 
( 

3 3)6.93 U’s. Nifi 8.22 (a I H). 
B28-X00-MOO(C01)-D03 ti NMR (400 MIb. flblSO.4) 8 ppm 1.18 (iii, II 

B) 2.72 (m, 2 B) 2.94(m, 2 ) 316 (rn 211) UI 
j fl7.I4-7.49 (3b, 311)8.19 (sI B), ____________________ 

-XOO  11 NIIR (400 MHz, DMSO-d4 8  M 1.00 (rn, 311) 
2.60-3.20 (n, IOU) 2.73 (ni, 211)2.95 (in, 2 H) 3.88 
(it, RJ 4  3 (, 3M) US , I 7.24 

( 

U) 
743(s.IB)8.22(g.i 11). 



0O(COI)-D03 ’BNMR(4fiMB;OMSO-&)Sppm2.98(m,2N) 
307 (rn 2 II) 4.34 (s, 3 H) 6.61) (rn, 2 H) 7.44 (rn 2 

732 (, 2 ll Sit &, I ___________________0O(C0l)-D03

 

___II) FIX’00 1HN1vIR(400 Mu; DMS04) Swm 2.74 (m, 211) 
1.94 (rn 2 Ii) 462 (d. 16.10 Hz, 2 U) 7.23 (m, 2 B) 
7,34 (ii,, I II) 7,41 (s, 1 11) 7,73 (m, 1 H) 8.24 (s, I 
ffiB.50(rn.1 H). 

B32-XOO-M0o(Coi)-3 (4DO  DMSO.dO ôçm 2.86 (to, 411) 
4,17 (, 3 11) 4,56 (d, .1 522 11; 2 11) 7.23 (s, i 11) 
734 (dd, /787,4.6911; 1 H) 7A2 (, I B) 7.74 (in, 
I II) 2.74 (dk I 7.68, 2.83 II; I fl) 824 fs, I 10. 
8.44 (4d, .14.76, 1.46 II; 1 11) 8.51 (d, J 18311; 1 

B334tMO0{C0I)-t03 HNMk(4 M[J DMSO-d4 SppmZlS (m, 2  
2.93 (rn 2 H) 4.55 ((, 36.22 Hz, 2 H) 7.22 (a, I H) 
732 (in, 2 11)7.41 (, I 11) 7.78 ,s, I H) 8.24 (s, I 
m8.49,2Th. _____ _____ ____ ______ 

B34-XJ-MO0(C01)O03 
_________ 

11 NMR (4(10 MHz DMSO4) 6ppm273 (to, 211) 
294 (rn 2 ))) 462 (4 nfl Hz, 211) 7.23 (, 110 
7.41 (g, I 11)7.54-7,76 (2n, 411)7.82 (bs. I H) 8.24 
jR 

83400-M00CoIW03 R NUR (4OOMI D.fSG4)3ppm2.74 (n4 2 IT) 
2.94 (in, 2 11) 4.23 (a 3 11) 4.44 (d, f 6.22 Hz, 2 11) 
5.97 (a 2 8) 6.83 (to, 2 B) &91 (a, I 11)1.23  
11)7A2(alH)7.63O,1 H)R.23( IH). 



3740O-M0O(cO1).D03 ’  NAM {4OOM11zDMSO.i4Sppm1.73frA2fl) 
1.93 (m,211)2.22 (m2T3)2.73(nI,2U)2.95 (m,2 
11)3.34 (m. 411) 4.32 (9,3 Il) 7.09 (ba I 11)7.22 (8, 
I ifi 7.43 (s, 1 11) &22 

( ) 

38-XO0-M0ł(CO1).DO3 H NMR (400 MIT; DM80.4) 6 ppm 2.74 (to, 2  I 
2.81 (t, J7.38 11; 2 U) 2.95 (t, 17.62 Hz, 211) 334 

211)432 (9 3M) 6.86 (s, I J) 7.16 415i5 
I IT) 7.24 (8,110 7.43 (a, I B) 7.61 (A, I U) 8.22 

IL I 11)12.00 (a. I  
B3940OM00(C01)-D03 

w NMR (40 Na DMSO4) S ppm ZOO (R 211) 
2.73 (iii, 211)2.94 (rn 211)3.33 (iii,411) 425 (s, 3 

B) 6.99 (a, 111)727 (in, 313) 7.24 (8,3 H) 7.43 (a, I 
nZ8O(ajR)S22(s,Lft ________ 

S40-X00-M(C01)-D03 1 NMR (400 MHz DMSOd6) 6 ppm 212 (s, 311) 
2.44(m,J4.39Rz,413)2.83 (m,4fl)3.I0,4H) 
4,20 (; 3 Fl) 4.47 (d, /6.22 if; 2 U) 6.79 (to, 2   
6,94 (in, I 11)7.13 (in, I fi)7.22(i1 11)7.41 (a, I 
11)7.63 (a, I 

) 

_____________ 
B4XOO.M00(C0I)D03 fl t4MR (400 MW; DMO4) &ppn 2.28 

( 

3ff) 
232 (it, 413) 2.83 (m, 4 M 3.11 (, 411) 4.22 CL 3 
13)4.43 (d,J&22Bz,21&X8(dj8.7SHz2t3) 
7.20 (’L / 9.66 ffi, 2 R) 723 

( 

I H) 7.41 
( 

1 II) 
7.57 (J6.I0 Hz. I U) 8.21 (a. 111) 

B2-X-M0O(C0l)-D03 HNMR(400M11; DMSO.d.) &ppm 2.75 (to, 2 H) 
2.95 (m, 213)4.27 (a, 3 U) 4.71 (d,1622 fl, 211) 
6.96 (in, I B) 7.32 (rn I H) 7.24 (a, I II) 7.43 (a, I 

111) 826 (’j H). ____ ____ 
B44-X00M00(C0l)-D03 

__________ 
kINMR(400 ME; DM804) 5 ppm 225 (rn,4 £3) 
421 (a, 31]) 432 (ii, .15.97 fl, 2  6.24 (4, .1248 
114111)6.38 (dO, 13,11,1.89 Hz, 111)7,23 (m, .1 
1491k, I H) 7.43 (. 1 H)736(nJO.98I…2H) 
8.24 111) 

B45-XOb-MOo(CO1)-D03 HM1t(40O MHv DM8O.d6) 5 ppm 1,5-1.9 (3m, 
4H2.73(m,21)2.94(t2I3)333(m,2E)3A-’ 
3.8 (2m, 2 11)4.05 (i,I U) 4.31 (a, 311)7.10 (ba, I 
H)1.24(i,1E)7A4(s,ffi8.2I (,1cl 

B46-X0O-M00(COI)-D03 ’H !4MR (400 ME; flMEO-d) 6 ppm 2.73 (, 
)7.62 II; 2 11) 2,93 (t, .fr’7.68 11; 211)3.73 (a, 
11)4.19 (a, 311)4.51 (d P434 11; 211)6.74-6.82 
(in, I H) 6.67 - 696 (to, 2 II) 7.2 

- 730 (in, 2 l 
7.41 (a. I 11)7,68 (t,J=66511Z. lfl) 8.2jJff 

B47.X-M00(CO1)-D01 ’H NMR (400 MHz, DM8O.4) 5 p11Th 1.68 (not, 2 
fl’)221(m,4ffl3.IO(oone, 1TQ4.34(s3u)7.00 

1)4S-X-MOI(C0I}-003

 

R NM kqw MR4 DMSO.d4) 6 W 1.12 
(a, 613) 

2.14 (a, 3 0) 222 (m, /207*4 6 13)4.70 (a, 3 
m 

7.19 (s. I 11)7.41 (a, I 3) 7.48 (.1,3 8.6 Hz. I H) 



\O 
7.91. (6)8.66 }fr I fl]ffi4(c1 I1 

B494(OQ-M00(C0I)4)03 ’H N}1R (400 MHz, DMSO-d) 6 ppm 0.99 (9. 3 9 
1.04 Cd, J7.07 Hz, 311)1.19(s,3 H) t*2.4 (5 
811) 1.70-3.00 (4 4  I 334 2 II) 4.35 (s, 3 H) 
723-7.42 (3bs, 3 M1,20  1 H) 

B0-XOO-M00(C0t)-O03 ’HN)&t(400M[Iz DM804) 5 ppm 1.54 (m,2 H) 
191 (4.111.71Hz, 211)206(m, 211)2.73 (nJ 

3. 1,44 Hz, 211) 213 (d,1112411;2H) 2.94 (t, 
J7.62 Hz, 211)3.48 (, 211)3.79 (ti, 111)430 (s, 
B) 7.01 ((,14S1 liz,! U)7.23 (B, III) 7.30 (A S 
H) 7.43 (B, 111) 8.20 Cs, 

B51-X00-M00(C01)-003 ’H NMR (400 b,lllz, DM$04) ppm 233 (t 
.7,62 Hz, 2 11) 2.93 (t, .7.68 IT; 2 II) 4.10 (, 3 
N) 4.0 (4, 6.I0 11z, 2 11) ’7.22 (, 1 11)7.21 (s, 2 
H) 741 (s, IN) 751 (4.t54llz, 211)7.77(4 

.k8.4114,211)7.7E-7.83(m, 

I R8.23 Ls, I 
B52-X00-M0O(CO1)-D03 1litAR(400Mt17, DM80-d) S ppm 2.73 (in,211) 

2,93 (in, 2 JO 3.I8 (s, 3D) 4.63 (d,16.22 HI, 211) 
1.23 (, I 11) 741 (s, I U) 7.59 (m, 2 H) 7.86 (m, 3 
H)824(i, 111). 

B53-X0D-MO0(CU1)-003 ’HNMR(400MHz,DMSO-.J.) S ppm 3.l1 (Tn, 411) 
4.37 (, 3 H) 4.43 (s, 3 II) 7.31 (A 4 H) 7.57 (. I U) 
7.74 (m, 2  ___________ 

B54X004100(CGI)-003 (400  5 W 2.13 amd2.93 
(21.4 H, 104 fl) US (s, 311) 4.49 (d, 2 H, 624 
Hz) 7.13 (m, I 11)7.36 (m, 111)7.42 and 7.23 (2s, 2 
11)1,5K (m. I R) 7.73 (, 211)823 (s. I H). 

nss-xao-Moo fl-D0 ’RNMR (400 Mffz DM304) ôgtm 024(k, 211) 
0.44 (m, a 11)1.13 (m, 111) 2.74  (m, 2 11) 2.95 (I,! 
7.68 11; 2 H) 3.20 (m, 2 JO 4.32 (s, 3 B) 7.17 (t, J 
5.79H JB)t23(4 1Thi43(,lfl)82l(a18) 

B56-X00-M0O(C01).D03 ’H NMR (400 Mhz, flMSO4) 3 ppm 2.75 (t 
.M48 Hz, 2 N) 2.95 (t b7.80 Hz 211) 3.51-3.75 
(m,2 1) 4.04 (ad, JlU2, 5.77 114 I 11)4.27 (9,3 
11) 4.34 (dii, f91 1.58, 2.19 lIz, 1 II) 4.3$ - 4.48 (rn 
I II) 6.74 . 694 (m, 4 H) 1.24 (; I N) 7,36 (t 
.fl97 Hz, I ’II) 7,44 (0, I 11)8.25(1, I H) ____ 

857-X00-M00(C01)-D09 ’R}IMR (400 MA; DM804) Stivm 2.74 (Tn, 211) 
2,94 (iii, 211)4.14 (,g,3 H) 4,62 Cd, J622Bz2 H) 
7.23 (, 1 Ii) 7.42 (; 111)7.51 (rn 2 II) 7.64] (m, 1 

7.83 (, lIT) 9.26 (s, III). 
B58400-MO0(C01)-D03 ’11NI4R(400MIi; DM804) ôI,m 2.14 (m, 2 II) 

2.95 (m,2 IT) 3.05 (m,2 TI) 3.69(m,211)4.33 (s, 3 
H) 7.24 (3m, 3 JO 7.32 (m, 14 7.43 Mn, 1 11) 8.22 

118.51 (m, IN). 
859X00-M00(C01)-DO3 }INMR(4CO MM; DMSO4) b ppm 2.73 ad 2.93 

11,17%) 4.18(8,3W 6.27 (2s.2 Ii) 7.22 (in, 



I H)7-3](4111) 737-7.43 (2028) 7.55 
( 

I U) 
1.74 (’a III) 8.24 Cs. 

B30-X00-M0i(C0l)-fl03 ’flN)&t(4O t4}lz, DMSO4) rpm 4.12 
( 

311) 
6.67 (JIb I H) 7.56 (m, I 11)1.44 (s, 19) 7.63  (s I 
11)8.33 (m, if) 8.35 (m, In) 913). 

B4-XoO-MQ1(C0l)-W3 ’II NMR (400 MU; DM$0.d4 8 ppm 1.50-2.00 
Chi, 411)334 (m, 2 l) 3.67-3.69 (2ni, 214)4.18 
(iii, I 1]) 4.61 (B, 3 B) 7.42 (in, I 174 (to, 2 U) 
t88[m,iH)88(nI11)9.I5(BjH _______ 

B28-X0O-M0I(C0I)OQ3 111 NMR (400 MI!; UMSO.d1) 8 ppm 0.90-2.00 
(6m, Ii 3.34(z2467(211fl7.4 (’, I H) 
7.4 (m. 2B) 7.86 (pi H) 9.12 Cs. I UI 

B29400-M01(C0I)-003 1flNha(400 M DMSO.ij4S ppm 4.04 (mi 11) 
4.66 (s, 3 11)7,42  
H)7.88(m,1 TI) 9.i5(sifl). 

0-X0O-M01(C0I)-D03 BNMR(40z,DMS0.d) ö  ppm 4.65 (n, 311) 
7.00-6.010 (a), 911) 9.14 (B, I H). 

B55.XGO-Mot(COI)-003 ’UNMR(400hflIz,DMSQd6) 6 ppm O.3l (m,2 H) 
0.49 (is,, 2 H) 1.25 (m, 111)3.33 (ii,, 211) 4.68 (a, 3 
11)7.43 (c, 111)7.49 (m,211) 7.73 (g, I 14) 7.75(8,I 
11)914 (, 18). 

BQI-X00-MOt)(C0I)-D03 ’11NMR(4OQMIIz,DMSO.d&)ppm2.S4(m,4U) 
3.40 (iii, 4 11) 431 (a. 311) 4.66 (a. 1 11)6.96 (k .1 
5.67 Hz, I 11) 7.23 (s, I II) 7.43 (, I U) 821 (s I H) 

H02-X00-MaQ(w)-D03 ENMk(400 M1fr 0MS04) &ppw ’.72 (ni, 2 K) 
2.73 (in. 2 Ii) 2.95 (in. 21!) 3.50 (rn 211)4.32 (s, 3 
ii) 4.45 (rn I fi) 7.05 (ba, I 11) 723 (, 110 

7.42ODI)
 (s, 

BlOCs, 111). 
B()5-X0OM(C0-DO3 1iNMR (4110 Mhz, DMS04)  6 ppm 233 (iii, 2 H) 

2.93 (in, 211)4.11 (ba, 311)4.55 (d,J6.22 Hz, 2   
7.15-7.’lO (, 714)7.70 tB, I 11)8.23 (, I H). 

rw69-xo04{oo(col)-n03 HNMR(4OMhJ;DMSo4)8pm2j5 (a, 311) 
2.74.(t ..7.68 11; 211) 2.95 (I, fl.68 Hz, 211) 
3.44 (s, 3 II) 432 (s, 3 IX) 446 (d, .fr’5.73 liz, 2 B) 
5.66(&I, .14.41,073 Hz, 1 8)5.84(4, flIP 114 
1 11)7.24 (s, I 11) 7.28 (I, J=4.9414; t H) 743 (; I 
R) 8.24  

1170-X-M(C0IkD03 11 NM!. (40 MHz, DM304) 8 ppm 2.75 nd 
1.9$ (It, 411,173211z) 424 (a, 311)4.57 (ci, 24,3 
622 Hz) 6.13 (s, I II) 7.23 and 7.43 (2, 2 H) 1.64 
Q,l1!)8.23(B,I H) 

fl11-X004{00(C0I)-003 

1172-X00-MG0(cOl)-D03 ’H NMR (400 MIb DMS0.4) 8 ppm 2.74 (t, 
J7.62 Hz, 2 II) 2.94 (I, .fr7.62 IX; 28) 4.20 (a, 3 
11)438 (d, .1=6,2211; 211)6.53 (cid, frI.50. 1.71 



& 

722 (s, I H) 741 (,1}O 1.46 (d, JB.66 
Rz,211) 7.72 (dd,l,7l, 0.49 Liz, I 13)7.14 - 7,17 I 
(m,!H)7r7(66lr;2Fns24(lP)&49I 

PXOMWCOI:-=
 (d,  ..f250 055 Hz, I H 

87 ’IT )IMR(400ME;DM804) 8pim 2.13 (m, 211)! 
2.96 (in, 211)3.16 (B, 611)443 (s, 3D) 7,23 (1i, 1 

Tabla VII 

1104-XO0.M0O(C0I).flO1 ’B NMR (400 MRz, DM8046) 6 ppm 1.29 (I, /7.01 
fl2,3 H)2.�2 (4211)2.95Cm, 211)4.27(q,J7.07 
11; 2 11) 432 

@ 

3 11) 693 (in, 2 11) 7.37 (m, 2 H) 
7fl2 11) 839 (s, 111)9.49 (a, 111). _____ 

B06-XO0-M0O(C0l)-DOl tnNIfl(400 MlIz,DMBOtb) 8 ppm 1.29 (tJ7.O1 
liz, 3*1)2.84 (in, 211)2.96 (in, 211)4.21 (q, /7.07 
111, 2 H) 6.97 (in, I 11) 730 (in, I13) 7.54 (iii, I 11) 
7.91 (in, I 13) 8.42 (P, 1 if) 9.74 Cs, 1 H). 

Bo7-X.MO0(CQU-D01 nNMR(4oaDMsO-daappm 1.29 (t /7.07 i 
Hz, 311) 2.85 Cm, 211)2.97 (in, 2 Ii) 4.28 (ci. /107 
liz, 2 11) 4.33 (si II) 7.28 (in, 1 11) 7.51 (rn I H) 
789 (rn 211) 8.18 (ba, I Ii) 8.47 (s, 1 11) 9.88 (s, I 

Hy 

HZO0-M)(C01)-flO1 ’BNMR(400 MB; DMS04) 8 ppm 1.19 (ç /7.07 
Hz, 3 13)22! (s, 3 11,) 2.45 (in, 2 H) 2.21 (in, 2 13) 
2S5(m,2P3.69(vn,4}4.264hj7.O7R7v2J1) 
4.31 (s, 3 Ii) 6.65 (ii,, 111)7.10 (in, I H) 7.19  

7.21 (,, Ill) 838 (s, 111)9.31 .. I In 
B10-X00-M0*l)-D01 ’11 NMR (400 M1ft DMSO-di) 8 ppm 1.34 (I, 

.fr719 It; 3 if) 2.25 (a, 3 0) 2.4 (in, 4 II) 284 (t 
ft734 th, 211) 2.99 Ct 7.74 11; 2 11) 3.10 (in, 4 
Fl) 432 (q, .N.19 Hz, 2 11) 4.36 (s, 3 11) 6,93 (d, 
.19.34 Hz, 2 11) 7.5 (d, .934 Hz. 2 11) 8.37 (s, I 

B04-XD0-M00(CO2)-DO1 I  
B04-X0O-%I0O(C04).D0I ’IINMR (400 Mit; DMSO-d) 8 pimi 130 (t /207 

Hz, 3 11) 2.82 (II,, 2 13) 2.96 (in, 2 11) 379 (rn 2 H) 
4.28 (ci. /1.07 lIz. 2 H) 4.78 (t J5.2SBz, OH) 4.88 



S 

 

(I, JS 73 Hz, 2 B) 6,95 (in, 111)7.29 (III, 211)7.65 
m,2U)E.39(sj11)9.44(tttB 

B04-X0Q-MOO(C06)-D0i ’Nh%flt(4OM11DMSO-db)& 1,12 Ct 311,1 
J7.07 Hz) 133 (1, 3 11, 3-7.01 Ifr) 2.90 (in, 2 11) 
3,03 (in, 2U)4,07 (q, 2 It J7.07 Hz) 4.31 (q,2 U, 
17.07J1z) SiB (0 F) 7.01 (in, 11)7311m, 2 11) 
7,57(tn,211)8.44(s,j!)9A9(bs, 11). 

1104.X-M(C08)-D0l  
B044%.M(C09)-EO1  
fl04-X-M0O(CI0)-D01  
B04-X04).MC(COS>II ’N NMR (400 MB; DMSO-d6) 8 ppm 1.33 Ct J 7.07 

144 3 U) 217 (in, ZR) 3.02 (m, 2 1 4,36 (9, /tO? 
H; 2 H) 5,53 (q, .1 8.90 H, 2 11) 6,0 (in, I B) 7,24 
(in, 2li) 7.79 (in, 2fl)j.42 js, I 1L974 ft., I ). 

004-XOO-M&4(CO5)-O01 3 N4 (400 MiTr, DMSO-46) 8pjm tiO (t, 17.1 
lIz, 3 U) 2.87 (rn 2 11) 2.98 (in, 21!) 4.29 (a. /7.07 
H4211) 5.85 (q,.J8.9011;2H)ó.80-7.6O (3m, 5fl) 
843 (s, IU) 9.58 @.. I Un. 

H04-X00.MOO(C1I)-DW  
B36-xo06M0O(CO1)1)Oi 
BI2-X-M0C0I)-DOl 

_________________________ 
1ThMR (400 MN; DM8O-di) 8 Wn 1-33 (t, J 7.01 

Hz, 3i1)2.25(s,3II)2.$2(m,41)2.93 (n\EU) 
4.31 (q, J7.07 ib, 2 H) 4.36 (s, 311)154 (il, J8.0 
lir, I H) 7.93 (dæ, / 8.84 2.50 Hz, I H) RX (il / 
2.56 ft I H) 8,46 (s IR) 9.18 (, I B)  ____________

 

B13-X00-M00(C0i)-DOI ’HNMR(400 MHz, DMSO-4) 8ppm 1.33 (t/IC? 
liz, 3 11) 2.29 (s, 5 11) 2.53 (in, 4 11) 2.94 (m, 8 U) 
4.31 ((1, 1715 Hz, 2 4.38 (s 3*0 7.14 (d, /SO 
H; I H) 7.53 (dil/ 8.72, 2.5011; I H) 7.96 (d, / 
2.44HZ, 111)144 (s, 111) 9.60(a, I H) 

BOO-XCO-M08(CO0)-DOt MU4 DMSO.4â&vpm 2.33 (fl2 
Hz, 3R) 2.78 (rn,2 I]) 296 (it, 211)431 (q,.7.2 
ft 2B6Mçm,2H)8.I9 ft IB) 

BOZOaO3)-DQ 
B0O-X0M04{CO3)-O0I  
11004.11(04)-D01 ’flWR(40MHz,DMso-d) öppm 1,32 (t 

.fr7,0711; 3 fl)276(t,J768H2, 211)2,94(; 
1-7.50U;21fl3.79 -3.88 (in, Z}I)4.30((h)"7.07 
liz, 211)4.80 (t.5.7U; 111)4.84(1, .b5,97 Hz, 
2B)&55 (,2fl) 839(4.111) 

B-X00M00(C05)-D01 
Eo0-X.MOO(c08)-D0l 

__ _______________ 
’HNk4fl400MHz,DMS0-46) ppm 1.35 

( 

.F-7,07 IM 11)2.83 (t .F-7.56 Hz, 211)3.02 (t, 
fr7.3811Z21)436(q,fr7.0711;211) 614 (s, 2 
fl)7.44(s,2H.83(d,J=8781h,2B)7.92-7D9 
42 11) 8.25 Cs, 111) 

B-X-MO(C09)-DO1 BNIAR (400 Mhz DMSQ4pprn L34 (t ___ 



.kl.1311z, 311)2.90(t,Jd7.SOBz,2H)3.00(t, 
J=7.38lIz,211) 3.85 (s,3111) 434 (q,Jdl,Il Ilz,2 
U) 630 (; 211)7.03 (cf,J9.0211; 211) 7.50 (ii, 
.9  .02 8.20 (a, I B)  ___ 

B0O.X0O.M*CIOHJOI 1ITNMR (400 *,DM8C) ppm 1.34(ç 
.7.07 Hz, 3 U) 2.83 (tJ-7.5611;2 K) 3.01 (t, 

7,63j12H)4.36(9,.M715Bz,2I1)6.24(, 2 
H)7.83(d,fli8H;211)7.91(4.J8.78117,2B) 
8.23 (8. 1 11)  
rilf(4raDMso)3pp,n 134 (t 
fr7.0711z, 311)2.83(4143011z211)3.01 (t, 
17.5611z, 21!) 4.35 (q,.)4.OlHz,2 Ii) 6.02 (s, 2 
1J 7.37 (&M, J-7.53, 4.85, 1$411z I 37.68 (dt, 
p1.99, 0.95 112, I 11)8.05 (t& J-4,74,1.95 Hz, I H) 
Sil (a, 111) 8.13 (ddd, .4,88, 183,0.8514; I H) 

fl.X-M0(C16)-O0I ’Ht4(400 MHz, DMSO.) &ppn 1.34(43 H,J 
7.07 Hz) 2.B2anÆ3.0l (2*,4H,J7  Hz) 4.34 

((2fl,1=7.6  Hz) 6.Odfr2H)7.46-7.6O(2m, 5 
H)8.2(L1H) 

BI-X00.M00(Cl7W01 H NUR (400MHz,DMSG4)5 pprrk 1.32 (t 3T T 
7.ZQIt)2.76and196(Zt,4 fl, 1s731 ff44.29 

(q, 21T 7.20 Hz) 6.09 (s, 211) 644 (9,2 11) 734 
(m,511)8.19(8, 110 

B-XO0-M0O(G20)-D0l ’}{NMR(4M MIT; 0VS04)Spp,n 1.32 (, 3 R, f 
7.1911z)2.09(m41!)3.85 (m,411)431 ((b2H,1 
739 Bz) 5.82 (in, I H)6.61 (s, 211)8.08 (, 111) 

B). __________________________  
1100.X00-M00(C19)-DOI HNMR (4fi MU; DMSO.44) ÔDpm 1.32 (t 

b7.07}Iv,fll)1,93-2.16 (ml 41fl2.24-2.43(m, 
¶ko2J4o,J7.ez}rz,2 f2.8S-iO2(m,4H) 
4.31 (q, .J7.07 jjz 2 11)5.48 5.6 (m, 1 11) 6.56 (a, 
2 11) 8.20 (a, 111) 

BOO-X-MC2I)-DO1 
B-X00-M00(C22)-DOl 

____ ____________________ 
11 NMR (4 MU; DMSO.d  b ppm 132 (I, 

fr’/.07 112,3 H) 1.74 
- 2.0 (m, 411)2.08(1,311) 

2.73-2.78 (m, 211)2.74.2.26 (nIH) 2.94(t, 
14.62 lIz. 2 H) 3.28 -3.36 (in, I H) 3.91- 4.04 (rn 
111)4.30 (q, J4.11 Flz, 2 TI) 4.48 -4.59 (m, I K) 
5:18-5.97 (m, 111)661 (;2U)&20Cs, 1 R 

B-X-M00(C23)-D0I 11 ThHvIR (400 MU; MSO-4) 8 ppm 1.32 Ct 
M.07 11; 3 11) 2.32 (a, 6 11) 2.76 1=7.68 lb. 2 
II) 2.94 (t, 1=7.50 Hz 2 0)3.34 (in, 2 B) 4.30 (q, 
.K.07 R4 2 11) 4.61 (n, 2 H) 6.55 (a, 211) 8.19 (a, I 

000-X0U.M00(C24)-D0I ’H MM (400 MB; 1*4SOd) n 132 
( 



fl 

JtD7 uz3 1 LI! (n, 21 2.32 (s6 Ii) 2.76 (t, 
J=1.68 Rz, 213)2.94 (t, .M.50 11; 211) 3.34 (m, 2 
11) 4.30 ((  ..707 Hz, 2 Ii) 4.61 (ni’ 2 Ii) 6.55 (m, 2 
U) S%9 Is. IB) ____ _________________ 

BIO-X.MoO(Cl)-DOI 
________________________ 

1BNMR(4OOMflz,DMSO-d) 
opp, 

1.33 (m, 311) 
2.53-2.51 (m,6H)2.970nd231(2t,4R37.4411z) 
3.13 (n,413)430(o,211)696 (m,211) 131 (nz2 
U)S.37(.,1914(,1Th 

B04-X.MOO(C21)-D0I HNMR (400 MH DMSOiI4) Sppm 1.34 (t 
.fl,0711z,3}l) 1.89 -1.96 (4211)2.00-1I5(m, 
411)2.79 - 2.89 (in, 411) 2s8 (t, .7.87 H; 2 H) 
3.52 (,2R) 4.32 (q,Jd7.I5 Hz, 211) 5.48. 5.66(m, 
I R) 6.99 .1.09 (ni, 111)7.21 - 7.43 (ii, 711)7,59 
((Kfrg.60, 1.04H;211)3.43(9,1fl)9A5(9, 111) 

110-X00-M04(C15)- ’WINMR(400 Mn; DMSO-d) ppm 1,32 (t 313) 
2.26(ni,711)2.98(m613)3.33 (m,213)4.30((,2 
11)6.32 (, 211)6.70 (d, 211)7.33 (d, 211)7.39 (in. I 
11)741 (in, 211)7.61 (in. 314) 8,42 (rn 1 Ii) 9.29 

Bl0-X00-M0O(C15)-Dffl 1RNt(4MRz,DMSO-4)8pn 1.31 (t311) 
2.30 (m,4R) 2.52 (tn,511) 2.86 (in, 211) 3.07 (tii,4 
M 433 (q. 2 M 6.03 (s I 13)6.88(4,2 M 739 (m,1 
H) 7,51 (in, 211)7.65 (in, 511) 8.36(B, I 942 (, 

Tabla VIII 

B73-X-MO(C0J$)OI .DMSO-Qm 132 
11; 3 11)154 (in, 4 11)3.70 (in, 2 11)1.94 (in, 2 11) 
2.77 (in, 213)2,94 (t, 17.74 Hz, 2 i) 4.17 (in, 111) 
430(q,J7M71i22fl)435(s,31711 (&.J634 
11–, I  822 (, Ill)  

BU-X-MO0(C0l)-D01 TIN (400  Sppm 1.20 (; J707 
1123I4)1321tJ7.13R431L4121O1.92 
(1. f 12.62. 2.99 Hz, 2111) 2.89 (in, 611) 3.94 (ni. 3 



11)4.05(q,37.07Hz,2H)430(q)17.1911z,2H) 
(s, 3 n 7.13 (a,ns5. I j) s 

, 

111) 
B27-X00-M00(001).D0I HN!vflt (400 MB; DMSO’&) 8 ppm 108-1.3? (in, 

SE) 132 (t, 1=1.0711;) 11)1.33-1.99 (in1 511)2.76 
(t, .k762 Hz, 2 R) 2,94 (ç 1=7.501k, 2 11)3.62 
3.17 (m, 1 11) 4.30 (q, fr7.15 lfr, 2 914.34 (. $ H) 
6.98 (d,1=5.37 Hz. I H) 8.21 (LI H) 

B-X00-M00(C0I).O01 iT NMR (400 Mm, DMSO-d) 8 ppm 132 (t, 1=7.07 
ffz,3El) 154(m42I 1S9(d,12.90H2B) 1.96 
(m, 2 11) 2.18 (s, 3 11) 277 (rn 4 II) 2.94 (t, 1=1.74 
11; 2 Ii) 3.66 (m, I 11)4.30 (q, 1=7.19 lIz, 2 H) 433 

11) I 11) 
E94-X-M00(CQI)-O0I ’11 flat (400 Mn; DMSO.d) S ppm 131 (3.4.2 

147,3 H); 1.58 (to, 2 Ii); 1.98 (in, 211); 2.75 (rn 2}Q 
2.92(m,2ll);33O(m,2fl);3S9iz2 ID; i92(m,1 
1fl 4.26 (s, 3 ii); 4.29 (ii. F7,2 II; 2 11); 7.13 (d, 
ji.z II; 111); 7.68 (m. 2 fl); 7.75 (rn I H); 7.78 (in, 
21Th8,20(o,IH) 

Bl00-XOe-M0O(Cofl-D01 1f1 NMT( (400 MHz, DM8O.) 8 ppm 132 (t, 1..72 
117,3 R); I.45(m,211); 190(m,2E)2.19(m,3H); 
2.31 Cm, 411); 177(m, 2 14,2.87(m, 211), 294 (rn, 2 
11); 3.1 5(A 4 1Th 3.60 (Ui, 2   3.87 (m. 111); 4.30 
(q, J--7.2 Hz, 2 H]; 4.33 (, 3 II), 7.13 I H): 8.23 

B73-X00-MO0(C09)-D01 1H NMIt(400M8; DMSO-d) 8 ppm liD - 1.24 (to, 
4H.34(,1=7.13 Hz, 3I)1.40-1.62(m,411)2J3 
(t, M.62 Fk 211)3.03 (I, 1=7.4411; 211)3.83 (s, 3 
B) 3.85. 3.67(m, I H)4.34(q,frYiS liz; 2113694 

I H) 7.05 (d, J=8.90 II; 211) 7.46 (d, 1=9.02 Hz, 2 

10)-DO! U ?3fIt (4o Wz, DMSO-4) 5 ppm 1.06 -1.67 (in, 
811)134 (t, 1=713Hz, 311)2.85 (t 1=1.68114211) 
3.03 (t 1=7.68 lIz, 2 4) 3.28 - 3M (in, I H) 4.35 (q, 
J=70714z, 211) 6.93 (s. I Ii) 7.82 (d, J-’&78 H; 2 H) 
8.04 (d, 1=8.66 Hz, 211) 8.22 (, I II) 

B73-X0O-M(C0&)-Do1 Nh1R(4 MB; DMSO-d) 8 ppm 1.05-1.54 (rn 
H) 134 (t, .M.13 

m, 3 11)2.85 (t, 1=7.62H7, 2 11) 
3.03 (t, M.44114 2 11) 3.25 

- 3.42 (to, ! H) 4.30 - 
4.4! (m,1=7.07,7.07,7.07 Hz, 2 11) 6.87 (s, ! B) 7.48 
(s, 2 B) 7.79 (d, .1=8.78 HZ 2  7.95 (d, 1-838 Hz, 2 
H) 822( 111) ________ 

073-XO0-M0O(ci1)-O0I 

BIB -XQD-M.(C] 9)-DO1 

091-Z00-M00(019)-D0t Fl Ntflt (400 }J{.z DMSO-d) 8 jtn 1.32 (t, 3 H1 
- 7.08) 2.04 (s, 3 H) 2.75 and 2.94 4 11, 3 ’7.32) 
43i 2ff. 776J 8.26 



nn.xce.Meo (C20).DOI Ill N)1E (400 M}Iz DMSO-da8 ppm 129-125 
3 H) 3.50- 163 (m, 4 H) 3,66 .2.11 (mS H) 2.72-
2.86 (m, 111)2.76.2.81 (in, 2 fl) 2,94 (, J-7.74 Hz, 
211)313-3.27 (m1 111) 3,6 -3.97 (in, 111)432-
4.23 (m, 10)4.30 (q,.fr7.l5 Hz, 211)434-4.44 (in, 
II]) 55 SS& (in. 1 H) 7.14 (s, I U) 8.08 (s, I H) 
8.24 (s. III)  

B13-X00Mfi(C22)$)0I tJf MM (400 MUz, DM806d6) 6 jpTh 1.32 (1, 3B, 
31.07) 2.0 (s, 311) 2,94 atid 2.76 (2t, 411, 3=7.68) 
3.38 (in, 111)4.02 (in, III) 418 (in, lIt) 4.30 (q, 211, 
J=7.07 112) 4.56 (in, 111) 5.88 (in, III) 7.13 (14, IR) 

,8.24(s. 1H) 
B91-XO0.M0O(C22)-DO1 

B73-X0O-M00(Co23-DD1 jJ NUR (400 Mfl; DM80-4) B ppm 122 (t, J4.O1 
Hz 3 H) 1.65 (in, 6 11) 1,94 (in, 2 B) 2.32 (e, 6 H) 
2.73 (m,211) 2.55 (i,J7.6211z,2 11)3.34 (m,211) 
411 (in, I 11)431 (q, fr7.03 fl, 20) 4.63 (iii, 2 II) 
8.20 fa. lTh  

B13-X(1O-M0O(0024)-DOI ’utft (400 MR; DMSO-4)6 jm 1.32 (t .M.07 
lIz 311) 1.65 (in, 6  E 1.94 (iii, 211)2.29 (s, 6 H) 
250 

( 

,2 H) 173 (in 2.95 (/7.62 U4 2 U) 
4.17 (m, I H) 431 ((., .N1.03 Hz, 28) 434 (m, 2 B) 
8.20(o,  

B9S-X0O-M00(COl).D0] 

891-XCO.M03(C01)-003 ’H NMR(400 Mhz) OMSO.d.) S çm 321 (o,611) 
122(t,7.07BH)149(m,2H)1.96(m,2ll) 
2.02(s,311)165(s,211)2.76(m,1B)3I6(m.l H 
3.83 (in, I H) 395 (rn I H) 4.30 (m 1 11) 4.31 (q, 
14.03 H; 2 11) 432 (s, 3 8) 1.17 (s, 1 11) 8.24 (o, I 

F B8-XOO-Mlfl(C01)-OO1 ’UWR(400MH;DMSO-d48ppm 1.23 (t; J-7.07 
Hz,311) 133(6l3) 135(t,fl14uz,3H) 1.43 
(m, 211)1.95 (ad, p12,43, 234 II; 2 0) 167 (s, 2 
1Q2.98 

(mo 2 M 3.92(m, I U)i99(m21i}4.0 (’ 
.fr7AIO IT; 2 IT) 433 (q,J7.lOHz, 28)434(, 3 H) 
7.17(s.jffiS.2  Is. 1 - 

873-X(JO.M03(COfl-D0l 111 NUR (400 Mhz, DM8044 B jçlfl 1.31 (s, 611) 
1.32 (t, $1.13 H!, 3 8) 135 (in. 4 H) 1.70 (in, 2 11) 
1.94 (in, 2 II) 2.64 (9,2 H) 4.11 (in, 1 11) 4.31 (q, 
$7.11 Hr2B)4,34s3Rp.12(d,.1.l9H; 111) 
8.21 (s,IH) 

E2-XI.M03(C01)-O01 ’fINMR(400MJ1;DMSO-4)&ppm 132 (t7.07 
B7314)I.31(o6fl)I.46(m,2H)1.96(rn,2H) 
2.65 (s, 2 3J8 (rn 2 IT) 3.62 (rn  I H)4.01 (in,] 
H) 4.31 (q, .M03 Hz, 2 It) 4.32 (e 311)4.40 (in, I 
H)l.l8(L1Th734.7.49(,5fl)&23(s, 111) 



U 

893-XOO.M03(cofl-DOL 11 NMR (400 Mug, DM") S ppm 1.29 (85 6 U) 
1.31 (t, M,19 13; 3 II) 1.59 (m,2 11)2.01 (in. 211) 
2.89 (&, 3 II) 290 (in. 2 11) 3.56 (in, 2 11) 1.87 (rn 1 
fl)4.30fJ=7.03li2ff)432(s,3H)j.24(s, tm 

B94-X00.M0(COl).O0l tt1j NMIt (400 MB; DMSO.d) 8 ppni 1.29 (, 6 11) 
1.31 (t, fr7.19 Hz 3 B) 1.59 (rn 2 H) 1,99 (in, 2 B) 
2,56 (rn 2 B) 2,63 (s, 2 R) 3,59 (in, 2 U) 3.73 (m, I 
H) 4.25 (a, 3 H) 4.30 (q, fr7113 ffz, 2 H) 7.14 (d, 
p6,83 Hz, I 11) 1.68 (in. 211)1.73 (in. I B) 7.77 (m, 
2E}8.I9(2IH) 

B9?.XOO-MO5 IR XM(4O@MHz),DM&)pp)ii I.37(m211) 
1.89 (rn 2 B) 2.02 (a, 3 II) 27$ (rn 113) 2,93 (rn 2 
11)3.17 (rn. 1 11)3.64 (in, 211) 3.91 (in. I U) 4.01 

(in. 

