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{4} Ti'o,  "COMPUESTOS"

Bsumen - Reivindicagdnlas):

Resumes..

La presente invencidn se refiare & compuestos da fa farmula ()
R‘l

i

Y 4 compasiciones que los camprendan y 3l uso de fos compuestos y sus composiciones en tratamiento, por efemplo, en o ralamientn
de enfermedades mflamatorias, en parliculsr enfermadad inflamaloria resplratonia. La invencitn lamblén se extiends a métados de
preparacion de dichos compuesios

Ssctor: Industria farmacéutica, en particular compuestos heterociclicos que compranden sistemas da heleroaniios oric-condensados
nitrogerados, donde e nitdgene es & Unico heterodtomo en el aniflo, los cuales son Ofles en lratamientos de enfermedadas
respiratorias. Asl mismo, compesicicnes larmagéubcas que los comprenden, méatodss para la preparatidn de eslos compuwstos e
inlermediarios para su sintesis
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titulo, Intermediario A, en forma de un sélido incoloro (18,0 g, 84%); miz 622/824
[M+H]" (ES™).
2—{{4—Amino-3-{3-hidroxifenil}-1H-pirazolof3,4—d}pirimidin-1-il}metit)-5-

bromo-3—-{2-clorobencillquinazolin—4(3H)—ona: Intermediaric B

Br ci
3 ka “@
N
2 -
K,C0,,DMF u‘*jﬁ
N’u

= ntermediario B

A una mezcla agitada del compuesto (8) (100 mg, 0,25 mmol) y carbonato
de potasic {42 mg, 0,30 mmol} en DMF (2,5 mL) se afadid una soiucion del
compuesto {3) (94 mg, 0,28 mmol) en DMF (2,5 mL) y la mezcla de reaccién se
agitd a temperatura ambiente durante 18 h. El carbonato de potasio {3 x 35 mg,
0,75 mmol} se afadio en tres porciones durante 30 h. El solvente se elimind al
vacio y el material crudo se purificé por cromatografia fiash en columna, eluyendo
con 4,5% de metanot en DCM, para obtener el compuesto del fitulo
(Intermediarie B) {94 mg, 64%) en forma de un sdlido btanguecino: m/z 588/680
{M+H)" (ES") (métoda B).
2-{{4—Amino-3—(4—hidroxifenil}-1 H-pirazoto[3,4-dipirimidin-1-iljmetil}-5-

bromo-3-{2-clorobencillquinazolin—4{3H}-ona: intermediario C

B(OH];
Q/ Br Ci
HO

{nutz A)

ntermadianc A

P d{PPlig)e, NapCOg,
EtOH

ﬁ
o / Cg%"?
K,C0,, DMF

Una mezcla bien triturada del Intermediario A {100 g, 15,3 mmol),

ntermediang §

Ruta A:



