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DESCRIPCION

Titulo de la invencién
DERIVADO DE PIRAZOLOQUINOLINA

Campo técnico

[0001] La presente invencidén se refiere a derivados de
pirazoloquinolina que tiene actividad inhibidora contra la
fosfodiesterasa 9 (PDE9) y sus sales farmacolégicamente
aceptables y sus aplicaciones farmacéuticas.

Arte previo

{0002] Guanosina monofosfato ciclico (de ahora en mds en la
presente, mencionado como cGMP) que funciona como un segundo
mensajero en células se conoce por desempefiar un papel
importante en diversas funciones fisioldgicas que incluyen
comportamientos de aprendizajé y memoria.

[0003] En el sitio pos-sindptico de los circuitos neurales
cerebrales, el monéxido de nitrégeno (de ahora en més en la
presente, mencionado como NO) biosintetizado con una sintetasa
de monéxido de nitrdégeno activa una guanilato ciclasa, que es
una cGMP sintetasa. La guanilato ciclasa activada biosintetiza
el cGMP del guanosina trifosfato. E1 cGMP activa una proteina
quinasa dependiente de cGMP (de ahora en mds en la presente,
mencionada como PKG) para fosforilar diversas proteinas que
participan en la plasticidad de sinapsis. La activacién de la
cascada de NO/cGMP/PKG se conoce por participar en la induccidn
de la plasticidad de sinapsis (potenciacién a largo plazo; de
ahora en més en la presente, mencionado como LTP) del hipocampo
conocido como un sustrato neural para comportamientos de
aprendizaje y memoria (por ejemplo, ver Literatura no patente
l). Una medicina que activa la transmisidén de sefiales de la
cascada se conoce por mejorar el LTP del hipocampo y el
comportamiento de aprendizaje de animales, mientras que una
medicina que inhibe la cascada se conoce por exhibir la accién

opuesta (Literatura no patente 2). En consecuencia, a partir

de estos hallazgos, se anticipa un aumento de cGMP en el cerebro
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para llevar a una mejora en los comportamientos de aprendizaje
Yy memoria.

[0004] cGMP se metaboliza en 5'-GMP que no tiene accién de
activacidén de PKG por una fosfodiesterasa (de ahora en méas en
la presente, mencionada como PDE). PDE se conoce por tener 11
familias y PDE9 se conoce por metabolizar especificamente cGMP
y por su expresidn en el cerebro, el bazo, el intestino delgado,
y similares (por ejemplo, ver la Literatura no patente 3). Es
decir, la inhibicidén de PDE9 se anticipa por aumentar cGMP en
el cerebro. Se informa que un inhibidor de PDE9 realmente mejora
el LTP del hipocampo y mejora los comportamientos de
aprendizaje y memoria en un ensayo de reconocimiento de nuevo
objeto / ensayo de aprendizaje de evitacidn pasiva, o similares
en animales (Literatura no patente 4). Clinicamente, la
actividad de la guanilato ciclasa se reduce y se indica la
posibilidad de una reduccién en el nivel de cGMP en el cortex
temporal superior de pacientes con enfermedad de Alzheimer
(Literatura no patente 5). En consecuencia, el PDE9 tiene la
posibilidad de tener muchas relaciones cercanas con patologias
de enfermedades neurodegenerativas y enfermedades
psiquidtricas, en particular con patologias de disfunciones
cognitivas, y similares en la enfermedad de Alzheimer, tales
como enfermedad de Alexander, enfermedad de Alpers, enfermedad
de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica (ALS; conocida
como enfermedad de Lou Gehrig o enfermedad neuronal motriz),
ataxia-telangiectasia, enfermedad de Batten (conocida también
como enfermedad de Spielmeyer-Vogt-Sjogren—-Batten), demencia
de Binswanger (encefalopatia angiosclerética subcortical),
trastorno bipolar, encefalopatia espongiforme bovina (BSE),
enfermedad de Canavan, demencia por induccién de
quimioterapia, sindrome de Cockaine, degeneracidn
corticobasal, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, depresién,
sindrome de Down, degeneracién del 1ldébulo frontotemporal

(incluyendo demencia frontotemporal, demencia semantica y
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afasia no fluente progresiva), enfermedad de
Gerstmann-Straussler-Scheinker, glaucoma, enfermedad de
Huntington (corea), demencia relacionada con sida,
hiperguinesia, enfermedad de Kennedy, sindrome de Korsakoff
(sindrome de confabulacidn amnésica), enfermedad de Krabbe,
demencia de cuerpos de Lewy, afasia logopénica progresiva,
enfermedad de Machado-Joseph (ataxia espinocerebelar de tipo
3), esclerosis maltiple, atrofia multiple (atrofia
olivopontocerebelar), miastenia grave, enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher, enfermedad de
Pick, demencia presenil (leve alteracién cognitiva),
esclerosis lateral primaria, afasia progresiva primaria,
demencia inducida por radiacién, enfermedad de Refsum
(enfermedad de almacenamiento de &cido fitdnico), enfermedad
de Sandhoff, enfermedad de Schilder, esquizofrenia, demencia
semantica, demencia senil, sindrome de Shy-Drager, ataxia
espinocerebelar, atrofia muscular espinal, enfermedad de
Steele~Richardson-Olszewski (pardlisis supranuclear
progresiva) y amiloidosis vascular y demencia vascular
(demencia por infarto miltiple).

[0005] Recientemente, se conoce el siguiente compuesto que
tiene actividad de inhibicién de PDE9 y tiene una finalidad de

prevencidén o terapia de enfermedad de Alzheimer (Literatura de

patente 1).
Ry
H
.
Ry N [ N .
.t\‘\‘\'K N/
o N \
R
/N
R ()
[{0006] El compuesto anterior es un derivado de

pirazolopirimidina y un compuesto que tiene una estructura

totalmente diferente de un esqueleto de pirazoloquinolina.

[0007] Por otro lado, como un compuesto que tiene un
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esqueleto de pirazoloquinolina, se conoce el

siguiente
compuesto descrito en la Literatura de patente 2.

it

en donde un anillo A es un anillo benceno, o similares; y R®

es un enlace directo, o similares.

Sin embargo, un anillo B en el compuesto anterior denota
un anillo benceno, o similares. A pesar de que se establece que

el compuesto anterior tiene una actividad inhibidora contra

PDE4 y se wusa para diversos tipos de

enfermedades
no hay descripcién ni

10 inflamatorias,

implicacién de 1la
actividad inhibidora contra PDE9, y similares.
[(0008] Como los compuestos que tienen actividad inhibidora

de PDE9, se conocen los siguientes compuestos descritos en la

Literatura de patente 3 y la Literatura de patente 4.

[0009] Cualquiera de los compuestos anteriores es un
derivado de quinoxalina y es un compuesto que tiene una

estructura totalmente
pirazoloquinolina.
[0010] Como

diferente de un esqueleto de

un compuesto que tiene un esqueleto de

pirazoloquinolina y que tiene actividad inhibidora de PDE9, se

conoce el siguiente compuesto descrito en la Literatura de



10

15

20

25

5 FP11-0553-00

patente 5.
R3
R* 'N-N
R2 N —R®
R1 N0
e H 0

en donde R} o R? es un grupo representado por la férmula

R
,N-r( (

R o .
[0011] La ' estructura del compuesto anterior esta
restringida en R! y R?, asi, el compuesto es un compuesto que
tiene una estructura totalmente diferente del compuesto de la
presente invencién.
Listado de referencias
Literatura de patente
[0012]

[Literatura de patente 1] WO 2008/139293

[Literatura de patente 2] WO 2007/032466

[Literatura de patente 3] WO 2008/072779

[Literatura de patente 4] WO 2010/101230

[Literatura de patente 5] WO 2012/033144
Literatura no patente
[0013] [Literatura no patente 1] Domek-Lopacinska et al.,
“Cyclic GMP metabolism and its role in brain physiology”, J
Physiol Pharmacol., vol. 56, Suppl 2: pp. 15-34, 2005

[Literatura no patente 2] Wang X., “Cyclic GMP-dependent
protein kinase and cellular signaling in the nervous system”,
J. Neurocem., vol. 68, pp. 443-456, 1997

[Literatura no patente 3] Fisher et al., “Isolation and
characterization of PDE9A, a novel human cGMP-specific
phosphodiesterase”, J. Biol. Chem., vol. 273: pp. 15559-15564,
1998