I II) 4.26 (rn 1 11)4.36 (m, 2 11) 6.54 , I U) 7.17 
(s,i 9)8.23(,111) 

TabJ.a IX 



[4-Xoo-MOo(cofl4)D9 ’H NMR (40D M!!; DMSO-) Sppti, 2,79 fri. .2 
B)2.96(m,211)4.3l Is; 311) 6.94(m, 111)7.22 

s, I 11)728 (in, ZR) 168 (m,20) 8.88 (’, I U) 
9.48t, 111). 

BO6-X00-M00(C0I)D03 ’H NMIt (400 MU; DMSO-d0) 8 ppm 2.81 (in, 2 
11) 2.97 (m, ZR) 4.33 (s, 3 11)6.97 (A I 11) 7.29 
(m, I11)744Øs,lBY1.66(in,I  IT) 7.9(in,I 11) 
8.43 (s, I H) 9.73 (b, i B). 

_______ ___________ 

BOZXOO-M0O(CO1)-t)03 
_________________ 

’11 NMR (400 MHz, DMS044 9 ppm 2.81 (t, J 
7.6811; 211)2.98 (t, J7,l4TTz, 211)4.30 (s. 311) 
7.24 (, 111)7.26 (O4JS.66, ass W I  7.44 (s 
I 11)7.51 (t, .J7.93 H4 I 11)7.90 (d, J&05 117,1 
11) 8.l9(. I 11) 8,45 (s, 111)9.87(6,111) 

BO8-X-M00(C0fl.D03  
B09-X00-M0O(C0i)-13 - ’R NMR (400 MM; DMSOkdo) 8 ppm 2.73 (in, 2 

8)2.97 (in, 211) 4.31 (8, 3 B) 6.58 (m, I H) 7,00 
1,40 (3m, 411)8.37 Cs,! 11)9,32 (bI, Ill). 

B1O40O-M00(C01)-D03 8 NI4Tt (400 MHZ. DM804) 3ppin 2.64 (s. 311) 
2.76 (m, 211)295(171.211)429 (s, 3 II) 6.92 (m 2 
11)7,23 (bs. I H) 7.41 (bS I B) 7.54 (it. 211) 8.32 

I m9.27(b. I H). 
836-X00-Mfi(C01)-003 ’H NMR (4DD Mn, OMSO4) 8 rIm, 2.76 (in, 2 

B)2.95(m,2 11) 4.28 (9,3 11)5.95 (,2W6.84(m, 
I U) 7.06 Cut I 1 134 (in, I I 7.22 s, I H) 7.42 

111)8,34 (; I H) 9.34 (be, I H). 
804-X00.M0Q(CO2)-D03 H NMR (400 tifig, DMSO-d) 8 ppm 1.77 (5, 911) 

2.72 (in, 2 Ii) 296 (m, 2 U) 7,02 (in. 1 8)1.20-7.40 
(in, 3 11) 765 (rn I 11) 7.67 (in, I B) t40 (s, I B) 
9.21 (1* I M. 

EO4JCOO-M0Q(C04)-003 ’11 NMR (400 MIT; DMSO.d) 8 ppm 2.78 (I, J 
ThUI; 2Th2.ca(J7.74H 2B)3$3 (rJ5.69 



S 

S 

r Hz, 211)4.78 (t, /5.49 Hz I H) 4.24 (t, 35.79 ifr 
2I94(tJ7,38llz,1li)7i30;IB)728(m,2 
II) 143 (, I H) 1.67 (d, /7.68 Hz 2 11) 837 (; I 
H) 9.4 (, III) 

E04400-MO0(C07)-D03 1fl NMR (400 MU; 0MS046) 8 ppm 2.98 (m, 4 
11)5.47 (s, 2 H) 6.97 (tJ7.32Hz, 311)7.31 (t,4fl) 
7.49 (e, 111)7.65 (t, J7.68 Hz, 311)8.4! (s, Ill) 
9.48 (s, I  

M4-XW4C09)-D03  

004-XO0-MO0(C05)-003 114 Wa (400 MHz, OM0.4) 8 ppm 2.86 (ro, 2 
11)2.92 (ii,, 211)5.44 (q, .19.02,2 H) 6.90 (m1 III) 
7.14 On, 211)780 (iii, 3 U) 7.93 (, 1 11) 840 (s I 
II)72(,IL  __ ______ 

B04-XO0-Mo4(CS)-DO3 ’H Wa (400 1s1fl1, OMSO-&) & ppm 223 (m, 2 
H) 3.00(m, 2 H) 5.75 (ij /8.90 R42 H) 6,97 (in, 1 
H) 7.28 (ni, 2 11)7.40 (bs, i 11) 7.56 (,n, 2 11)8.42 
(si })1)9.56Ø’s, 111) 

1304-XOD.M*C11).DO3 
I3O4.XO0.MO0(C)-DO3 

____________________________ 
’U Wa (4 Nffiz, DMSO-do) 8 ppm IN (in. 2 
II) 3,03 (in, 211) 6,95 (%i, I H) 730 (in, 3 Ii) 7.51 

I 11)7.89 (n 2 J 8.40 (s, I 9.45 
. 

I B) 
34.03 N. 1W). 

012400.M00(C0I)-D03 111 NW (400 Mft;DMSO-dŁ S,m 2.27 (m, 311) 
2.52 (rn 4 R) 290 (m. 8 11’) 4.33 (. 3 11)7.27 (s I 
11)7.47 (, i 11)133 (d, /8.78 Hz I fl) 7,93 (dd, J 
8.90,2.44W; IN) 8.08 (d,J2.56 Hz, 113)845 (, 
I 11)916 (çjg) _____________ _____ 

B!3-XO0.MO0(COI)t09 ’HNM(4COM}I; DMSO-d) 6 ppm 2.26 (s. 311) 
2.52 (in, 411)2.92 (in, 8 B) 4.35 (s, 3 11) 7.14 (d, / 
8.78 11; 111) 7.27 (,, I 11) 7.47 (s, I H) 733 dd, 
P8.78,244 Ilz, 111)7,97 (d,.fr2.56 H; 111)8.42 

1127-XCO.MC3)-Do3  
B27-X-MM(c03).D03 fl NAR(4O0 MH; OMSO-44) ö ppm O.7 (, 311) 

).64(m,2B)4.85(m,2ft6.67(m,1E)J6-7.24 



a 

r800.Mc2I)-S tHt4(4l)M}r; DM80.4) 
awn 

132 (d 
.MI3L 4.35 Hz2H) 2.01 -210 (rn,2fl) 2.12-
2.23 (iii, 2 11) 2.80 (t, .7S6 lIz1 211) 2.88 (d, 

11)5.48 -5.61 (rn I TI) 6.99-7.07(m, I }I)7.26(; 
111)7.27-739 (m,711) 7.43 (sI 111)7.60 (dd, 
J4.54, 1.10NO  9.41 (si 11) 9.43 (g,i NJ 

000.X00-M0O(C21)-003 H MA (400 MHz, DM80.4) 6 ppm 1.94 (d, 
.k11.9511420)2.10-2.33 (rn, 411) 2.70(t 
J4.74 Hz, 211)2.93 (t, .fi=7.56 Hz, 4111)3.55 (a, 2 
11)5,41-5.69 (m, I 11) 6,51 (s, 211) 7.15 - 7.43 (rn 
70)8.17(s.IR) 

fflO-X00-M00(C19)-D03 tflNMR(40Offi; DMSQ-d4) appm 2.51 (rn, 4 
To 2.79 (in1 41) 3.13 (m,414) 5.46 (in, 111)6.95 
(m,2 11)728(11,, 2 11) 1.36 and 1.26 (2, 211) 8.34 
(9,31fl9,12(s,1H). 

1104-X0O-M04(C01)-003 ’HNa(400MH,DM8O-) SppraISi (I, 
Jd7.68 Hz, 2 Ii) 3.00 (I, J7,62 lIz, 2 B) 4.34 (s, 3 
11)692-7.03 (in, 111)7.26 (si 1]) 7.31 (dd, 
.144!, 7.4411; 211)1.47 (a 10)7.72 (dii, 
J&6O, 0.91112. 2E 842 (si B)9.5J (.111) 

B73-X00M(c05).DO3 11 NMI& (400 MHz, DMSO.d) Spprn 3.42 -1.78 
(rn, 6 11) 1.04 

- 2.00 (U!, 211) 2.78 (t,.1=7.74 Hz, 2 
Ti) 2.98 

( 

.1=174 Hz, 2 11) 4.02 - 4.20 (in, I 11) 
5,81 (q, .1=8.82 11; 211) 722 (ci, 34.95 11, I Ii) 
7.41 (a, I 11)7.45 (a, I Ti) 8,25 (a. I U) 

B73-X -M(04)-D03 11 NM (4W MHz, DMSO.do) 8 ppm 1.41 
- 137 

(m,61284.2.Ol(m,22.fl(LLe7.74H;2 
11)2.95(1,3=736 liz, 211)385 (L..1=.10 lIz, 2   
4.09 - 425 (i), 1 11) 4.73 . 4.90 (in, 1 II) 4.82 (t, 
.1-6.16 Hz, 2 B) IN (V-5.98 Hz, I H) 7,24 (, I 

10)8.20  
1173-X00-M00(C21)-D03 uHNMft(400bflDMo.d)8 pj,m 2.71 AND 

2.94 (21,4H,J7.80 Hz) 3,55 (a,211)415 (in, I II) 
5.62 (in, I Ii) 7.25-7,26 (in, 5 To 7,23 and 7.39 (2; 
2Th8,20(,1. 

B91-XO0-MQ0(C01)-003 ’El NR(4eoMI, DMSO.d4 öppm 1,4 (a, 910 
1.E-2.2 (2,n, 211)2.75 and 2S6 (4 4 1) 3.2-3.7 (m, 
4 0) 4244 (in, 4 11) 738 (a, 111) 7.24 and 7.44 
(212 11) 8.25 (& Ill). 

898-XO0-M00(C0l)D63 HN1slJt(4OOMI{z,DMS0.d) 8ppm 1.6-2.2 (it, 
2 0)2.72 (in, 4 11) 2.94 (m, 4 11) 4.27 (a, 3 11) 4.32 
çm111)733(m611)7.42,2}fl8aI(a,l  H). 

895-X00-M00(C01)-003 11 flt(4 MIT; DM80-do pprn 1.02(1, 
J’.19Uz,3R) I.44-i.58(m,211) 

la?- 1.94(n 
2 Ii) 1.95 2.03 (rn 2 H) 235 (q, .7.07 11; 211) 

211) 2.89 Cd, 3=11,71 l+z, 211) 



2S4 (t, J7.62 H; 211)3.59 - 3.78 (in, 111)430 (s, 

3 H)7.00(d,fr7.9313; 111)1.23 (3, 111)7.44 
8.21  _____ ___________ 

B1_3.X0O-MOO(C19)-D03 1nN!vnt(40oa DMSO’) Bpprn2.72 and 
2.94 (Zt, 4 II, J 7.94 Hz) 4.20 (m, lIT) 5.60 (in 1 11) 
7.25 (a. 1K) 1.10 aid 735 (?s, 211)8.21 Cs. 111). 

H91-XOO.MC19)-DO3 ITNMR(400 Mff 0MS044 ö ppm 2.04 (s, 3 71) 
2.28(s313)3.18(n411)4,30(m,411)530(m, I 
11)7.26 (, I 11)7.10 ad 7.36 (2s, 211) 8.24 Cs, I 

B91-X004100(C22)-003  

iX-M0(C22)-D03 11Jt (400 MHz, DMSCLd) 8 ppm 2.07 ( 314) 
2.94 and 2.72 (2t 411 7.93) 4.18 (in, Ifi) 5.83 
(in, IR) 7.09(s ill) 7.42 a’4 7.23 (4 21) 8.22 (, 
111  

73-X00-M00(C20)-D03 ’N NMR (400MHz. OMSO-d6) S ppm 1.48 -1.63 

(rn,41O 166- 2.1$ (rn 8 T2.66 .284 (m, Ill) 
I 2.72(t,fr7.6211;29)2.94Q,fr7.6811;2110 
IN - 3.39 (in, Ill) 3.86 - 3.97 (in, 111) 4.10 -4,25 
(in, 114) 431  -442 (to, 1 11)5.77 - 5.95 (in, I H) 
7.09 (g, 1 !4)7.23(, 

B7340o-M00(C1fi-D03 ’nsMa(400M}h))MsO-d)appm 103-1.64 
(iii, 811) 2.20 (J=7.6211z,2fl) 3.03 (t,,.M7,6211; 
2 H) 3.27 - 3.33 (i), 113)6.77 (9,111) 7.33 (s, 113) 
7.44-157 (m. SIT) 7.61 (s, 111)8.11 (, Ill) ____________________ 

B73-X00-MOO(C17)-D03 1MR(400MIT;OMSO.d6)Sppm 1,31- 1.87 
(m, S ft 2,76 (k .67.9 H 211)299 ft ’742B; 
214) 3.99 (s, I 11)6.07 (s,2H)7.O6(&J4.4411z 

7.3 Cm  613)7.44 (. I H) 8.21 (a. I 
H’}{NMR (4O MHz DMSO-) ôppm 1.00- 1.68 

(rn,8B) 2.79 7.62 Hz, 2El) 3.02 (çJ7.62K; 

7,?,6?137.13 

2 11) 3.21- 3.44 (ii, I H) 3.82 (s, 311)679 (d, 
.fr$.83Hz, 1 11)7.04(d,.O.02H;2H)7.31 (s, I 
13)746(d,..&9O11z,2H)7.58 (s, 113)8.16 (s, I 
B) 

973-X-M(CI0)-O03 ’11 N1R (400 MHz, DM8O.d) Sppm 1.05-1.65 
(m,8H)2.SZ(.7.62R;214)3.03 (t,.7.68Hz, 
2 B) 3.25- 3.44 (in, I U) 6.90(s, 111)7.42 (A, I B) 
7.70 (s, I H) 7.84 (4,P9.66 1], 211) 8.03 (d. 
J8.78 Br, 211)8.21(0, 11 n 

B134-M00(ClI)-003 ’HNR(400M}1zDMSO.d) 6 N 1.06-1.65 
(m,813)282(L7.62Hz,2H)3.03(tk7.6BBz, 
211)3.13-3.62(111,111)6,78  
738 (Md, J7,53, 4.85, l.0411r, I 13)7.65 (s. I H) 
7.68(dt,..793, 0.91 Mx, I 7V8.04 -8.10(w, I F!) 
8.18 Cs, I H) 857 (dM.fr4.85. 1.86,0,85Hz, 111) 



1173.X00.M0O(C08)-003 ’IINMR (400 MHz, DMSO4) pp,n 1.07’ 1,55 
(En, 811)2.82 (t, J-1.62Th, 211)3.03 (I. 14.56 B; 
2 H) 3.26- 3.42 (in, 111)682 (s, 111)741 (n Ill) 
7.44 (s, 2 11) 7.64 (a, 1 11)7.80 (d, J-B.66 B, 2 II) 
t9 Cd. .&78 Hz, 2 B) 8.21 Cs, 

Tabla X 

389-X00-M00(COi).D02 }J NMR (400 MB; DM30-dc) ppm 1,20 (I, .1 tO? 
13, 311)141 (in, 2 H) 1.92 (dd,J12.62, 2.99 Hz, 2fl) 
26 (m, 4 H) 2.91 (m, 2 II) 3.94 (in, 3 H) 4.04 (q, I 
7.07 H; 2 Ii) 4,18 (8,3 H) 7.13 (U, III, 15.85 fl, 2 11) 

B04-XOO-M00(COl)-002 tUNMIt (400 M, DMS04) S ppm 2.78 .1.98 (to, I 
H) 6.91 - 6.7 (rn I 11) 7.25 7,30 (in, 1 TI) 7.66 -7.11 

004-X0o-M04(C01)-D02 H NMR (400 Mhz, DMSO-de) 3 ppm 2.74 (t, p1,62 
rrz, 2 H) 2.95 (t, ./=7,68 if; 2  F 423 (, 3 11) 6.95 01, 
fl.35, 1.13 Hz, I TI) 7.30 (dii, J-8.60,738 IT; 2 U) 
113 (dd,M.32,1.04 HZ. 211) 8.32 (8,19) 9.39 (s, I 
II) 

B91-XC-M00(CO1)-flO2 ’11 )MR (400 MI17, 0MS04) 8 ppm 1.41 (m 2 II) 
1S2 (in, 211)202 

(a, 

311)2.67 
, I H) 115 (rn I II) 

2.90 (in, 211)3.16 (rn I U) 382 (Di, 1 11)3.94 (ny, I 11) 
4.19 (g, SB) 4.28 (in, I 11)6,94 (m, I H) 8.14 (a I 

1394-XO0-M0O(C01)-D02 I� NMR (400 Mhz, DMSQ-d5) 8 ppm Ui (in, 211) 
I.99Øn,2H)2.55 (ui,21I)2,63 (it, 214)2.88(m,211) 
338 (in, 211)3.70 (in, I 11)4.11 (8,3 R) 6.92 (ii, J6.95 
Hz, I H) 7.68 (t.".32 H; 211)7.72 -776 (in. I 11) 
716- 7.80 (m, 2R) 8,09 (al H) 

B94’XOO.M03(C01)-D02 ’U NW (400 MEz, DMS046) S 
w’" 

1.29 (o. 611) 
139(ni,211) 1.99(i2H)2.56(m,2H)3.58(m,211) 
310 (in, I H) 4.08 (a, 3 H) 6.93 (a, 1 11) 7.68 (iii, 2 Ii) 
7.77 (m. 3 11)8.08Cm, I II) Si 8 (i, 1 11) 