[Literatura no patente 4] van der Staay et al., “The novel

selective PDE9 inhibitor BAY 73-6691 improves learning and
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memory in rodents”, Neuropharmacology, vol. 55: pp. 908-918,
2008 N

[Literatura no patente 5] Bonkale et al., “Reduced nitric
oxide responsive soluble guanylyl cyclase activity in the
superior temporal cortex of patients with Alzheimer's
disease”, Neurosci. Lett., vol 187, pp. 5-8, 1995
Sintesis de la invencién
Problema técnico
[0014] Es un objeto de la presente invencién proporcionar
un nuevo compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable que
tiene accién inhibidora de PDEY y una composicién farmacéutica

gue lo contiene.

Solucién al problema

[0015] Como un resultado de estudios exhaustivos para
resolver los problemas antes mencionados, los presentes
inventores hallaron un nuevo derivado de pirazoloquinolina o
su sal farmacéuticamente aceptable que tiene accién inhibidora
de PDE9.

[0016] Es decir, la presente invencién se refiere a los
siguientes puntos <1> a <20>.

<1> Un compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable

representado por la férmula (I):

en donde

R' es un atomo de hidrégeno;

R? es un grupo de anillo aromdtico seleccionado del grupo
que consiste en un grupo fenilo, un grupo piridinilo y un grupo
pirimidinilo, donde los dos &tomos en el anillo aromatico que

es adyacente al 4tomo de carbono unido al anillo
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pirazolo[4,3-clquinolina tienen cada uno, de modo
independiente, un sustituyente seleccionado del Grupo Al y los
otros &tomos en el anillo aromdtico tienen opcionalmente, de
modo independiente, un sustituyente seleccionado del Grupo Bl;

R® es un atomo de hidrégeno o un atomo de fluor;

R?! es un atomo de hidrdégeno;

R®> es un grupo oxepanilo, un grupo dioxepanilo, un grupo
tetrahidropiranilo o un grupo tetrahidrofuranilo que tiene
opcionalmente un grupo metoxi;

R® es un atomo de hidrégeno;

Grupo Al consiste en un dtomo de halégeno, un grupo alquilo
Ci-6 que tiene opcionalmente 1 a 3 Atomos de haldégeno y un grupo
alcoxi Ci¢; ¥y

Grupo Bl consiste en un 4tomo de haldégeno, un grupo ciano,
un grupo alquilo Ci_g Que tiene opcionalmente 1 a 3 &tomos de
halégeno, un grupo alcoxi Ci-g—alquilo C;-¢, un grupo C;-¢ alcoxi
que tiene opcionalmente 1 a 3 &tomos de haldgeno y un grupo
tetrahidropiranilo,

siempre que, cuando R? es un grupo 3-piridinilo, el
sustituyente en la posicidn 4 sea un 4tomo de haldgeno o un grupo
alquilo Ci-¢ que tiene opcionalmente 1 a 3 &tomos de haldgeno.
<2> El1 compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con <1>, en donde

R? es un grupo de anillo aromatico seleccionado del grupo
que consiste en un grupo fenilo, un grupo 3-piridinilo, un grupo
4-piridinilo y un grupo 5-pirimidinilo, donde los dos &tomos
en el anillo aromatico que es adyacente al 4tomo de carbono
unido al anillo pirazolo[4,3-clquinolina tienen cada uno, de
modo independiente, un sustituyente seleccionado del Grupo A2
y 1los otros 4tomos en el anillo aromd&tico tienen opcionalmente,
de modo independiente, un sustituyente seleccionado del Grupo
B2;

R® es un grupo 4-oxepanilo, un grupo 1,4-dioxepan-6-ilo,

un grupo 3,4,5,6-tetrahidro-2H-3-piranilo, un grupo

10
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3,4,5,6-tetrahidro-2H-4-piranilo o un grupo
3-tetrahidrofuranilo;

Grupo A2 consiste en un &tomo de cloro y un grupo metilo
que tiene opcionalmente 1 a 2 4tomos de fluor, un grupo etilo,
un grupo metoxi y un grupo etoxi; vy

Grupo B2 consiste en un 4tomo de fluor, un &tomo de cloro,
un grupo ciano, un grupo metilo que tiene opcionalmente 1 a 3
étomosckaflﬁor,tulgrupoetilo,1n1grupon@toximetilo,Lnlgrupo
metoxi que tiene opcionalmente 1 a 3 &tomos de fluor, un grupo
etoxi, un grupo isopropiloxi y un grupo
3,4,5,6-tetrahidro-2H-4-piranilo.
<3> El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable de

acuerdo con <2>, en donde R?® es un &tomo de fldor.