893 -X00-M03(C0t)-b02 

B73-X-Mfi(C4)-O02 ’IINI.4R (400 Mfl; DM804) S ppm 1.46- 1.99 (it, 
H) 2.75 (1, fr7.68 liz, 2 11) 2.93 (I, J’730 It; 2 11) 
3.8 (I, I 11) 4.10 - 4.22 (in, I II) 4.77 - 4.87 (rn, 3 H) 
7.04 (d, .1=5.9711; 1 B) 8.21 (a, I Th 12.61 (a, I B) 

B90-X00-M00(C0I)a2 

BO0.X-M(C21).O02 

B04.X00.M(C2i)-D02 1IFNMR(400 MU; DMSO.d) 6 ppm 1.81 .1.90 
(in, 

2 
) 2.00 ’2.20 (in. 411)2.72 (0 -7.68&2 liz, 211)288 (d, I 



frlO.00 Hz,2 H) 2.94 (;J7.50 liz, }fl 35 (, 211) 
5.40  
S H) 7.26- 7.31 (in, 2W) 7.52 (ddI8.S4, 098 flz, 2 

B10-XO0-MOO(C19)-D02 I 

TabLa XI: 

889-XOO.MOO(C0l)-003 

 

’14N)ilR(400 MRz,DM$O-d) öppm 120 (t,J7.07 
11; S B) 141 (rn 211)192 (dd, J12.62,199,2 H) 174 
(rn,211)2.91 (rn2H)295(rn,4H)194(1o,3ft)4.04 
(;17.07 IT; 2111) 4.30 (, 311)709 (bs  1 11)7.23 (s I 
11) 7.44 (C if) 822 (C fl 

B91-XO0-U(CO1)-DO3 fl NMJt (100 MHv, DM804 & ppm 1.37 (m, 2 H) 
1.92 (in, 211)2.02 (, 3 11), 2.74 (rn 211)2.76 (rn3 1 H) 
295 (m,211) 3.16 (mo 111)3.8% (rn I H) 394(oi, 1 II) 
4.27(m. I H) 4.31 (s, 3 fO 7.!! "116.83 & U) 7231 
(e.Ifl)L44(s,114)8.23(&lfl) ______ 



a100-X004100çc01)-D03 iiMR (400 MRz, DM8044 Sppm 1.44- 1.57  
dicthrhidrato in,511)289-11)1.95 (d,12.19 Hz 211)2.74-283 (m,5 R) 2.89 - 

3SI353 (in, 100)365 (ad, ..k12.50, 7.Tffz, 4 }1) 396 (t, 
./=10.61 lIz, III) 4.30 (e, 3 U) 7.29 (s, I 0) 7.47 (s, I 
H)7.64(, 19)826(s,IUfl0.39(9,IR) 

B93-X00-MO0(C01)-D03 
l NM[( (400 UTh, DMSO) 8 ppm 1.60 (m, 2 if) 

2.01 (iii, 2 11) 2,74 (in, 211) 289 (rn 711,) 335 (in, 211.) 
3.86 (it, I H) 4.31 (s, 3 H) 7.15 No I 11) 7.24 (s, 1 II) 
7,44 (a, III) 824 Cs, IB) 

B92-X00-MOO(C01)-003 ’N 14Mg (400 MEtz, DM8O-d6) S ppm 132 (s, 211) 

Or 2 ra d 
199 (, 211) 2.78 (t,.M.SGIfr,211) 2.98(t,J7.6213; 

.0 2 II) 30I - 17 (rn 3 H) 4.05 (in, I M 4.30 (s, 3 B) 
4.41 (iii. 1 R) 7.27 (s, I 11) 740 (in, 2 B) 7.47 (rn 4  I 
1.60(, I H) S2S (s, I 11) 

095J(004(0O(C01).003 Ji NMR (400 ME; OMSO-4) 8 ppm t.02 k .,’7.19 
Hz, 3 11)132 (ni, 2 11)190 (in, 2 It) 198 (ni, 2 11)2.35 
q, p7.07 Hz, 2 11) 2.73 (t, Jl0007.56 lIz, 2 11) 2.89 (d, 

frt1.7IHz,2R2  (to 7.62fl;2H)i66tl 
430 (s, 3 11)7.00 (d, .1=1.93 lIz, I 11) 7.23 (s, I 11) 7.44 
(s, 11flt21 (s, Ill) 

o-MOO(cOo)DO3 1H NMR (410 MYz, DMSG) ppm 2.45 (rn, 6 
iT)1.94 (xii 211)2.13 (rn 211)2.95(1,/7.62 Hz,2 11)4.17 

(n, 111)708 (d, /6.83 Hz, I 11) 7,23 (s, Ill) 7.43 (s, I 

X-Mfi(C00).O03’11 NMR (400 1113; DM30-So) ppm 1.36 (in,I U); 

[Bn-XI

I.46(ni  I H); I.90(m, I 1);i.96(m, 111); 2.02 (o,3fl); 
2,74(4 $1J3,3 li) 2.74 (rn 211); 2.75 (in, Ii 2.95 
(in, 2 II); 3,16 (in, IN); 382 (in, 10); 3.95 (m,1 H); 
429 (in, 1 0); 4,31 (s, 3 H); 7.II(bs I 0); S.0 (q, 

III); 8.23(!, 
1U)X00-MO0(C0I)-D03 

_____________14311z 
HNMR(400 Mhz, DM1048) ppm 133 -1.68 (in, 2 
}) 1.92 -2.05 (rn, 2 IT) 232 -2.62 (ni 211)2.7! (t, 
.1=7.62 Hz, 2   2.89- 2.98 (in, 2103.53.3.63 (rn, 2 
11)3.65-3.79 Cm, 111)4.24 (s, 30)7,10 (d,frdl.32 Hz, 
I 11) 7.23 (, I 11) 7.41 (, 1 11) 7.65 

- 7.70 (rn, 2 11)7.12 
- 7.78 (ni, 1 B) 7.76- 7.80 (m. 211)8.19 (a. I U) 

B734.M(CQ23)-P03 ’II N1IR (400 MB; DMS04) 8 ppm 1.65 (in, 611) 
1.94 (in, 211)2.32 (s, 611)2.73 (in, 211) 2.95 (t, /7.62 
11; 2 II) 3.34 (Ti, 2 U) 4.17 (in, 111)4.61 (rn 211) 7.08 
(d, J6.S3 II; 111)7.23 (, I 11)1.43 (si 11)8.20 (s I 

873-X00-M*CO24)-D03 ’H NMR (400 MIt; DM80-d4) 8 ppm 165 (in, 611) 
1.94 (in, 2 11) 2.29 (a, 6 0) 2.50 (rn 211) 2.7 (in, 211) 
2.95(1,/7.62 lTz, 211)4.17 (in, 111)4,54 (in, 211) 7.08 

.16.83Hz, 111)7.13 (, 111)7.43 (a, I 11)8.20 (; I 

400-Möjfl-504  ’HNMR(400kaDMo-d.)s ppm I6s-I.s2(m,2 



111) 2.05 - 2.16 (in, 2 II) 2.75 (d, .M,16 lIz, 3 to 2.75-
2.80 (in, 211)2,9? (t, ,k7.68 197, 211)3.01 - 3.09 (in, 2 
H) 3.27 3.49 (in, 2 H) 3.93 - 4.10 (tn, I Il) 431 (, 3 
It) 7.59 (s, 19) 8.07  (q, .1-447 lii; I 11)8.26 (a, 1 to 
844-03fm.IR8.6-8S0(m,lU 

flgO-Xfi-M00(COfl-D04 1KNMR(400MBz,DMSO4) 5ppm 1.48 - 1.62(ni,2 
to 1.90 (d, ,F-13.05 K; 2 to 2.00 - 2,08 cm, 2 to 2,21 
(S. 3 11) 2.70 - 216 (m, 2 to 2.74 (d, J4.76 Hz, 3  t 
2.78-2.84 (rn 211)2.95 (4 .1=7.5613; 211)3.62-3.75 
(m, 110 4.31 (3, 3 Ii) 7.01 ((t .1-7.6811; 1 13) 8.06 (q, 
fr459FIL IB)8.21(s,1U) 

890400-MO0(C0I)-027 H1Th4R(400MRF,DM8O.4) 8 ppm 2.68.2.82 (3ii,4 
11)2.73 ad 2.95 (2t, 4 Hi 7.44132)3.67 (nil to 4,30 
(a 3 10 7.01 (bs, 111) LII 

& 

19, 14.51 FTz) 9.21 
to 

fl89-X00-M0O(C01)-1)04 F! NM (400 MiT; DMSO-dc) 6 ppm 1.20 (t, J1.07 
Th3I3)t41 (ilk 2II92(dJ)24%2.68112.9) 
270- 2.19 (in, SIT) 2.95 (t,67.68 Hz, 411)3.84- 3.99 
(iii, 3 11) 4.05 (q, .1=7.07 Hz, 2 11) 4.30 (s, 3 11) 7.09 (ci, 
.1=5.98 Hz, 11) 8,06 (. .14.39 Hz, I IT) 8.22 (, 111) _______________________ 

891-X00-M00(CoI)-fl04 ’II NMR (400 Mu; 0MS046) 6 ppm 140 (in, 2 B) 
1.94 (m, 2 H) 202 (,, S U), 2.74 (in, S H) 2.96 (in, 211) 
3.16(m, I 13)3.83(m,1l3)3,94(in, I H)4.27(m,l H) 
431 (s, 39)7.11 (d,J6.83 111,! 13)7.23 (ç 111)7,44 
(s,I to 8.23(s.1}r) 

873-X00M00(C0I)-D04 ’H NMR (400 MHz, DMSO-de) S ppm 1.58 (III, 49) 
� crorhidrato 1.73 (in, 2 11) IS? (in, 2 Ii) 2.75 (d, .fr4.76 IT; 3 11) 
� 2,79 (t, ,fr7.62 H, 2 to 2.99 (t, .1-7.68 R; 2 Ii) 4.21 (s 

I 11) 422 (s, 3 To 1,68 -7.92 (111, I to 8.12 (q, .1=429 
Hz, H) B.24s1H) 

Bl00-X00-M00(C0I)-004’El NMIt(400 MIt; DMSGde Sppm 143-1.51 (in, 2 
11) 1.91 (cid, fr12,68 3,17 FIz, 2 To 2.21 (, 3 H) 2.33 
(s, 4 H) 2.71 

- 2.76 (in, 2 11) 2.75 (ci, .14.76 Hz, 3  T 
2.82- 2.9 I (in, 211)2.95 (t, .’7.62 Hz, 211)3,12-3.18 
(m, 4 13)3.60(dt,Jt13,32, 3.34 Hz; 211)3.8O -3,95(m, 
I H) 430(s, 311) 7,09 (, 1 II) 8.06 (o .1=4.63 Hz, I H) 
8.22(, I H) 

H92-X00-M(C0I)-D04 ’K NIAR (400 MFI; OMO.d4 8 ppm 132 (g, 213) 
� olorhidrata 159 (s, 211)2.75 (d. .476 11; 311) 2.78 (in, 211) 
� 2.98 (t, .M.68 11; 2 13) 3.06-3.79 (in, 3 11) 4.05 (m, I 

11) 430 (s, 3 13) 4.41 (m, I 11) 7.37 - 7.43 (ni, 2 11) 7.45 
- 7.49 

(n 

39)7.60 (s I LID ft J4,63 Hz, I 11) 
19) 

1193-X-M(COl)-T)04 ’0 NMIt (400 MHZ, DMSOd) S ppm 1,60 
% 

2 
to

2,01 (in, 2 11)234 (m, 5 11)2.89 (in, 3 Ii) 2.95 (in. 4 t 
3,56 (rn 211.) 3.86 on, 113)4.31 (s 39)7.15  
8,05(m.iB)824(s,1H) 



-X00.M00(cOt)-D04 
- EI4MR’400 MEl; OMSO4) ôppm 1.34- 1.46 (; 

11)1.42 (, 914)1.84- 1.94 (oi, 2 B) 2.71 -2.7? (m 2 
H) 2.75 (d,.P4.76}13fl)2.93 (m,411)3.94(m, 311) 
430 (s, 3!]) 7.09 (ii, .fr4.15 liz, I 11) 8.07 (iii, 1 0) 
822 is, IF) 

B94-X00.M00(C01)-D04 ’II WI (400 MHz, DM80.4) a ppm 1.60 (m, 211) 
1.9$ (m. 21 2.53 -2.61 (a,2 11)2.67 - 2.77 (in, 211) 
2.74 (d, P4.7613; 311)2.93 (in, 2 IT) 3.58(6,14330 
Hz, 2R) 3,72 (in, 111) 4.24  (3 TI) 7.10(d,P7.O7ffz, 
I 11)7,64 - 7.71 (rn 2 11) 7.72 - 7.77 (rn I H) 736 - 

(%fr4,59H; 111) 8,19(s, IF) 
873-xoo-MoopOI)-D26 

- 

’H NMR (400 MHz, DMS0d4) i pm 1.58 (ni, 4 H) 

I 
1.72 (m1 2 H) 1,97 (m, 211) 2.79 (in, 211) 2.86 (rn If 
11)301 (rn  211) 3.81  (g, I H) 4.03 (s, 1 11) 4.21 (in, I 
11)43(nz3ll)7.7OklthRi$(sjlIj 

B73-X-M00(C0fl-DI0 ’H NM1t (400 MHz, DM304) 3 ppm 138 (in, 411) 
diclorhidrato 1.72 (rn, 211)1.96 (ni211) 2,79 (iii, 2 H) 282 (d, J-2.2 

Hz, S Ii) 287 (in, 21]) 3.0-33 (in, 611) 4.21 (iii, I 11) 
4.32 If, 3fl)4.60(ni, 11l)4.8O(in,IR)7,70(m, 111) 
826 (. 111) 

B73-X0&-MOO(COi).D25 
& 

NW (400 bffk DMs04) a ppm 1.55 (a,, 4 U) 
1.71 (in, 211)1.94 (ii,, 211)2.76 On, 21]) 2.94 (in, 2 H) 
4.17 (in, 1 11) 4,22 (d, J4.68 Hz, 2 H) 4.36 (, 3 0) 
11O(bd, ILl) 8.22 (s, 111) 9.35(t, .S.6S  

T173400-MOD(C01) WO II flIt (400 Mth DM30.4) S ppm 1.55 (m, 4 U) 
lit (it, 211)393 (in, 211)2.74 (rn, 2 Ii) 2.96 (in, 2 11) 
3.81 (ci, .H.68 Hz, 2 II) 437 (iii, I 11) 4.35 (s, 3 11) 
7.01 (in, 2 El) 7.38 (b; I 11)8.015 (1 ..h6.68 Hz, 1 

B73-X00-MO0(COI)-D05 IfNMR (400MHz, DMSO-d6) S ppm 1.46-1.61(111,4 
11) 1.64 - 1.78 (iii, 211) 1.87- 2.01 (,,, 211) 2.67 - 2.89 
(rn 48)3.35 (s, 311)4.11 -4.23 (rn I 11) 431 (s,3 Th 
7.06(6, .58 Hz, I 11)8.20 Is, I H) 9.88 (s, 111) 

B73-XO0.MQ0(CQfl.072 H NMIt (0 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 1.55 (in, 411) 
I.?! (in, 211) L92 (rn 2 LI) 2.23 (, 611)2.52 (in, 2   
2.71 (in, 2 II) 2.91 (in, 4 H) 4.17 (rn I 11)4.37 (s, 314) 
5.09 Cm, I H) 7.07 (d, .16.83 11; I 11) 724 (in, I 11) 
733 (mi H) 7.42 (m. 211)8.20 (, 111) 8.29 Cm, 114) 

173-XOo-M00(Co1)-0163 ’H NMR (400 MHz, DM80.4) 6 ppm 1.08 (in, 3 1]) 
1.65 (n 6 H) 1.94 (in, 2 11)2.17 (s, 611) 2.45 (in, 211) 
2.73 (in, 211) 295 (in, 2t1) 4.04 

(in, LU) 4.17 (m. 111) 
4.32(s, 311) 109 (6,16.83 Hz, 111)7.91 (6, 311)8.20 

894-X00-M00(Col)-D72 H NM (400 MHz, DM804) 5 ppm 1,61 (ni, 211) 
1.97 (in, 2 11) 2.23 (s, 6 11) 2.52 (a’, 2 H) 2.55 (in, 2 Ii) 
2.70 (cii, 211)2.90(m 4 B) 3.56 (in, 211)3.72 (m, 211) 
4.28(s, 3M)jlO (in, I H) ill (6,16.83 14z,l 11)7.24 
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I .SO(n, 211) I .9 (rn 211)262 (, 20)2.75 (d, .k451 
Hz, 311)3.14 (m,2 H) 3.63 (in, 10)4.01 (in, 111)429 
(g, 3 U) 4.43 (m, E II) 7.25 (s I Ii) 729 (in, 2 N) 7.47 
k3il8J3(m,1B)32(1R) ____ __ 

B94-X00-M03(C0O-004 II NM (400 M&, DMSO-d) 8 ppm 1.29 (s, 611) 
160 (n 2 H) 1.99 (iii, 2 B) 2.52 (s, 213)2.59 (in. ZR) 
2.75 (d, .4.5t lIz, 3 11)3.57 (in, 2 H) 3.71 (rn 111) 
4.22 

( 

311)711 (s, I H) 7.6$ (in, 2   7.77 (in, 3 11) 
$11 (mIK)8j8(s,.lH) 

fj93-XOO-MO3(COI)-DO4 ’H NKIR (400 MJ4; DMSO-44) 6 ppm 1.32 (s, 6 ii) 
1.60 (m, 2R)2,02(nz 2fl)262 (4 29)2.75(4 31 
2.89 (in, 5 fl) 32 (in, 2 H) 3.8$ (in, I II) 430 (s. 3 13) 
7.16 Q4 111) 8.13 (II, I H) 8.22 (, Ill)  ______ ____ ____ 

B89-XO0-M03(C01)-D25 WIt (400 Mlii, DMSO-4) & ppm L2C3 (t 7.I3 
Hz, 311)1.33 (s, 611) 13S - 1,50 (; 2 B) 1.93 (m, 2 B) 
2,64 (8, 2 14) 2.$6 - 3.06 (ii, 2 H) 3.84 - 4.00 (in, 311) 
4.05 (q, J7.07 liz, 211)4.25 (d, HiS fl, 2 H) 4.33 
(s, 3 H) 7.14 (s, I B) 823 (s. 1 II) 8.92 (t. ..5.79 fl; I 

89-X0O44O3(CO)-D138 NMR (400 MU; DMSO4…) 5 ppm 120 (I, fr7.13 
Hz, afl)l.2(S,6H)1.42(m,2B)1S4(n,2H)2.62 
q, 2 11) 10 (m, 5 Th 354 (m, 2 H) 363 (M  2 H) 5 

(in, 3 11) 4,05 (q,7.07Ez, 2t1)4,33 Cs, 3 il) 7.14 (s, 
111)8.23 (, IB) $92 (I, fr5.7911i, I H) 

S 



Taha XII 

M414 Time Method 
p-MO3CO1-DOj 44423 2.07 2 

89-XOO-MO3(CO1)-D31 50(129 2.6 2 

889-XOO-M03(COI)-D32 500,29 2.44 2 

8940MO31tOfl-fl33 498.24 2.85 2 
894Mo3çpflpI36 54122 123 2 

389-XOUMO3(COfl-D137 515.3 179 �2 
389-X0O-M03(COI)-D17 555.33 1.88 2 
89400-MO3(C01)-D76 541.32 2 2 

B89XOO4AO3(C01)-D7S 486.28 2,29 2 
89-X0D-MO3(COfl-D79 516.291 1.91 1 2 
89-XOO6MO3(CCI)-fl14 496.3 3.16 2 

B89-XCSMO3(C0I)-D80 486.28 2.21 2 
9S9-X0O-M03(CO1)-fl44 519.28 2.49 2 
6B9-XOO-M03(CQt)-D81 53924 1.98 2 



389-X00-M03(COfl-D12 488.28 2.55 1 2 
89-XoO.MU3{Co1).D25 467.24 2.86 2 

389X0O.MO3(C1)-D82 486.28 2.27 2 
389-XOO-M03(C2fl.D$3 520.26 2.41 2 

99-XO06M03(COI)-D84 519.28 2.66 2 
389-xoo-M03rnv0-D93 487.27 218 2 
RS9.XOO-M03(CU1)-D60 54829 2.83 2 
89-X00MO3(CDON6 499.31 10 i 2 
894O0-M03(C0fl-D87 548.29 2.94 2 

B89-XOO.Ji4O3tCOI)-D88 510.31 3.37 2 
889-X004403(COI)-D89 451.28 2.1 1 2 
B89-X0O-M03(CUl)-D90 504.24 3.03 
389-XO0-M03(C&I).D91 514.27 2.82 2 

89-XOO-UO3(00I)-D92 498.28 2.25 2 
389-X0O-M03(COI).D93 540.32 2.49 2 

89-XOO-MO3(CO1)-D94 47426 265 2 
9-X00-M03 (CM)-D04 442.25 2.48 2 

&-XO0-M03(COI)-D95 502.27 2 2 
g9-XaO-MO3(QM)-D34 54829 Z8 2 
&9.XOO-MO3(COI)-D96 51024 3.09 2 
S9-XOO-MO3(COfl4)97 486.28 2.27 2 
99-X0O.MO3(Cft1)-D45 519.28 2,52 2 

BS9-XOO-M03(COI).D9 500$ 2,43 2 
89-X0O-MO3fl1)-D99 52829 286 2 

BR9-XOU-M03(CO1)-U100 526.31 222 2 
3&9-XQO-M03(COi)-006 47228 2,15 2 
3&9-XOG.b103(C0j)0101 514.31 2.62 2 
389-XOO-M03(COfl-0102 456.25 2.67 2 

89-XOO-MO3( COI )-DtO3 51229 2.03 2 
389-X0O-M03(C01)-0104 486.28 2.27 2 
389-XQ0-MO3(C01)-D105 512.2 215 2 
389-XCO-M03(Q)fl-DI05 498,81 3.22 2 
889-XOO.M03(COi>D107 51225 2.52 2 
989-XOO-MO3(COI)4flO8 61523 _298 2 

89-X0O-M03(COfl-fl109 561.32 2 
BS9-XO0-14O3(cfl.DtI0 515271.99 

_3.4 
2 

89400-MO3(CO1)Dh1I 2 
9.Xo0-MOS(Cot)-flhjz  2 

S9-XO0-M03(cofl.0113 

=528.322.76 

8-XOO-M01(C&l)-Djj4  2 

j-XOoMo3cofl-rn15  2 



889-XOO-M03(COfl-1n16 539.34 J195 2 

889-XOO-M03(C0fl-Dfl7 514.31 2.64 2 
389-X004403(C01)-flhiS 50029 252 2 

B89a004%(03(COfl-D1i9. 5022 202 

389-X00-M03(C0fl-D12O 482.26 3.06 2 

89-XOO.MO3(COfl-D12I 553.32 2.32 2 

389-X0O.M03(C01)-D122 526.31 LaS 2 

B89-X00-M03(COfl-fl123 498.28 2 2 

B89-](Q0-M03(C01)-D124 45e26 2.252 

389-XO0-M03( COI -0125 602.26 364 2 

389-XOG.MO3(CO1)-D126 584.3 32 2 
89-X00.M03(C0fl-flI27 603.33 3.08 2 

89-X-M03(CO1)D128 585.35 1.99 1 2 

3$9-XO0-M03( COI -D129 527.34 1.91 2 

R89-X00-M03(fl-D13O 541.35 1.93 2 

B89-X00-M03( COI -D131 625.32 1.78 2 

B89-XO0-M03(C0fl-0132 816.38 2.25 2 
BR9XOO-M03(C&1)-D133 603.33 337 2 

B89-XO0-M03(CO1)-0134 521.29 3.11 2 

U89XC.MO3(COfl-D135 498.28 203 2 

Tabit XIII 

I BG4-X.M00(CQ1)-D4 T’g NMR (400 M11 DMSO.44 S ppn 172 (d, M.76 
U;311) 2.19 (t,J.-7.6811z, 2  2.91 (t, J-7.68 B; 2T1) 
411 (a, 3 H) 6.94 

( 

.,1.38 Hz, 1 11) 7.21 -1.32 (in, 2 II) 
7.6 (ci, i736 Hz, 211) 8.06 ((, .1=4.35 fl, I H) 93 8 (a, 
1B)48 (a, I  

DO4’X00-M@CO1)-DO8 ’EIbIMR (400MB; DMSO4) öwm 1,89 (ni, 411)2.83 
(nz2R)2S4(n1,2i1)3.49(tJ6.flf47,2R)3.83(J 
6.58 It, 213)4.34 (. 3 irj 6.91 ft7 J7.32 R4 111)7.31 
(d4J8.29,?.56flz)2H)7,73(d,J7A4 IN, 2 Fl) S.42(, 
!9I51 (&. IB) 

BO4.X-M(COI)-DO9 BNIt(4OOMHz,1)MSU.eppm2.6 (m. H) 3.01 
(in, 2 fl) 4.36 (s, 3 B) 4.43 (d, 1634 H; 2 11) 6.97 (t J 

U) 7.31 A7 I 772 (d, 17,5Hz 2.B)S
 42 

242 

H (si R) 8.71 (1,J6.4Ri, 1ffi9.52 Js, 1 H) 



S 

B04-MO-MOO(COI)-D10 ’H )4MR (400 MHz, DMSO.&) S ppm 265-3.5 (m, IS 
13) 435 (s, 3 H) 6.98 (t, J7.414; 1 11) 732 (dd, 1 829, 
7.562lflI)7.73(d,J7.SIfr,2R)8.44(, 111)9.55 

B044-M(C0fl-b1I H lMR (400 Wk DMSO-d6) 8 ppm 0.88 (d, 1611 
Hz, 6 11)1.86 (rn I 11) 2.83 (dd, 38.05, 7.19 114 2 11) 
3.00 (I, 17.74 HZ 211)3.07 (tJ638 Ez, 2 11) 4.36 (, 3 
13)6.97 (tt, 1732, hO 111; I If) 7.3t (dd, 18.47, 7.50 
11z2 ED 7.72 (dd,1t54, 0,98 11; 2ff) 8.09 (tJ6.6 
’Hz, I 11)8.42 (s, 1 H) 952 (s, I B) 

E04-X-M00(CO1)-D12’IT NMR(40OM11;DMSOd) 8 ppm 2.83 (ii,, 211)3.01 
(rn 211) 3.28 (, 311)3.43 (rn 4 H) 4.36 (; 311)6.98 (a’, 

11)73! (dd, J8.41, 7A4 H4 213) 7.72 (44,J 8.66, 0.98 
liz 211)1.99 (4, 15.49 Hz, 114) 8.42  (s, 111)932 (, I 

B04-X00-M00(C01)-Di3’fl1*a(4O0MHDMso4)8 ppm 1.l6(m,6H) 1.83 
2 13) 2.83 (m, 2 ii) 3.01 (in, 2 11) 2.9-3.5 (a,, 8 11) 

4.36 (s, 3K) 6.97 (in, 1 H) 731 (rn, 211) 7.72 (dd,J8.54, 
0.9 Hz, 2 H) 8.09 (t, 16.161!; 1 H) 8.43 (s, 311)9.53 
f urn 

E04.X-M0o(coI)-D14 HNMR (400 ?,lRz, DMSO-d4) Sppm 1.54 (iii, 4 B) 1.70 
(a’, 2 11) 1,85 (in, 2 11) 2.83 (in, 2 11)3.0 (m, 2 11) 4.21 
(in,! 11)4.35 (s,3 H)6.9’7 N,1732 Hz, 1 H)7.31 (dd,J 
8.29, 7.56 Hz 211)7.73 ((,J7.4411; 2 11) 8,41 (a, 113) 
9S1 (B, 111) _______________ 

BO4-X-M(C0i)-D15 ’H NMJt (400 M DMSO-4) 6 W’° 2.65 (a,) 13)2.83 
(rn 211)3.01 (m, 2 11) 3.06 (a’, S 13) 4.42 (fl, 3 11)6.75 
(ii, 113)6.99(1,1732 Hi,! 11)7.20(4, 18.0514; 111) 
7.32 (in, SB) 735 (ba, 111)7.72 (M, 18.66,0.98Hz. 2 

8.45(, I H) 9,55 (a, 1 11)9.91 Cs, 1 H) 
E04-X00.M00(C01).D16 ’HNMR (400 MHz, DMSO4) öppin 2,84 (Tn, 211)3.01 

(JA 2K435(3Bt43(4J6.l0Mz2n)6i5(dd,f 
3.17, 0.85 Hz, 111)6.40 (dd, J3.17, 1.83 11; 111)6.97 
(m, 111)7.31 (dd,JS.54, 7.44Hz,2H)7.37(dd,J1.83, 
0.85 Hz, 1H)7.72(dd,J8,601.04 Hz, 2H)8.42(s, I H) 
9.54 ft J6.04 ft 111)932 (s, I H) __________________ 

B04-X0O-M0O(CDj)-1)17 13 fl4jt (400 MHz, 1B48046) S ppm 13 (in, 2  1 2.83 
(;2 fl) 3,01 (an, 2 l) 324.7 (m, 1211)435 (&, 3 iT) 
6.8 (in, I H) 7.32 (dd, 18.54, 7.44 14; 2 II) 7.72 [&I, .1 
9.54, 0.98 Hz, 2   8.38 (Wi, 111)8.42 (, I H) 9.52 (a, I 

B00-X-M0O(C11YD04I ’B NMR (400 MHz, OMSQ-d) 6 ppm 1.94 (t )0.73 
flz, 2 II) 2.11 - 2.31 (in, 411)2.70 (4.fi=7.93 Hz, 211) 
2.76 (d, p4.76 ?(z, 3 f2.86 3.02 (rn J-7.56,7.56 fl 
4 1) 3,55 (S,211) 5,50 

- 5.62(m, 111)6.51(9,2 H) 7.19 
_________ 7.3 Th 9 Cm, 5 7.93 - 8,04 (a’, I H) 8.17 (s, I H) 

BW)-X0O-}400(C0flfl18 ’HNMIt(400 M}Ir, flMSO4) S 
p 

2,79 (rn 211)3.03 
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-XOO-MOO(CO1)-D60HNMR(400Mlfr, DMSO-d) 6 ppm 2.27 (a, 3 fl)ZS2 
(m,4H2.78(t,Jd7.7411z,213)2.95(t2 IT) 3.O9(m,4 
J3.74(jn,24J7 (so 3fl)S01(z216,92(d,2t 
7.30 (in, 511)7.53 @22H) 827 (4, J6129112; I 11)8.34 
(s,1 11) 926 (, III) 

lflO’X00-M00(COl)-D42 (4DO  6ppm2.27 
( 

3 El) 252 
(iz4 TI) 2.80(t,2fl)2.99 (so 2 [1) 3.09 (m,411) 434 (a, 
311)4,39 (ii, 2fl) 6.93 (do 211)7.18 (m, I ID 7.37 (in, 2 
II) 7.53 (d, 211) 8.35 (sI U) 8.81 (t. 111)9.26Cm.! TO 

1310-X-M(C0J)-D41 13NME (400 M34 DMSO-du) appro 0.89 (t .732 
Hz, 3IT) l.87(m,211)2.27 (a, 311)2.52(i,,411) 2.77 
(m, 211)2.95 (in, 2  3.09 (’° 41fl 4.35 (a, 311) 4.89 
(id, .8.75, 6.400; 111)6.91 (do J-9.15 117,2 R) 7.23 
(m1R)133(t,fr7S0U;27,42(m,27.54(d, 
.M,021J,218.34(s, 111)9.41 (d7fl.7&llz,211) 
9.25(s,111) 

] 

0-XO0-MCC0J)-D54 ’B NM (400 MB4 DMS04) bppmZ24 (a, 3 H) 2.52 
(ni, 10 H) 2.78 (t, 2 11)2.95 (in, 411)3.08 (in, 411)3.59 
(m,411)4.37(;311)5.16(m, lfl)6.92 (do 211)714 
(ni, I El) 733 (in, 211)7.42 (in, 2 II) 753 (ci, 2 R) 8.34 
(s, T B) �40 (C I W.25 (a. I B) 

EI0-X00-M(C1)-D67 ’IINMJt(400M11; DMSO-) öppmt2O (;.3 11)2.26 
(s,3 11)2.51 (n,.411)2.80(t,J1.68flz,Z)2.99(t, 
.7.6894211)3,08(m,411)3.66(s, 311)4.30(d, 
.k5.91 Hz, 211)4.32 (, 311) 5.94 (P. 111)691(4, 
fl.15Hz,211) 734(d,J=9.02 Hz, 2fl) 8.23 (t, J-=5.97 
Hz, I 35 (@, I 9.25 Cs I 11) 

810-XQD-Moo(fl-D49 ’I{ NAM (400MBz, DMSO-do)Sppml,ZS (s,3 1)2.5! i 
(zr41180(tJ1.6Bi1;2fl)3.00(t7.68ifr,2H) 
3.08 (m,411)433 (so 31l)4.58(d,.’&2211z,2fl)691 
(d,..(F2fl; 211)636(i,J5.06,3.4811; 111)7,01 
(dii,J’3.4l, 1.10Hz,1 11)7.37 (d45.06, 128H4 I 
H) 733 (4,.,1594 211) 8.35 (, 1   8.74(4.M.22 
lIz, 1 11) 9.25 (s, 1 

310-xova100(coJ)-D63 gNMR (400 WIt, DMSO4) Sppm 09 
flz,3 H) 1.96 (M, 21) 2.25 (s, 3H) 2M (m,411) 2.78 
(m,2fl)2.95(m,211) IDS (m,411)4.35 (a,31)4SS 
(in, I R) 6.91 (d,.fr9lS Hz, 213) 7.23 (ni, 111)733 (in, 
2 11) 7.42 (m, 2 11)7.53 (".02 Hz, 2 fl) 8.34 (a I H) 
8.41 (4, MIS Hz 1 11) 9.25 (g, I H) 

Bl0-X004(00(C0%)-064 ’11 NMR (400 Mflz, DM") 5 wm227 (a, 311)232 
(4}1ZS3iO,41)2.90x,3H)3M9(m,41l)3.1B 
(s,311)4.3O (do Jl268I1;611)4.69 (a, 211)4,97(s, 2 
R) 6.91 (ni,fl.02 H;211) 7.29 (m,511) 7.52 (m,211) 
L36 (so 1109.27(s,1fl) - 

UI0-Yu)0-kaCOt)Os3 lfllj(40Q5Cf; bMSO-d&)ippm 1.50 (d, 3 H)2,27 
(s,3fl)2,52(m4 Fr) 2.78 (to 2Th2,95&2flJ 3.09 



411)43? 
, 

3 8) 5713 (m,11i) 6.93 (d,2H) 741 (4,2 
17.53(421D835 (1}1)t5t (in,211)8,66(d,IH) 
9.26 (; 11!) 

BIO.X0o.M00(0I)-D52 ’HNMEt (400 MHz, DMSO-d6) &ppm 1,72 (s, 611) 226 
(1,32.50 (m,411) 2,19 (1,2 H) 2.92 ft 211)3.10 (m, 
4H)4.38(s, 311)694(d,211)122(m, 111)7.34(n,2 
11)7.43 (z 21) 7.54 (ii, 211) 1.81 (s, 111) 8.36 (, 1 H) 
9.281 111) 

B10-1-M00(CO1)-D ’11 NM (400 MIt, DM304) 5 ppm 226 
( 

3 R) 2.52 
(nz4H)2.81 (t,211)3.01 (t 2H)3.09(m4l1)433 (a, 
311)4.92 (d, 211) 6.92 ((. 2 I) 7.57 (m,611) 1.83 (ni, I 
11)7.96 (iii, 1 H) 8.24 (rn IA) 8.35 (a, I H) 8.69 (tIR) 
9.26 (s, 111) ______ ____ 

T3lD-X00-M((c0I)-D59 ’Fl NMR(400M11; DMSO.&) Sppm 217 
( 

3H)2.52 
(m, 4 R) 2.80 (4 J=7.69 Kr, 2 B) 2.99 (;M.2 lIz, 2 M 
3.09 (rn 4 H) 432 (4, .1=5.83 Hr, 2 11)4.33 (a, 311)5% 
(e, 211) 6.80 (d(, .JC.93, 1.59 H, 1 11) 6.86 (d, J4.80 
U;Ilfl&91(d.&2.560z,IH)6.91(d, fl. UflIa,2 
H) 7.54 (.J=9.15 Hz, 211)8.35 (s, I H) 9.3 (J’4.40 
l{r,lR)9,26(1U1 

8O-XOO-Mt(COl)-D37 ’lNMR(4OOkflIz DMS04)Swn’ L49 (4J7.07 
Hz,311)2.27(s,3}1)2.51 (m,411)238 (t,.7.6S}1z, 2 
H) aSS (t,frl.74 H; 2!]) 3.09 (m. 44)4.35 (, 311) 
515 (in, 111) 6.91  (J4.15 lIz, 2 It) 7.15 (t,J=9.96 II; 
211) 7.46 J=l.54, 5.6] Hz, 211)1.53 (d,fl15 Hz, 

H) 834  8.49 Cd. P4.41 ITz, 11) 9.25 (;IE) 
B10.X-M(CO1)-D74 ’RNMR(AOOM11z, DMS04) 8 ppm 0.92 (m, 211)1.18 =(405 

(in, 41)1.67 (in, 511)2.27 (s, 314)232(m,411)2.79(t, 
2 14) 298 (t 211) 3.08 (in, 6 I 4.33 (0, 311) 6.92 (d, 2 II) 
7.53(4,211)9.05 (t, I 11)8.35 (s, 111)9.25 (s, 111) 

B10-X.M(C01)-fl39 THN (l0OMIiz,DMS0-d) 8 ppm 68 (n, 411) 2.24 
(s, 3 8)2.52 (in. 8H)2.78 (i, 211)2.95 (t, 211)3.08 (rn 
414)436(0,311)5.1I(m,1 H)6.92(d,2H)7.3) (n,3 
Hi 7.41 (i 2 11) 752 Cd, 2 4) 834 (s, I 111925 CL B) 

B10-X00-MCO(COfl-D5i 44Nt(400MR7, DMSO4)6pptn2.27 (s, 311)2.52 
(m,41])2.79Q,.1.801T;2l1)2.95 (m,211) 3,09(n44 
H)4.37(g, 3 (d,.7.SO11z I W6.92(d,.k9J5 
Hz 28)7,31 (i., 111)7.38 (in, 211)7.38 (rn, 111)7.47 
(m,2 IT) 7.54(d,fl.I5Hz,21])7.86(s, 111) L12(d, 
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(z 3 J) 7.53 (.1,27.70(nI  S3R(sI 119.27(s,11            
111) 

E10-X0O’M00(C0)-1)165 NMR(40OMUz, DM8044) 8 pprn2.04 (s, 3 11)2.27 
(s, 3 252 (A4 B) 2.74 (i 2 B) 2,87 (t, 21)) 309 (in, 
40)3.35 (in, 8 fl) 4.34 (s, 3 ff) 6.92 (do 211)131 (Iii, I 
H) 141 Qu, 411)7.52 (a, 2 IT) 8.32 (0.111) 9.10 (s, IN) 
9.25 (s, 111)  

Bio.XO0.M00(Cofl-D144 HNMR(400MIIZDMSO4) öwn 121 (3 H) 224 
(m,7I1) 2.47(1n,4N)2.78 (in, 611)3.08 (rn,411)3.4& 
(rn 211) 3.55 (rn,211) 4.37 (0,311) US (d,211)7.2i 
(rn 1 11)7.35 (in, 411)134 (d, 21!) 8,35 (in, 211)9.27 
(1B) 

BlO-X00.M00(COl)-D164 BNMI( (400 MB; DMSO4) Zwn2.Z? 
( 

3 H) 2,52 
(ni,4H)2.18(t.21T)2.96( 2 11)tfi (m,49)335(m. 
BJ1)434 (o,311)6.O0(d, 111) 6.92(4211) 134 (m,I 
11)7.43 (in, 411) 7.52 (do 29)8.24 (.1, III) 8,34 (s,l H) 

B109-XC0-MOO(CO1)-D09 flNM1t(400MI1DMSO.4)8ppm228(s,3102.53 
(m,411) 2.83 (n,2R) 3.00 (,n,611) 4.36 (s,38) 444 
(dfr6.3411z,211)1.01 (dd,fr9.94,&96 Hz, 1 11)7.27 
(z 5  7.37(&J. J4.29,2.19 Hi. I IT) 7.67 (de, 
..M536,2.4411; I 11)8.41 (s, 111)8.71 (t,J6.34Hz, I 
11) 935 (&, I  

BlO9-XOO4fOO(CO1)-D2 
1n NAM (400f; DM904)6ppm2.27 ( 311)234 
(m,411) 2.82 (t,Jd?,69 U2,2]1) 299 (in, 611)4.36 (,3 
11)4.41 ((1,163411; 211)7,01 (dd,.fr9.94,8.96112, I 
Il) 7.25 (tfl.96Uz, 211) 7,37 (ni, 311) 747(od, 
MS.4a,2.3811; 114) 8.41 (s. III) 9,75(t,J-6.28fl!, I 

B108-X00-MCO(COI)-D03 ’ENMR(40OMiy, DMS0-4)ppm 1.08(0E2.7 
(m,413) 2.80 (to 211)2.99 (42H)3.06(rn,4H)434(, 
313) 61 (do 2.11)7.23 (, 1107.46 (so 1 11) 7.51 a, 211) 

B108-Xt10-MO0(C01)-D09 ’HNMLt (400 M114 DM80.64) &ppm 1.01 (s9H) 2.71 
(ni 411) 2.80 (t, 2 11)2.99 (1, 2 11)306 (in, 411) 4.34 (s, 
311)4.42 (d, 211)6.9! 