<3,1> El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con <3>, en donde R® es un grupo
3,4,5,6-tetrahidro-2H-4-piranilo o] un grupo

3-tetrahidrofuranilo.
<4> El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con <1>, en donde

R?® es un atomo de hidrégeno; y

R° es un grupo tetrahidropiranilo o un grupo
tetrahidrofuranilo que tiene opcionalmente un grupo metoxi.
<5> El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con <2>, en donde

R’ es un &tomo de hidrégeno; y

R5e51n1grupo 3,4,5,6-tetrahidro-2H-3-piranilo, un grupo
3,4,5,6-tetrahidro-2H-4-piranilo o un grupo
3-tetrahidrofuranilo.
<6> El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con <1>, en donde

R? es un grupo de anillo aromdtico seleccionado del grupo
que consiste en un grupo fenilo, un grupo 3-piridinilo y un
grupo 4-piridinilo, donde los dos 4tomos en el anillo aromatico

que es adyacente al 4&tomo de carbono unido al anillo

11
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pirazolo(4,3-clquinolina tienen cada uno, de modo
independiente, un sustituyente seleccionado del Grupo A3 y los
otros atomos en el anillo aromdtico tienen opcionalmente, de
modo independiente, un sustituyente seleccionado del Grupo B3;

R’ es un &tomo de hidrégeno;

R! es un 4tomo de hidrégeno;

R° es un grupo 3,4,5,6-tetrahidro-2H-4-piranilo o un
grupo 3-tetrahidrofuranilo;

Grupo A3 consiste en un grupo metilo y un grupo metoxi;

Grupo B3 consiste en un grupo metilo, un grupo metoxi y
un grupo metoximetilo.
<7> Un compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable
seleccionado del siguiente grupo:

1)
7—(6—metoxi—2,4—dimetilpiridin—3-il)—l—(tetrahidro—ZH—piran
—-4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4 (5H) -ona, ‘

2)
7—(2—metoxi—4,6—dimetilpiridin—3—il)-1—(tetrahidro—2H—piran
—4—il)—1H—pirazolo[4,3—c]quinolin—4(5H)—ona,

3)
(S§)-7-(6-isopropiloxi-2,4-dimetilpiridin-3-il)-1- (tetrahidr
ofuran—3—il)—1H—pirazolo[4,3—c]quinolin—4(5H)—ona,

4)
8-fluoro-7-(2-metoxi-4, 6-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahidro
—2H—piran—4—il)—1H—pirazolo[4,3—c]quinolin—4(5H)—ona,

S)
l—(1,4—dioxepan—6—il)—7—(2—metoxi—3,5—dimetilpiridin—4—il)—
1H—pirazolo[4,3—c]quinolin—4(SH)—ona,

6)
1—(1,4-dioxepan—6—il)—7—(2—metoxi—4,6—dimetilpiridin—3—il)—
1H—pirazolo[4,3—c]quinolin—4(5H)—ona,

7)
(S)—8—fluoro—7—(2—metoxi—3,5—dimetilpiridin—4—il)—l—(tetrah
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idrofuran-3-il)-1H-pirazolo(4,3-c]quinolin-4 (5H)-ona,

8)
7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidro-2H-piran
—-4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]lquinolin-4 (5H) -ona,

9)
(-)-7-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahidrofuran
-3-il)-1H-pirazolo[4,3-clquinolin-4 (5H) -ona,

10)
(-=)-7-(6-metoxi-2,4-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahidrofuran
-3-il)~-1H-pirazolo[4,3-clquinolin-4 (5H)-ona,

11)
(S)—8-fluoro—7—(2—metoxi—4,6—dimetilpiridin—3—il)—1—(tetrah
idrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4 (5H) -ona,

12)
(S)-7-(6-etoxi-2,4-dimetilpiridin—-3-il)-1-(tetrahidrofuran-
3-il)-1H-pirazolo[4,3~-clquinolin-4 (5H) -ona,

13)
(S)-8~-fluoro-7-(6-metoxi-2,4-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrah
idrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4 (5H) -ona y

14)

(S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1- (tetrahidrofuran
-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]Jquinolin-4 (5H) -ona.
<8>

7-(6-isopropiloxi-2,4-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahid
rofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4 (5H)-ona o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables.
<8>

(8)-7-(6-isopropiloxi-2,4-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetr
ahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]lquinolin-4 (5H) -ona o una

de sus sales farmacéuticamente aceptables
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<10>
8-fluoro-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetra
hidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4 (5H)-ona o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables.
<11>
(S)-8-fluoro-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(t
etrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-clquinolin-4 (5H)-ona o

una de sus sales farmacéuticamente aceptables:

<l2>

7-(2-metoxi-3, 5-dimetilpiridin-4-il)~1-(tetrahidrofura
n-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]lquinolin-4 (5H)-ona o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables.
<13>

(S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidro
furan-3-il)-1H-pirazolo[4, 3-c]Jquinolin-4 (5H) -ona o una de sus

sales farmacéuticamente aceptables:

<1l4>
1-(1,4-dioxepan—-6-il)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin—4
—-il)-1H-pirazolo[4,3-clquinolin-4(5H)-ona o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables:

HN A
LN
N
[ (Lsh
N A o\/
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<14,1>
8-fluoro-7-(6-metoxi-2, 4-dimetilpiridin-3-il)-1- (tetra
hidrofuran—3—il)—1H—pirazolo[4,3—c]quinolin—4(SH)—ona O una
de sus sales farmacéuticamente aceptables.
<14,2>
(S)-8-fluoro-7-(6-metoxi-2,4-dimetilpiridin-3-il)-1-(t
etrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]Jquinolin-4 (5H)-ona o

una de sus sales farmacéuticamente aceptables:

<14,3>
8-fluoro-7-(2-metoxi-4, 6-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetra

hidrofuran—3—il)—1H—pirazolo[4;3—¢]quinolin—4(SH)—ona O una
de sus sales farmacéuticamente aceptables.
<14, 4>

(S)-8-fluoro-7-(2-metoxi-4, 6-dimetilpiridin-3-il)-1-(t
etrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]lquinolin-4 (5H)-ona o

una de sus sales farmacéuticamente aceptables:

<14, 5>

71-(6-etoxi~-2,4-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahidrofuran

-3-il)-1H-pirazolo[4,3-clquinolin-4 (5H)-ona o wuna de sus

sales farmacéuticamente aceptables.

<14, 6>
(S)-7-(6-etoxi-2,4-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahidrof

uran—-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4 (5H)-ona o una de sus

sales farmacéuticamente aceptables:
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<15> Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto
o su sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con <1> en forma
de un ingrediente activo.

<16> La composicién farmacéutica de acuerdo con <15> que es un
inhibidor de PDES.

<17> La composicién farmacéutica de acuerdo con <15> para
incrementar la concentracidén intracerebral de cGMP.

<18> Un agente para mejorar la alteracidén cognitiva en la
enfermedad de Alzheimer, que comprende el compuesto o su sal
farmacéuticamente aceptable de acuerdo con <1>.

<19> Un método para mejorar la alteracidén cognitiva en la
enfermedad de Alzheimer, que comprende la administracién del
compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con
<1> a un paciente.

<20> E1 compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con <1> para usar para mejorar la alteracién cognitiva

en la enfermedad de Alzheimer.

Efectos ventajosos de la invencién

[0017] El derivado de pirazoloquinolina (de ahora en mas en
la presente, mencionado como un compuesto (I)) representado por
la férmula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo
con la presente invencién tiene accién inhibidora de PDE9 tal
como se indica en los datos de actividad en los Ejemplo de ensayo
farmacolégicos descritos més adelante. El1 compuesto (I) de
acuerdo con la presente invencién exhibe mayormente un valor
de ICsp de 1.000 nM o menos como la accién inhibidora de PDES9
y se prefiere un compuesto que exhibe un valor de ICso de 100
nM o menos.