(a, 

211) 7.34 (m,5 H) US 
( 

I 
11)8.69 (I. IF) 9.24 Is, 111) ____________________ 

B108-X00-MO0(C0l)-fl44 HNMR (400 MIIr. DMSO-d) 6 ppm 1.08 
( 

911)2.69 
(m,4R)2.80(t211)2.99ft2N)3.06(m,411)4.36(s 
311)4.44 (.1,211)6.92 (.1,211)7,31 (m,2 11)7.54 (d, 2 

B108-X00-M0O(CO1)-D52 1HNMR(400MB;flMsO4) 6 ppm 1.08 (s, 9K) 1.70 
(s,6H)2.69 (m,4H) 2.77 (1,211) 2.90 (t,211) 3.06 (rn 
4H)436(OI3)6.92(&21T)7.20(in,113)732(m.2 
H) 7.41 (in, 211)7.51 (d, 2 H) 7.79(s 111)8.33 (s, 111) 
9.25 (S. 1H) 

I BI03-Xoo4,Io0C0}D5l 1NNMR(40DMH DMSO.d.)Smm 109 
( 

911)249 



JJ2 

(s,4 11)2.79 (t,.7.68 U; 211)1.95 (t, .fr’7.8611; 211) 
l08ç4 11)4.37 (; 3 M553(4 .frI.80IIZ, I 11) 6,93 
(dfr9jSlTz,211)7.31 (m, I fI)138(rn,3 B)741(d, 
J-7.19 Hi, 211) 733 (d,9.15 Ui, 21]) 7.87 (s, 111) 
8,l2(4,M.6811z, t11)8.34(a,l B)9.26(s,1U) 

B108-XO0.400(C0t)4)38 ’H NMR. (400 MHz, DMSO46) 6 ppm 1.69 (s, 9 II) 2.32 
(in 41l)2.68(rn,4B)2.78 (t,2H)2.92(m, 411)3.07 
(m,41]) 3.56 (in,4  437 (s,fll5.I6(n, 111)6.92 
((t 2 Ii) 7.24 (in, I H) 733 (in, 211)742 (in 2 TI) 7.51 
(d,2U)834(,1 ft) 8.40(d.lfl)9.25(s,l 

B10&X004400(COl)4)35 111N"R (400 Mflz DMSO-d5) 8 ppm 1.07 (s, 911) 2.66 
(,41I)2.80(t,F?,68&,2fl)2.99(ç?O.62Hz,  211) 
3.06(s, 4  I 335 

( 

3   434 (B,313)440 (4h6.22 
Hz, 211)6.82 (ddd,J-8.20,2,59,0.9192, I 11)6.90 (m. 
411)7.24 (,J=8.OS Hz,1 11)7.53 (d,fl.0ITz,2fl) 

11)8.67 Ct, M.34. 1 11)925 Cs, Ill) 
8f9-XOO-MOO(COI)-DO9 511N11R(400 MW; DMSGd6) SppmZ8Q 

( 

211)100 
(t211)305(in,41I)3.7$ (m4H)434(s,31fl4M4 (a 
2 H) 6.94 (d, 211) 7.34 (in, 5 11)1.55 (4, 2 H) 8.35 (s, I 
11) 8.69 Ct, I II) 9.28 Cs, I  

B19-X0O-M00(00I)-021 ’E NNM (400 WI; OMSO-d) 6 ppm 2.80 (1,2 2.99 
(t, 2  3.05 (rn 411) 3.75 (in, 411) 4.34 (saIl) 4.41 (d, 
211) 6.94 (d, 211)1.15 (m, 211)7.36 (rn 211)1.55 (d, 2 

8.74 Ct, 1 B) 9.28 (s, I 11) 
B19-XO0-MO0(C0t)-D24 H NMII (400M11; DM80-4) Sppm 1.51 (4,3 11) 2.79 

(1,2 II) 2.96(1,211)3.05 (* 411)3.75 (m, 4 Ifl 433 (s, 
311) 5.15 (m, 10) 6.94  (d, 211)7.23 (nil 11)7.33 (rn 2 
11)7.41 (m, 211) 7.55 (.1,2 TI) 8.35 (1 1) 8.42 (d, Ill) 
9.27 (lTh 

BI9-X00-MO0C0l)-D47 1HNMR(400M114 DMsO-d) S ppm 1,51 (A 311)2.78 
(n2ET)2.96(m,211)3.05(m,41fl335 OD, 411)4.35 
(s3 11) 5,l5(m,I.fl)6.94(zm217.24(t 111)7.33ft 
2 11) 741 (in, 211)7.35 (ni, 211) 8.35 (s 1 El) 8.42 (s, I 
H) 9,27 (s, I 11) 

BI9X00cM0C0l)D42 ’H NW (400M11; DMSO-d4) ö ppm 2.90 (rn,4}1) 3.05 
(rn,4113X(m,41])4.35(o,3R)4.40(m,211)6.94 
(,n,2 Ii) 737 (in, 311) 7.55 (m, 211)8.36 (; 111) 8.8! 

III) 9.28 Cs, I  
819-XCO-MO0(C01)-B41 111NMt(400ffl7, DMSO-d) &ppm O.S9 (in, 311)1.81 

(to, 211)2.78 (rn,4 11)3.05 (in, 411)3.76 (m,411) 436 
(s3 El) 4.8S(m,1H)6.9(in,2fl)7.23(; 111)7.33 
(rn2ll)7.41(rn,21])7.55(rn,2B)8.34(rn, 1)237 
(4,1109.27 (s, 111) 

819-X4fO0(C0I)-D68 HNMR(40oMTh,DM80-d)öppm 1.81 (rn21I)2.78 
(0,41l)105 (m,411)3.75(lT411)4.36(s, 311)4.88 
(in, l})6S3 (m,2H)733(rn,3Il) 755 (m,211) 834 
t*]H)&401m.LV09.27(m,1JI) 



tv’) tzt (uI w) 1t9 (u fbi) 6c9 (ff’) trt1 
rn) HE (at 

) 

t   (u ) in (n no V9  
(ix 

’s) 

R  thl?w) 6Z   ox5OSY(U’2UWOO$Lb1NH £q-ftoD)9O}toox-go 
(B I ’s) CC  Iii ) On (lit ) 9t8 (ilL rn) ctfl]J 

rn) nt (H I m) 69 (H tm) ooc (lIE ) 6C  (at 
WE 

in (at s) 9ztrnddg(9P-oswa woot)wmiH, tEu4I0D)OM-oox-60a 
(Hi o)cr6(nVUL9suI 

’s)p Cu t rn) zL (UI "4 nt (at ’ur) O9 (H 
Lw) tgg (Hi ’m) (Hz ’v) op (H ) 9Efr (H 
’s)cci (Ii tw) ciE(Jxt 

) 

wt(u fl) zszQlvuz) 
in (H Cs) tztrndd 9 (’P-oswa zawooP) SAM III cEC-(Soow-oox-60a 

u) sn (at t) cES Ui 6 u) GEL (H I ’us) mc (H 
£ 

’$)LEt(at’)9V(HtS) coc(RYp) t8t(i9’) 
zctQaWwi mmtswflv MP) 1lN Ell oEauIdn-oox-oIu 

(RvuU8t6kHt9 
cts (alp) IL s(H I ’w)99tU38 

rn)z,L(lxzul) 

W9 (aT *K5 (a Lcs (u ’a’) 9cat ui) 
cot (a ptu’) t8t wdd 

g 

(tosw(Fzi4wOot)MN Iii cq{T4))Ow-oox-6ta 
till ) 

8Z6 (a T") 
on (a I ’u’) tcs (a 5m) ort (a ui) tic 

(11 sn (n c ’ui) zcz 

wdd q (’wosNu 44HKOUP)1llNNif, EcC-(IOD)OOVCOOX-61U 
(B 8) tz6 (g t ’s) tEE 

(u i ) 

6kL (H t 
Li ’p) 9t (H t u’) ZV L (H t ’ZR 89L4 

) 

in 
(a t u’) on (H zzH g rw ’p) £69 (a ) 9CT (II 

tu)9L�(1it’rn)9UE(ht1)O6t(Rt’ZliO8t’) 
LL  (9 ’s) oci rnddg 

(’posw(I znwoop)1IWNH tca-(TD)oow-x-6Ia 

(at ’) 828 (liz s) tc’t (at ’ox) EEL (HF iu) 
c69(az ’"’) gtpQIE ’oO s�t(at ut) LLE (Bt) 

hOE 
(II p 

rn) 
ro 

rndd9 
(’-os)Yl ’H$ OOłlflN B ,,a-(JytQOx6Ig 

(H 
I’S)SZ’6(HI’N)gf (H 

I 

116t8Ct)Lt8(uz’41 
zo&qp) (a ") 

tt (H C’") wt (at rn) zt 
(Hz ’ZH ci6=r’P) tic (az"4 tot (a ’s) tt (g 

"’0 tt (at ’ni) cot (a n nt’ 
) ccz (Hz ’iii 

&9frf ’1) oCt Sg 
(p-osw(i’qiwoop)NR, 

taKIo3)oow-oOx-6I9 
(at )sr6(H 

t19 (at ’us) wo (a C’s) cct’(H vox) ctc (at ui) 
WE (H pLu) Iarnd(OSWU’ZBWoOIKNH, oxx-(JoD)QotOOX-619 

c8(izw)scL(Hc’nQizDOP6’9(HVt) 
crc (a ’s) 5E 

t’ (at ’tu) m (ID ’ux) cot (Hp rn) 

96Z 
(H ox) 

mddg O’p-oswa ZE oS W H t9u-UooJooFtaox-610j 

cii 



lEVI ’UU t1Q(9OSWC’ZBWOOj)V(N sEuKloDJ&-x-wi 
(lit ’B) ZS6 (111 Z118t94t tcs(H 

1 a) ItS (HZ ’BLI84"P) E9L (xiv jj) ZC*4 WE to) 
5Z  (Liz za 9v’ t) Wb (II ’B) 9ç$ (H t u) on 

(Hz’)wE(nz’ZHs9fr4"1) IWE  
is  (iip) 9E W (’o wa 

K6
 

6oU{iOo)OOfl-OXiOIfl 
II U I

 

UI P) tis (HO) (Ut ’P) 1) WL 
(H ui) 8EL (u j’u) in (it zt) sfl In ’p) Zn (a 

’s) 6E   (at ) on (a t 4) M  (at (4) twz (a 8 tu) 
tctth 0)gizwddg(5P-oswu ’Zrłvofr)mNu1 igatdooxx-ww 

EEL rv)ot6 
(H 1,P) oc 8 (a is) on (a z p) t9t (i z PP) 9YL (H 
tv) eti (u z i) cit (ii I 04) crc (a S V LEO Ui 
ui) IVE I Z OLGz(aZ’1) t8t(UR’w)wz(u £B) 
vz (H CO 09  wddg (9P-oswcI xzop)ncuç Lt(1(100)QO1tOOX019 
W I 

) 

06 W I ) 65B (II I ’J O9t (lit P) t9L (H 
v’ut) ztL (14tw) zrL (11 E) itt(He) ssv(H z s)ovc (l1z) 

16 r(Hz4)cz(H rw)vtz(H Vs) 
91(119 

’) orl 

tudd 2 (p-osviQ ’zBw Dot) BWKH1 zsthioa)oowoox-loia 
(a j ’) tc6i ’t) JiB (H zTh?(ii I ’I) irs (llz’P) 

c9L(at’ui)orL(Hz’v) EzL(I{zp)stv(H 
£ ) BE  (Ut B) WE (i fl)  WE (Liz (4) In (112") 

E ")gvt uxdt2 
(-ossca 

’ZEwot) 1IXNH1 
gpJ-oo-io 

(B i ) O6 (a I ) its n I ’B) 
wa 

(a P) 59’t (a ’u’)WLUi rn) svt (at ’p) ttt(a 

:IooD3))Om-ooxx-Io,,9a
’s) (H t ’9) GYt (H z ) ioE a z ) srz (xis 

tct (11 c’s) 91t wdd 
(p-oswu 

ewoot) v&  i) 
tC’6 

(U S) 

o8 
(i ) 9E Is z ui) ifl (Ii z zfl ac’s’ ) 55L (a 

£ ’w) 9tt (at OR ii84) SiL (11I’M ESI LIS’ 
’PP) 

8c9(H i O 
L6C (ii OR 89W ) ott (as"’’) 6V  (jj ’a) 

WE 

(119 ’u46n mM2 (9sycu’Zny OW) 1MRa1 9ft(tO3)OOfloOr6Oa 
(ut a) P�6(U I )orS(B I ZnS9fr/’1tI8 

(B i ’s) 

txt (1{z’w) WI (a ui) sit (at rn) in (ii ui) 
grL(n ’zj cotr ’4) ML (at ’za 9tZ’iIf 
pp)8c9Ui1 ’ZJj89L4’p) 

£�c 

&tE’)6svUi 
Vt) fri 

IIt’00L6Z(RtZHOSL’4’1) rst(Htw) 
tctOi t1 SZt2 (E’K1 zBflUOt)?11VN51 lCtoD)OOJtOUX6Qa 

(Era) 
£C6 

(B ’u) 

618 
(iii 

zR99s1 
’P) c�s (HZ"’) ttL 

Vt H flR66h=t) Pit 
I ’R 

L9O ’6tZ ’P194 ’PPP) 9c9 (a ’oi) etc Ui 
stthVnOtis(UOi"’) cszUfl’m)sttUin) 

onoiddQ(9P-oswUtBwOO)Wj 65uOoD)ooytoox-60a 
STO 



MI (t,211) 2.95 (t 211)3.43 (s211)3.59(4811)4.39 
(s,3 H) 5.18 (rn 1 ID 7.25 (it, 3 B) 733 (it, 2 11) 742 

2 H) 7.66 Cd. 2U) 8.Aft (Ia, 211)951 (, I in 
B102-XCO-M00(C0l)-D52 11NMk(400MH?OMSO-d48pprO 170(8,611)2.36 

(in, 411)2.79 (I, 2 R) 291 (t, 2H) 3.42 (o, 2R)3.59   (m, 
4F)4.38 (s, 311)7.25(rn,3B)7.32(1Th211)1.42(m.2 

7.66 29m7m/- I I_R)9.5I_(_IB) 
_ 

B102-Xw-MOo(C0i}t)51 HNMR (4O)M11,DMSO4)&ppm 2.37(111.4 H) 2.81 
(1,2 11) 2.97 (I, 2 11)3.42 (s, 213)339 (rn 411) 4.39 (s 3 
K) 3.54 (d, I 13) 715 (d,21I) 731 (it, 111)7.38 (iii, 211) 
t46 (m,211) 7.66 4121!) 7.87 (s,213) 8.12 (d, In) 

BI02XO0-M00(C0I>D43 ’HNMR (400 MIt, DMSO-ds) Sppm 1.26 (ti,1 4 Ii) 2.37 
(nl,4E{)2.82(t,2f{)2.97(c2H)3.44(ttT2N))S@ 
4F)437(s,3B)7.16(A I 1I)7,24(m,611)7.6(d,2 
II) 8.40 Is, I Ii) 8.81 (s, I 11)9.5! (s, 111) 

_ 

B102-XOO-?40U(C01)-D39 ’nNMn(400aDMsO-a)oppm 1.71 (m,413)236 
(iv, 411)2.81(4,211)2.97 (t, 211)3.35 (n, 611)3.42 (s, 
213)339 (in, 411)439 (s, 3 B) 5.11 (m, K) 7.25 (m, 3 
11)7.35 (m,20) 7.43 (m,211) 7.66 (d,213) 8.40 0112 

TI)  
l02-X00-M00(C0l)-D36 HNMR (400MIb. 0MS04) 5pprn 1.49 (in, 611) 2.58 

(in. IOU) 281(1,211)2.97(1,211)3.42 (, 2111 3.59 (in, 
411)4.39 (,3F) 5,11 (in, I 11)7,25(it311)7.33 (n, 2 
11)7,40 (in, 211)7.66 (ci, 2 M 8.35 (.1,111)8,40 (s, 111) 
9.51 (s, TB) 

B1OsXM(C0I)-D35 ’HNMR (400 MH; DMSO-d6) Sppm 2.38 (in, 411) 2.92 
(n14H)3.44(m2E1) 3.59(ni4m3.75(, 
(in, 5 TI) 6.90 (in, 4 II) 1.25 (in, 1 11) 737 (in, I 13) 7.77 
On I 11) 8.42 (m. I H) 8.68 Cs, 1 111 9.54 (in, I H) 