[0018] El compuesto (I) de acuerdo con la presente invencién
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tiene accidén inhibidora de PDE9, de modo que se anticipa la
concentracidn intracerebral de cGMP por ser elevada. La accién
inhibidora de PDE9 y el aumento en cGMP lleva a la mejora de
los comportamientos de aprendizaje y memoria y el compuesto (I)

S tiene un uso potencial de un agente

terapéutico para
disfunciones cognitivas,

y similares en la enfermedad de
Alzheimer.

Breve descripcidén de los dibujos

La Figura 1 es una vista que muestra una estructura
tridimensional obtenida por difraccién por rayos X del

compuesto obtenido en el Ejemplo de preparacién 53.

Descripcién de las formas de realizacién
[0020]

De ahora en mé&s en la presente, se describird el

contenido de la presente invencidén en detalle.

[0021] A lo largo de la presente memoria descriptiva, las

férmulas estructurales para los compuestos mostrarin sélo un
isdmero especifico por conveniencia, pero la invencién incluye
todos los isdémeros tales como isdémeros geométricos, isémeros
6pticos, estereoisémeros y tautdmeros implicados por las

estructuras del compuesto, asi como sus mezclas isoméricas y

los compuestos pueden ser por ello cualquiera de los isdémeros

0 sus mezclas en cualquier proporcién deseada, sin estar
limitados por las férmulas que se muestran por conveniencia.

Asi, por ejemplo, los compuestos de la invencién pueden existir
como formas épticamente activas omezclas racémicas, las cuales
estdn todas incluidas sin limitaciones de acuerdo con la
invencidn y ya sean mezclas racémicas o las formas épticamente

activas, se pueden usar como mezclas con las formas dpticamente

activas en cualquier proporcién deseado. Sin embargo, se

sobreentendera que algunos isémeros o racematos u otras mezclas

de isémeros pueden mostrar mds actividad que otros.
[0022] Los cristales polimérficos también pueden existir y
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se puede usar cualquier forma cristalina o una mezcla de ellos
sin ninguna restriccién, asi como formas amorfas y los
compuestos de la invencidn también incluyen tanto anhidrato
como solvato (en especial, hidrato).

[0023] Los compuestos del compuesto (I) rotulados con
isbétopos también esté&n incluidos en la presente invencién. Un
compuesto rotulado con un isétopo es el mismo que el compuesto
(I), excepto en que uno o varios dtomos estdn reemplazados por
dtomos que tienen masas atdémicas o nuimeros masicos diferentes
de los hallados usualmente en el mundo natural. Los isdétopos
que se pueden incorporar en el compuesto de acuerdo con la
presente invencidén son isdtopos, por ejemplo, de hidrégeno,
carbono, nitrégeno, oxigeno, flior, fésforo, azufre, yodo y
cloro e incluyen *H, °H, ¢, ¢, SN, 8o, 18F, 3%2p, 3%g, 21 y
1257

[0024] Los compuestos rotulados con isétopos, por ejemplo,
compuestos en los que se incorporan radioisdétopos tales como
3y, y/o 'C, son de utilidad para el ensayo de distribucidn
tisular de medicinas y/o sustratos. *H y ''C se consideran de
utilidad para facilidad de su preparacidén y su deteccidn. Los
isétopos ''C y '®F se consideran de utilidad para PET (tomografia
de emisién de positrones); y un isétopo '?°I se considera de
utilidad para SPECT (tomdgrafia computada de emisién de fotones
simples); y todos son de utilidad para tomar imégenes
cerebrales. El reemplazo por un isétopo mas pesado como 2H causa
cierto tipo de ventajas terapéuticas incluyendo un aumento en
el periodo de vida media in vivo o una reduccién en la dosis
necesaria debido a una mayor estabilidad metabdélica y, en
consecuencia, se considera de utilidad en cierta situacién. Los
compuestos rotulados con isétopo anteriores se pueden preparar
de modo similar llevando a cabo los procedimientos revelados
en los siguientes ejemplos usando reactivos rotulados con

isétopos utilizables facilmente en lugar de reactivos no

rotulados con un isétopo.
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[0025] De ahora en mas en la presente, los significados de
términos, simbolos, y similares descritos en la presente
memoria descriptiva se describirdn y la presente invencién se
describird en detalle.

[0026] Un “atomo de haldégeno” en la presente memoria
descriptiva implica un &tomo de fldor, un &tomo de cloro, un
atomo de bromo o un 4tomo de yodo. Los ejemplos apropiados del
“atomo de haldégeno” incluyen un &tomo de fllor y un atomo de
cloro.