BI05X4f00(CO1)-fl51 HNMR(400Mflz,DMSO-d4&ppm2.38 (m,411) 2,90 
(ni, 411)3.44 (rn 211)3.59 (it, 4  4.42 (0,3 R) 5.53 
(in, 111)6.91 (ii., 11)7.47 (ni, 8  7.82 (m,.39.51 
liz, 2ff} 8.I21 I 11)8.42 (ITt fl) 935 Cm,  

Hf G5.fl4100(COl)-D39 IINMR(400M}fr, DMSO4)8ppm 2.09 (rn 4 U) 2.28 
(ni,4n)2.90(m,41])3.45 (m,411)3.59 (m,41fl442 
(s, 311)6.93 (rn 111)7.25 (m,711) 1.51 (iv, I II) 7.76 

IB84a,I11
 

93  (m  113) 
B10s100400(CD1)D34  m2.38 (m, 41) 290  11NR(00MzDMS4O-6ôpp

 

(in, 411) 3.45 (in, 211)3.60 (ni,411) 3,13 (iv, 211)4.42 
311) 5.00 (in, 211) 6.92 (rn I 11)7.32 (in, 6 H) 7.57 

(in1T1)7.77n, S27(ni,II8A2(nzl U)9.54 
In) 

11105-X00.MOO(C01).043 ’HtM1t(400MB4DMSO-d) 8 pm 1.29 (m, 411)2.38 
(m4I1)2$8(m,4 TA) 3.440n,213)3.60(ni,4f)4.40 
(,3TI) 692 (in, 111)7.20 (rn 611) 738 (it, 111)7.77 

( 

1R) 142 (s, 1 F) 9,20 (in, 2 11) 
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11)7.57 (d, 211) S.37 (s, 111) 830 (m,2 B) W85 (t, IA) 
9.34 (s, Ill) 

R10-X0O-M00(C0l)-D36 III Nlvm(400 MU; DM804) 8 ppii 1,91 (in, 411)2.20 
(’z3li) 2.37 (rn 411)2.55 (in 41!) 2.88 (mJ59.63 
£t;6fl)4.28(m. 

i 

)4S5(,3n’)S.IO(ni1fl)$.25 
(none, 111)6.93 04211) 1.31 (m,5H) 1.56 (m,211) 
8.35 Cm. 2 ’TI 9.32 (m 6 U) 

BJ34{C(CO1).1)39 1?fg(40oflrx)t.{so4)3ppm 1.68(s, 413)1.91 
(m,4B)2.20 (m, 31I)2.52(1A 81!)2.87(m,.[=66.33 
liz, 4B) 304 (m, 211) 4.28 Cu’, I H) 4.35 (s, 3 11) 5.08 
(m, IB)6.93(io,2107.38(m,711) 8.3$(m,2B)932 
(m,IR) 

S1031(O0-M(C0fl-D34 UN ft(40OM11z,DMBO-d)8ppm 1.78 (m,.S06.57 
Hz, 4fl)241 (ii,1U)2.81(n,frrt16H,411)3.73 
(’ii. 211)4,28 (in, 111)4.36 (a, 3 11) 5.00 (m, 211) 6.93 
(m2U)732(m, 511)736(4211)8.26 (In, 111)8.36 

B103-X00.MO0(COfl-D43 HNLR(40QMBv,DM804)8ppmL29(m,4.1i) 1.79 
(ni,JM07.4311z, 411)2.43 (rn 711) 2.R8 (rn .1=6633 
Ilz,411)4.29(m, 1H)4.34(rn,316.93(n,2H)7.22 

1) p.32 

fl-fl-M00(0)I)-D38 UNM1t(400NM; DMSO-d) 8ppin232 (in, 6  231 
(42.12.90(t2B)3.57 (m,4B)4.36(n,, 3l5.I5 (’n 
1 11) 6.55 (, 2 11) 7.24 (in, 1 11) 733 (ni 2 11) 7.41 (m, 2 
B) 8.17 (. 111)836 Cd, I H). ______________________ 

000.X00-M00(C0l)-D44 ’RNMR(4OOM11 DMSO-d) 8ppm 2.71 Ct 2U) 2.94 
(1,211)435 (a,311) 4.43 (ii. 211)6.56 (s211) 131 (n,2 
11) 8.18 (a, 111)8.50 (m, ZN) &,22(t, I B), 

H113-XOO-M0g(C0I)-D44 1NNMR(400Mfl; flMSO.d) öppm2.83 (t2 Fl) 3,00 
G,111) 435 (s,3t1) 4.44 (.1, 211) 7.16(m,2 B) 7.30n, 
2T 711 (m,111) 8.41 (s, 111) 8.50(m4211)8.87(t,1 

B) XOO.M0O(CO)>D$ ’’RNMR (400 MhZ, DMSO4.) 5ppm 2.&4 
( 

p7.68 
Hz,2U)3.01 (ti7.6SBz213)4.35(313)4.44(d, 
fl3411z,211)726(m,5B)7.36(d,J4.02fl7,211) 
7.76 

( 

.J-9.02 Hz, 2 Ii) 8.44 (s, I II) 8.72 (t, .1=640 Hz, 
9.68 (g, ID)  

E04-X04$400(COI)-D03 ’B NMR (400 MRz, DM804) 8pp,i 2.87 (t 211)2.99 
(t, 2}1) 311 (s,3 13)1.25 (in, 111) 7.44 (s, I 3) 7.51 (n 

BI0X0OM04(C15)-D)3 ’HNMR (400W!; DM804) Sppm 2.85 (m, 611)3.05 
(m,4B)333 (ni 513)6.22(s,2}1)6.80(d, 211)733 Cs. 
I F 7.47(m, 11 7.63 (.1,2K) 7.66 (g, 111)8.42 (s, I 

809-Xfi-M04(c03)-003 ’BNa(aM1j; DMSO. Bppin 079 (in, 911)144 
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[1 

5.17(m,193(nzlU)7.34(m,410742(m,2B) 
7.58 (in, IRV7.17 (ml 3)8.41 I, 2111fl4, i H’) 

B103-XQ0-MO0(COI)-D39 BNMR(400 MHz DMSO-do) 8 ppm 1.66 (in, 211) 
1,92(m,2N)2.21 (m,511)252(ni,411)2.65(m1211) 
2.79 

( 

211)2.95 (in, 4   3,56 (m 4 H) 4.29 (in, I 11) 
4.36(a, 3ff) 5.17 (in 114)6.93 (d 211)724 (in, 11]) 
7.33 (in, 2  7.42 (rn 211)7.56 (d, 21]) 835 (s, I B) 
8.40(d. I M 9.32 (s, 111’) 

Sf O1.XOO.MOO(CIJ-b38 ’IT NMR(400Mu; DMS04ô5ppm2.19(s,  3l) 
2.52 (in, 8 H)2.8Oft, 211)2.95 (in, 411)3.33 (in, 611) 
3.56 (in,411) 4.39 (g, 3  I 5.17 (ii, IN) 7.23 (in, 311) 
7,33 (in, 211)7.42 In, 211)7.65 (d, 211)8.40 (in, 211) 
9.50(.Ifl) 

B104-XOG-M00(C01)-1)38 ’HMMR(400M117,DMSO-d.) 8ppm221 (s, 311) 
2,42 (m, 13 [1) L&I (t, P7.80 Na, 211)1.95 (in, 3 Ii) 
3.44 

( 

211)3.57 (In, 411)4.41 (s, 3 U17 (in, 111) 
6.90 (dM.56E4 I H) 724 (J=7.68 Hz, 211)733 
(t,fr7.5O1l,2ff)7.43 (1)4211)7.57(dd,J$.29,0.99 
lfr, 111) 7.76 (tht.95 Hz, 111) 8.41 (d, J4.68 fl, I 
H)a,4I(W9.33 to, J1O 

B1l0-XO0-M0C0I)-D38 111NMR(400M11; OMSO-dO&ppm 1.45 (m, 611) 
2.73 (in, 1611)3.57 (in, 411)4,39 (s, 314) 5.17 (m, LU) 
7.26 (in, 211)7.25 (iii, 11]) 7.33 (I, J*1,56 B; 2 H) 
7.43 (m, 211) 7.7O( 2 H)  

81.XO0-MOU(C0I)4)38 ’HNMR (400 MHz, DMSO4) ppm 1.74 (in, 211) 
1.98 (n‰2U)2.52(m, 711)2.81 (in, 811) 3.56(m,411) 
4.41 (in, 411)5.17 (in, 114)6.60 (in, 111)7.26 (in, SE) 
7.44 (m3m8.42(m,2H1 9.O Is, Ill) 

flhIl-X-M00(COI)-D38 ’HN4R(400Mflz,DMSO-d&ppm 1.30 (t,J7.19 
Hz, 3 14) 246 (in, 511) 2,80 (t, .frl.74 11; 211) 2.93 (m, 
311)3.56(q,41)4.03 (q,J’7.I911z414)4,2O(s,3H) 

1 H)6.2U(d,,.1.71 liz, 1 fl)7.24(t,J732 
117,111)733 (t7.44BZ 2 H) 7.42 (in, 3   836 (s 
111)8.41 (d,.k6.c5TIV, 111)9.23(s,1N) 

TaUa XV 

B19-X00-M03(CO1).O0l lfl NW (400 MUz, DMSO-d6) 5 pjin 1.33 (t,.M.07 
}l 311)1.33 (s, 611)2.71 (, 2 11) 3.01-3.08 (in, 411) 
3.70- 3.80 (rn 411)4.32 (q, .W?.OlRz, 211)4.33 S,3 
14)6.93 (d, frg.l5 Hz, 2 11) 1.55 (".02 II; 2 11) 
836 (S III) 930 (s, 111) 



Tabla XVI 

4-XOO.M0C01)-OO2 1NNMR (400 MB; DMSO-&) 8 ppm 135 (s, 6 11) 
2.73 (1,2 H) 4.34 (s, 3 H) 69 (tt1J7.36, 1.13, 1.10 Ri, 
I B) 7.34 (44, .1 8.47, 738 liz, 2 ii) 7.11 (old, 1 8.66, 
0.92 }b 211) 2.42 (s, 1 11)9.53 (z, 111) 12,84 (a, 111) 

B12-xoO-MO3(col).D02 ’R MAR (400 MR, DMSO.) 8 ppm 1,31 (a 6 ii) 
224(, 311) 2.4 (N,411)2.61 (a. 211) 2.84(J4.51 
H, 411) 4.18 (, 311)7.52 (d, .19.02 HZ I H) 154 (dd, 
18,90 2.44th, I 11)8.09 (d,12.56Hi, I I 8.34 (s I 
11) 9.63 (s, 111)  

1113.X00-MO3(C0I)-OO2 1111*11< (400 MHz DMO4) 5 ppm 132 (s, SB) 
2.25 (s, 311)2.52 (m. 411)2.61 (a, 28)2,94 (t, 14.5% 
Ik4E) 420(a,3 E’)7.12 (do /6.90&, I H) 7.53 (4 
18.782.56g7. I 11.99 (412.56 H2, 111)831 (1, 1 
EU 9.45 (a IR) _______________ 

B-Xco-M03(C0i>OOfl ’H NMI1 (400 MHz DM804) ppm 128 (c,6 
_________________ 2.51 (so 2 IT) 4.I6 (so 3H)6.37(s,2R)8.O7 (a, I H) 

B19-x60-MQ(Cofl-Do2 
- 

fl 144k (400 Mflz DMO46) 8 ppm 131 
& 

6 fl) 
2.58 (a, 211) 3.01 - 3.09 (m, 411)3.71 -3.79 (m, 411) 

__________________________ 4.18 (oz 3 H  6.9I (C, .J9fl Hz, 2 m- IS? , 



P,2 11) 8.25 (. 11)914 (a, I H) 
91U9-XOO-MO0(CW)-DD2 JJ NMIt (400 11Th DM804) pp, 2.24 Cs, 3 II) 

2,48 (m, 4 13) 276 (t, J768 II; 2 II) 2.96 (rn 6 1 
4.27 (, 3   6.99 (dd, 10.00, 9.9 liz, I 11) 738 
(odd, .&S7, 747, 085 Th I 11) 7.68 (dci, 1=15.0, 
2.44HzIH)834(s,1fl.45(sIE) 

B13400-M02(C0l).D02 1 NMR (400 MHz, DMSO.d) 8 ppm 1.27 (s, 611) 
225 fr,3 19251 (m, 411)2.91 fr, 2H) 2.94 (t, .1439 
Hz, 4H) 4.25 (s, 3 B) 7.13 (J,J818 liz, I 753 (A 
JS.78, 2.56Hz,1 11)800 

(ci, 

12.44Hz, 1 II) 8.43 (a, I 
11) 949 (, I  

B12-X00-M02(C01)-D02 ’Ii WJ( (400 MHz, DM804) 8 ppm 1.27 (a, 611) 
2,24 (, 3 11) 245 (a, 411) 2.84 (V4.63 TTz, 411) 2.91 
(B, 2 U) 4.23 (s, 3 11) 7.52 (ci, J 8.78 13; 1 11) 7.93 (dd, 3 
8.7% 2i211; 111) 831 (d}2,5611z, 111) 9.44(a, I 
H) 9.67 (a, 111)  

804-X00.M02(C0I).D02 4j N}4ft (400 MB; DMSO.4) S ppm 1.31 (s, 611) 
2.92 (, 2 H) 4.37 (s, 311)6,98 (U, /7,33, 1.10, 107 Hz, 
1 13) 7.32 (dci, J 8.41, 7.44 Hz, 2 El) 732 (d(, .1 8.66, 
0.98 Hz, 211) 8j2 (9,1 11) 9.56 (, I  1280 (s I B) 

B1D-X00.M02(C0I)-002 111 NM (400 Mth, DMSO-d) 8 ppm 115 (, 6 B) 
223 (s, 3 TI) 2.47 (in, 411) 289 (a, 2 11) 3.07 (m, 4 H) 
421 (a, 3 H) 6*9 (& .9.17 Hz, 214) 7,54 (d, 69.17 
ltz,2 In 835 (a, 111)9.14 (a. I fl) I 

Tthla XVII 



U 

rn9.xOe-MO3(co1)-004 ’IT NMR (400 MTfr. DMSO-&) 8 ppm 1.33 (8, 6 
2.68 (s,211)236(d,J’4.76 Hz, 311)3.02-3.09 (in,4 
11)3.72 - 3.7 (in, 4 H) 4.31 (s, 3 Ii) 6.93 (d, .=9.02 
ft2N)7.55(tflO2Rz28.IS(qaW.63Vz, 

t34 (s. I U) 9.28 (, I 2) 
D]O-XQO-M03(CO1)-025 ’11 N}4R (400 M}J DM8Od) 8 ppm 1.35 (s, 6  I 

2.28 fr, 3 B) 2,50 2.57 (m4 II) 210 (8, 2 11) .04 - 
3.13 (rn 4 11) 426 (d, M.95 lIz, 2 11) 4.34 (s, 3 II) 
6.92(ifrO2Rz,2ffJ7.53Gfl.O2E2H)&36 
(s 1 11) 8.94 (t, 1=585 Hz, I 2) 9.28 (, I H)  

BJO-fl-M03(C01).D30 (4DO  6mi135(8, 6N) 
2.28(,3 If) 2.41 -239(ni,4R)2.69(s2B)3.02--
3.I (rn4H) 383 (d,/5.73Uz,2H)434(, 311) 
6.92 (d, fr9.15 R, 211) 7.09 (91 1 M 7.36(, I 
1.53 (d,1=9.02 Hz 2   L12(t.1=167 ilz, 111)8.35 

rnO6XO0.M93(CO1)-0162 ’111*At(4ffiz,DMSO-d) 8ppm La] (s, 611) 
2.10(; 211)2.85 (d,14.63 11; 3N)2.95 -3O5 (rn 2 

S& de trkkwkidnto II) 3d1 -3.25 (m, 211)3.52 (d,.U.46 Hz, 211)3.67 
(s,3113i4(413.6614z,2E)4.00(d,M9711; 
211)434(8,32)699 (J,J-9.l5flz,2fly7.60(d, 
1=9.02 H; 2 B) Si? 

( 

1 11)8.54 (t, J=6.Q4 Nz, 111) 
9.39(; 111)10.23 (s, I 

) 

BlO-XOO-M03(CO1}-D20 W NMR(40O; DMO-d6) 6 p 1.36 (s dli) 
2.21 (s,3N)2.50.-231 (m,41)2.71 (s,2N) 307-
3.13 (m, 44.38(s,3}O 692(4fr’9.1511z,211) 
7.06-1.I5(1% I 11)7.31 -7.40(ni,2fl)7.55(4, 
1=9.15 ITz,2B) 7.80(dd,1=&.S4,O.9B}J;22)8.37 

a’ (4. I  1a29(43 11)  
1110-X00-M03(0I)1)09 W$Mlt(400M11; DMSO-d4 a ppm 1.3 

( 

611) 
2,10(2}D284(d,fr4.I511z,3I1) 3.03(1,1=12.56 
IT; 211)3.I0-3.25 (rn,2B)3.36-3,5  



3.14c4fr1105a 2W432 (9, 3t4,45(41=6.34 
II;2H)7.QO(d,1=9.02fl;2U)721-729(Th,1ll) 
7.31-7.36(m, 4 R) 7.59 (d,J=9.02Thc,211)836(c I 

817 (;1=6.34.Hz. I 11 946 (L I 10.46 (s 1L 
- 

B10-xoo-Mo3(coflm4 NNMR(400M11;DMSG4)$ppm 1,23 (. 3R) 
1,33 (s,3 11)2.27(s,3H)2.4-2.56(m,4}I)2.61 (&, 
ZB)3.04-3.14(in,411)3.71 (t,.kdM4ltz, 211)4.35 
(a, 3 11) 4.96 (I, 1=5.61 Ui, I Il) 5.O2(dt,frl.83, 6.20 
Hz, 1 H) 6.92 (d 1=9.15 Hz, 28) 7.22-1,28(11%, 110 
7.34 (t, .M.44 Hz, 2 H) 7,38 -7.42 (in, 211) 7.53 (d, 
.fr9.15Hz,21834( 1I8A2(d,.ft4J7Hz,)fl) 
9,26 (s. Ill) 

B10X00-M03(C01)-D70 ’II (400 Mik, DMSO-d6)Zppm I.23(s,3 H) 
l.36(; 3 II) 2.27 (a, 3 IT) 2,45-234 (4 411) 2.61-
232(fn,21i)3M7-3.12(4P)3.61.3.68(m, 
,F-1144,5.12112; I H) 3.80 (dd, 1=12.44,931 llz, I 
11)4.35 (9,3 R) 5.27 (td, J,9.21, 5.00 Hz 111)6.92 
(d,1=9,15 0; 211)7.21-7.33 (xn, IB) 7.38 (t.k1,44 
11; Il) 7.48 (W.07 Hz, 211)133 

(a, 

1=9.02 Hz, 
2 11)8,34 (s, 111) 8.93 (.1, 1=9,02 11; 1 11) 9.27 (s, I 
U, 

B10-X00-M03(COfl-D163 ’Ha(40Mnz,DMSO-d6)8pprn 1,08 (d,J’6.54 
0; 311) 1.31 (a, 68)2.17 

( 

611)2.22 (a, 3H) 2.45 
(i6fl)Z5(42}3M4[o4H)4.O4(m1}4.29 
(s, 311)6.90 (d, /4,0211; 211)749 (d J=9.02117,2 

7,91 (d, 1-t46 11; pfl 832 (s, 111) 921 (a, I H) 
B1O-XOO-M02(00I)-D04 HNMR(40OMH;DVSO4)ppn, 1.28 (s, 611) 

2,26 (a,311) 2.47 (iii, 4T1) 293 (9,2 1p 3.09 (ni,4H) 
4.33 (a, 311) 6.93 (d, 1=9.32 11; 211) 7.25 (s, I B) 
1.46 (a, 111)7.53 (d,.M9.3211; 211)8.44 (sI II) 
9.28(s,1 II) 

Tabla XVIII 

 

MfH Time I Method ____________ 
310-X0O-M034001)-0436 SBO.34 2.2 1 

406.McO1b2$ a3Z34 2.25 
310-XOO-M03(CO1).O8 51.33 2.43 1 
R104.MO3(CO1W137 534.32 2.34 1 
3O-XW.MU(CD1)4)116 558.36 245 1 
IMMOXCOWn53531 2.5  

BIQ-X-MCO1)-D12$ 517.3 2.67 1 
6173 244 1 __  

310490403(CO1)-0138 805.3 2.53 1 
!10-X0O-M(CO1}.Dt39 506.29 2.45 I 



10-XQO-MCO1)-D95 

 

52129 2.77 1  
1oaoo4JOSJ01)-0119 52129 2.17 1 1 
1O.XooM0Col)-DB1 2.8 I 
31O-XoO43(Co1).0115  2.45 I 
31O-X4KOCO1)o105  29 

i 

11 G’XO0-M03(OO1)-D140  287 1 
310X0O-M03eO1-0100 

R491.28

 aos I 
IO-XOQ4CQ1).2   
IQ-X00-M03(CO1)-D91  3,19 1 
iO-XUO.M03(COt).D12l  323  
S1O-XOCGOI).DO  

293O-XOO.M03C0l)-D1O4 . 321 1 

310-XOO-M(CO1)..O113 531.31 3.01 1 

3t0"XCo-MG3(COfl.o83 540.29 3.45  
- 

3I0-X0Q-M03(001W131 519.31 3.47 
10)O0403l00fl.D102 479.29 354 
3Io-xoo-M001oI22 64623 3.32 

-I 
 

31O-X00-M03(COI-Da5 506.29 324 3 
RIO-X0MO3(001).O93 55934 3.81 1 

U0-X-M&(CQ1).flG4 493.28 3.58  
UO-X0O-M03(CO1).O6D 567.31 3.92 1 
310-XQO-M03(CO1}.Q117 533.33 3.77 I 

56721 3.99  
1 0-X004A03(COl}.t$7 587.31 4.21  
10400-M0300fl-0104 834.38 4.01 I 

310-XOO-MO3(CO1)-D91

 

.29 4.01 
1lo-xc04A03(co1).D114.35 4.1 

5.32 464 _____1GX0Q-M03(CQ1)-0I4 
11(-XQO4AQS(COI}.0141 21 

1531

4.34 
11Q.XW-M(COft.D1O .34 4.B9 

.28 3.56 _____10-XOO.MC3(CQ1)-D107 ____ 

Taba XIX 

B04-X00M03(C0I)-003 ’II WR (400 MIT; DMSO.&) 8 jm 1.35 
2.71 (so 211)4.33 (s, 3 

M:111)
,97  17.38, LIG uz,l 

II) 7.31 (m, H) 7.56 (3, 1 B) 7.71 (dii, J UO, 1.04 
ITt, 7 H) 8.41 (i. I IT) 9.52 (a. I B) 



S 

D12-X00.M03(Co1).Dä3 l NMI( (400 MHz, DMSO.d6) ppm 135 (s, 6 Ti) 
2,12 (s, 2 Ii) 2$7 (d, 14,63 U,; 311)3.35 (in, S 11) 
4.34 (s, 3 U) 721 (4 / 838 Hz, I U) 7.32 (s, I U) 
1.56 (a, 111)7.59 (&], J8.78 2.56 R; I 11) 8.01 (a, J 
2.4411z, lfl) 8.431  968 (s, 111) IO.39(,, I H) ____ ____________ 

B13-Xe-M03(CQO-D03 ’U NAM (400 MHz, DM9O-&) 3 
p, 

1.33 (4 6 }i) 
2.73 (, 2 11) 2,88 (d, 14.63 H; 3 H) 3.32 (m, B U) 
4.32 (s, 3 H) 7.33 (a, I 11)1.54 (ii, 1 8.90 1I I H) 
7.56 fr I Ii) 8.01 (dl. /8.72,238 Hz,] .U) 8.12(4 J 
2.56 Itz, 18) 8.45 (a, I H) 9.E6 (a, I H) 10.35 Cs, ITh ______________________ 

B19-XOO.M03(C0I)-D03 ’Ii NMR (400 MB,; DMSO.d) 8 ppm 134 (a, 611) 
2.68(s2i3.00-3.23(443.7O-3.80(iiZ 43 
4.31 (a, 3 11) 6.92 (d, .19.02 H,; 2 H) 729 (, I II) 
7.51 .-73 (iii, 311)8.34 (, I 11)9.21 (g, IN) 

g13-xoG-M02(CoI).n03 
- ’RNM1t(400anMscI6) S ppm l29 i, 611) 

2.86 (d, 74.39 Th, 311)295 (a, 29)3.34 (m, 811) 
4.37 (a, 311) 7,21 (d. 7 8.78 }Iz, 1 11)7.29 (a, I U) 

i 7.45 (a, I H) ISS (dd, 78.84,2.50 U4 I H) 8.04 (41 
2.44 11;1K) 8.53 (a, IR) 9.71 (a, I H) 1049 (a, I H) ____ _____ ____ 

BI2-X-MO2((1)-D03 ’IT T*4R (400 MB,; DMSO46) 8 ppm 1.32 (in, 6 H) 
2.89 (ci, /4.39 RE, 3 ii) 2.96 (ç 2 E) 3.38 (in, 8 H) 
4.35 (a, 3 0) 7.29 (a, 1 11) 7.46 (a, I Ii) 7.54 (d. 78.90 
H, I 11) 8. (dd,J8.66,2.32 H2, 111)8.15 (V244 
Hz N) I rn9.q&, I H) 1032( B) 

(400 MHz, tMsO.5) 8 ppm 130 (a, 611) 1104-X-M02(C01)-D03 
2.95 (a, 211) 4.35 (a, 3 ii) 6.98 (U, 77.35, 104,. 0.98 

H) 7.27(s, I 731 (dd,J8i5, 7.507k, 211) 
7.47 (s, tff)7,72 (dd,1834,O.98flz,211)8,5t (s I 
H) 9.55 (5 111)  

BLox.Ma2(cofl-no3 111 NMR E40G MHz DMSO-44 a ppm I.2 (t, oil) 
2,26 (, 38)2,47 (ii, 411)2.93 (a, 211) 3.09 (iii, 411) 
4.33 (a, 3 II) 6.93 (d,11,; 2 11) 7.25 fr 1 11) 
7.46 (a, I H) 7.53 (d, 1=932 Hz, 2 H) 8.44 (s, I H) 
9.28(s,I11)  

Tabla xx 



0XO0-M03(COl)-OO4 ’11 NMR (400 Mffz, DM804) S ppm 1.33 (s611) 
226 (s, 311)2.44 - 234 (m. 4 fl) 2.68 (4,2 Th 2.76(4 
.14.76Hz,3 11)3.04-3.13 (m, 411)4.3! (s, 3 U) 6.91 
(ii, J=.02 B; 211)753 (r1, .1=4.02 117,2 1p 8,15 (q, 
.t4.84 I 

) 8.34(; 13)9.25(91 
m 

E09-XO0-M03(C01)-D04 …i MR (400 MHz DMS04) 8 ym 134 (s, 6 H) 
2.27 (s, 3 11) 2.52 (rn 4 R)2.70 (9,2 II) 2.76 (d, .14.76 
JA 3 1) 3.13 (m, 4 11) 433 (0, 3 10 639 (4, .,fr7.31 
Nz, I U) 7.14 (I .M6E H; I 11)7.23 (s, I 11)7.26 (4, 
.fl.7811z,l 11)8.15(,,1 H) 8.39 (sIB) 9.33 (s, 1 

uJ01-X00-M03(C01)-D04 ’H NMTR (400 MHz, DM8046) 
awm 

1.34 (; 6 H) I 
235 

- 3.62 (m, 13 11)2.71 (s 2 11) 2.75 - 2.79 (in, 
J4.76 lIz, 3  I 433 (s, 311)7.25(4 10.24Hz 211) 
7.69 (4, .fr-1,B0 H42H) 8.10- 8.18 (in,! 11) 8,41 (i I 
L)9.55(.1E) 

B19-Z403(CO1)-DO4 ’11 N}ylR (400 MHz, DMO-d4 a ppm 1.33 (s, oil) 
2.68 (%,2 11) 2.76 (4, .1=4.7611; 3 .) 3, am (in 4 
11)372.3.79 (in, 4 U) 431 (s, 3 II) 6.93 (4, 9.02 
114211)7.55(4 P4.02 H7,2 H) 8.I5 (q, fr4.63 Hz, I 
ID 8.34 (s, III) 9.28 (i,I IC 

S 



fl107-X0o-M03(Co1)-B04 9 NMIt (400 MHz, tMSO-d.) B 1Pfl’ 1.34 (a, 6 H) 
2.70 (s, 2 11) 2.76 (4, ./=4.76 11; 3 W 3.06-3.13 (in, 4 
11) 373 - 3.78 (in, 4 H) 4.33 (s, 3 H) 6.39 (dii, ..W1.93, 
2.07 lIz 111)7.16 Ct .ktll Hz, I U) 723 (t, J2.0I 
11; 1 11) 7.30 (dd, J7.74, 140 R, 111)8.16 (q, 
.k4,59 Hz, 1 K) 8.39 (a, 1 11)9.35(11 1 11) _____________________ 

B102-X0O-M03(C01)-004 1fl NMR (4 MU; DMsO) 6 ppm 134 (s, 611) 
2.35 (s, 4 H) 270 (s, 2 H) 276 (d, .fr4.7611z, 3 H) 3.43 
(a, 211) 358 (a, 411)4.33 (9,3 H) 7.25 (8,2 M 7.66 (a, 
211) 8.40 (a. 111)931 (a, I Ti) 

8105-X00-M03(1)-D04 114 NMR (400 MI!; DMSO.4) 8 ppm 125 (, 711) 
2.38 (s,414)2.71 (a, 211) 2,71 (d, ./’4.7611z. 3} 3.44 
(a, 2 Ii) 3.58 (9,5 11)4.36 (g, 3 R) 6A7 . 6.99 (ri, I 113 
7.25 (t, .7.56 Hz, t B) 758 (d, .31 Hz, I 11) 716 
(s, 1 11)8.41 (a, Ill) _____________________ 

D103-X00-M03(C01)-D04 H NMR (400 MHz, DM304,) 5 ppm 133 (a, 611) 
1.64 - 2.07 (in, 411) 237 - 2.62 (rn S H) 2.68 (a, 211) 
1.76 (do J-4.63 lIz, 3M) 181 -304) (mo 2 H) 4.30 (a, 3 
11) 4.34 . 4,46 (rn I H) 6.94 (d, .1902 Hz, 2 TI) 7.5* 
(d, J-9.02 Hz, 2 Ii) 8.15 (ii, p4.55 lIz, 111) 8.36 (a, I 
Th9.34 (so lH) 

S106-X00-M03(1)-OO4 11 Wi (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 134 (a, 611) 
1.70 - 2.18 (rn 4 B) 2.59 (a, 3 B) 2.71 (a, 2 Fl) 2.77 (d, 
fr4.76 117,3 TO 2.9 .3.50 (m,4 11)4.35 (g,.3 1) 4.40 

- 437 (in, I B) 6.61 (dd, .1=793,2.07 Hz 1 U) 721 (t, 
M.11 Hz, I 11)7.26-732 (in, 1 11) 7.47 (a, I 11)8.12 
-8.19 (rn I B) 8.42 (s, 1 H) 9.51 Cs, 111) __________________ 

BI20-X00-M03(fl-Do4 HNMJt(400M11z, DMSO-dg) $ppm 1.04 -1.24 (rn 
6  1.33 (s, 611) 2.68 (a, 2 J]) 276 (d, ,F-4.76 11; 3 
Fl) 2.79- 3.52(m, 9 Ii) 4.31 (a, 311)6.94 (d, p8.78 
Nz, 2 H) 7.55 (4 T4.7 8 94 2 n) 8. 15 (S J--463 HA I 
11)8.34 (s, 111)9.28 (a. I  

B113-X0O-MO3(l)-TXJ4 R NMR (400MHzDMSO-dOoppm 1.31 (s,611) 
2.40 -2.50 (rn 411)2.68(8,211)2.74 (d, .k4.76 Hz! 3 
11)3.53 (so 211)3.60 (m441) 430 (9,3 H) 6.98(4,1 
11)7.06(44 1I7.23 (ii,! H)8J4(q, 111) &37(s, 
H) 9.39 (a. 111) 10 (b% 1K) 

MtH RIpdo 
R121-X00.MOB(CO1).004 442.514 4.40 
B122-XO0-M03(CQt).D)4 393.461 4.70 
R123-X-M03{COj)-Q04 380.422 3.42 1 



8124-X00-M03(001)D34 379.434 4.8e  

Bi28X00-MO3( COI }-0a4 406.603 560 1 

B126-XO0.M03( col H4 395.433 4.37 1 

0127.X00.M031001).DO4 442514 4.90 1 

B128aO&M0 col ).W4 40&45 540  

B1i4’X.M03( COI 1-D04 393.4e1 4.35  
B12-X00-M024CO1)-DG4 408.46 MO  

BltXOQ.M03(C01)-004 393A61 40 I 

B130-XO0-MO3(C01)-004 406.46 4.10 1 

8131-X00’MO3(C01)-D04 448.524 6.10  

6168-X004AO3(C01>4 420.487 4.5*  

Bi324(-M(C01)-D04 44654 6.14 1 
B133-X004(1)-DO41 412.466 4.00 1 
WI3l-X40-M%(CO1)-004 407.487 4.90  
B136-XO0.M0S001)-004 406.46 4.80 1 

B21.<OM03(C01 b04 42.49B 4.86  

B136-XLio-M034001).004 439.489 4,76 ____ 

B437-Xo0-MO$(C01)4)94 .409.46 4.7 
5.02 

1 
BI3B-Xfi-M03(C0I)-004 393.461 1 
B139.X0044(CO1).DO4 407.487 4.77 1 
B140a00-MO3(C0I)-D04 393.46 4.62 1 
D141-X-M03(cO1).Oc4 407.487 4.60  
Th142-X0Q.M03(C01)-004 395.433 4M 1 I 
B143-XQQ-MO3(Co1)-004 405,3 6.10 1 
B144-M03(OOI$Th 446.568 6.27 1 
B145-X.MQC01).D04 420.53 3.41  
17.X0o-03(C01).D04 434557 5,27 1 

Bl46-X004l03(1)-OM 486648 4.6 
0147..)o-M03(CQ1)-0O4 420.53 

- 

3.58 1 
8148-X00.M03(C01)-U04 407.467 4.83 1 
5149’XQO-M(C0l)-U04 407,487 4.60 I 
B150.XOO.M03(cOI)-DM 492.549 3.85 1 
B151-XO0-M03(C01)-DM 486.6 5.8  
6152.XC0.M0C0l)-DO4 510.632 6.60 1 
B1SXM08O01M04 511604 5.56  
8164-X0O.M03(CO1)-D4 508.576 5.4  
B155.XQ0-MQ3(CO1)0O4 504.4 5.03  
B18&XC0.M02(C01).DM 469503 4.45 1 
B1.X0O-M03(CD1)-DG4 406.028 4.28 I 

74(00-M03(COI}-DM 640.479 4.38 
5.60 
573 

1 
B1f-X0O-M03(CQ1)’QG4 Th1a604 1 
B166-XM03(C01)-D04 466,53  
Bl894C0-M03(C0i).O04 510.632 4.94 1 

an  

U1tW(.M03(COl)-DG4 490.577 5.41 
B1e2.goQ.M03(co1).004 443.4 35 

______ 
1 

81e3x00.M03(co1).Da4 476.594 3.82 1 
fl1$4-X00-M03(Co1).D4 454.55? I 
B16&X.M03(1).G4 I 436AS5 

_.69 
1 

8109-XCO.M133(C01).D04 47a5T3 
_4.44 
_3,93 _1 



B16 5,07 
11 B12-XOO-M03(COt)-004 2t -68’ 

529545
 

.58 4.66 
R167-X0O.M03(001).004 5O635 1 3.75 

En donde para las tablas anteriorea, los fragmentos 

dexotados coma B, X, 4, C y D son Ins siguierites; 

Tabla I 

F.-, 



BPragmento 

odigoUAHOOOl

 

__02O30406

 

ftTARLAOPOS

 

1307 

1308 

9  
809 

BlO 

nil 

R12 

1313 

fl14 

Mt 
B15 



f5zP2OD tl34O 43 

BIG 

fl18 

B19 

Mt0 

Mt 

1120 

1121 

1122 

B23 

B24 

D2 

1126 

112? 

112& 

1129 

1131 

1332 

B33 

1334 

835 



P36 

1337 

B3& 

839 

841 

842 

MC 
P43 

844 

845 

846 

847 

1148 

BSO 

951 

852 

B53 

EM 

B55 



cwz-- :TB5?
1361 B62 

(c’�CN 

MIX 

B63 
IcC 865 866 067 
LA 

DES 869 870 871 972 



C] 

874 

pt-c 

875 

__________ ____ 

876 

1?  
877 

B79 

BRO 

OH  

882 

B8 

884 

885 

886 

887 

B8S 

889 

C 

1391 



y to 

B92 

T1 
B93 

a 
1394 

B95 

896 

y x_c) 

59-8 

1399 

y 

BIGO 

BlOt 

M,XI"02 
B102 

13103 

8104 

MQJ) 0105 



B105 

E107 

MrI 
BiOS 

Na  
8109 

Bib 

Bill 

0 

Bi12 

8113 

8114 

B115 

B116 

B117 

W?5 

Fa B118 

8119 



Mt 

OY 

13120 - 

a  

B121 

HF 2 

B123 

B124 

Mxc:L 
BUS 

13126 

B127 

11121 

B129 

nAX%oyMl– 

0 

B130 

fh31 

wx B132 

B133 

H0"%:  

BIaS 



B136 

D137 

B139 

cx%f–L 
B140 

B141 

9142 

I B14? 

ufl DiM 

ffi43 

146 

Mx\cJ_Th( D147 

B]48 

13149 

S8150 

8151 

13152 



DI5 

MAIO 
154 

elsyE B155 

8156 

Mx1UsO 
B157 

C 
BLSS 

____ 
BU9 

13160 

Ma 

8162 

8163 

8164 

ftC 

BIGS 

B166 



B167 

B168 

B169 

B170 

Bill 

N 13172 

rn73 

Tahia IT 

-tADELIGLL._ 

aqmenca ICOdigo 

-NH-M XOG 
XOI 

-}4HCONWM )CO2. 
O-M XO3____________ 
-S-M X04 
�S01 -M 3(05 ______ 

3(06 

Tobla III 
TAararpupooci  

flagmento C6dgo 

M-tBu CO2 

rJC  
04 

06 
GO? 



MCII

 
doC14

 

C16 

C18 

C19 

C20 
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U) Una composicion farmacŒut–ca pie comprende una 

cantidad terapeuticamente eEectiva de Un derivado 

de pirazolo-quinazolina de fOrmula Ia) a (lb) como 

se detinid en la reivindicac–On 1 y por 10 menos 

Un excipiente, portador 31/0 diluyente 

fan’aceutic&mente aceptable. 