[0027] Un “grupo alquilo C;.¢” en la presente memoria
descriptiva implica un grupo alquilo de cadena lineal o de
cadena ramificada que tiene 1 a 6 Atomos de carbono y los
ejemplos especificos incluyen un grupo metilo, un grupo etilo,
un grupo 1l-propilo, un grupo isopropilo, un  grupo
2-metil-l-propilo, un dgrupo 2-metil-2-propilo, un grupo
l-butilo, un grupo 2-butilo, un grupo 1l-pentilo, un grupo
2-pentilo, un grupo 3-pentilo, un grupo l-hexilo, un grupo
2-hexilo. y un grupo 3-hexilo.

[0028] Un “grupo alcoxi Cj;-¢” en la presente memoria
descriptiva implica un &tomo de oxigeno al que estéd unido un
“grupo alquilo C;-¢” definido con anterioridad y los ejemplos
especificos incluyen un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo
isopropiloxi, un grupo l-pentiloxi y un grupo l-hexiloxi.
[(0029] Un “grupo alcoxi C;-¢—alquilo C;-¢” en la presente
memoria descriptiva implica un “grupo alquilo C;_¢” definido con
anterioridad al que estd unido un “grupo alcoxi Ci-¢” definido
con anterioridad y los ejemplos especificos incluyen un grupo
metoximetilo, un grupo l-metoxietilo, un grupo 2-metoxietilo,
un grupo l-metoxipropilo, un grupo 2-metoxipropilo, un grupo
3-metoxipropilo, un grupo 2-metoxi-2-propilo, un grupo
(l-propiloxi)metilo, un grupo (isopropiloxi)metilo, un grupo
1-(l1-propiloxi)etilo, un grupo 2-(l-propiloxi)etilo, un grupo
1-(isopropiloxi)etilo, un grupo 2-(isopropiloxi)etilo, un

grupo l1-(l-propiloxi)propilo, un grupo
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2-(l-propiloxi)propilo, un grupo 3-(l-propiloxi)propilo, un
grupo 2-(l-propiloxi)-2-propilo, un grupo
1-(isopropiloxi)propilo, un grupo 2-(isopropiloxi)propilo, un
grupo 3-(isopropiloxi)propilo y un grupo
2-(isopropiloxi)-2-propilo.

f0030] En la definicidn de Rz,‘\nlgrupo de anillo aromatico
seleccionado del grupo que consiste en un grupo fenilo, un grupo
piridinilo y un grupo pirimidinilo, donde los dos &tomos en el
anillo aromatico que es adyacente al 4tomo de carbono unido al
anillo pirazolo[4,3-c]quinolina tienen cada uno, de modo
independiente, un sustituyente seleccionado del Grupo Al y los
otros &tomos en el anillo aromdtico tienen opcionalmente, de

modo independiente, un sustituyente seleccionado del Grupo B1”

significa:
Rx1
RXZ
~ X2 \
R?= |
) S
Rx3 ~N X4 Rx5
Ax4
en donde

X? a X* es un 4tomo de carbono o un atomo de nitrdégeno para
formar un grupo fenilo, un grupo piridinilo o un grupo
pirimidinilo;

cuando X" (n =2 a 4) es un &tomo de nitrégeno, R* no esté
presente; y cuando X" (n = 2 a 4) es un atomo de carbono, R*"
es un atomo de hidrégeno o un sustituyente seleccionado del
Grupo Bl y'R“'y R* es, de modo independiente, un sustituyente
seleccionado del Grupo Al. |
[0031] LasdefinicionesckaRlaR6delcompuestorepresentado
por la férmula (I) y los ejemplos preferibles se describiran
de ahora en mds en la presente.

R' es un atomo de hidrégeno.
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R? es un grupo de anillo arom&tico seleccionado del grupo
que consiste en un grupo fenilo, un grupo piridinilo y un grupo
pirimidinilo, donde los dos &tomos en el anillo aromatico que
es adyacente al 4&tomo de carbono unido al anillo
pirazolo[4,3-clquinolina tienen cada uno, de modo
independiente, un sustituyente seleccionado del Grupo Al y los
otros adtomos en el anillo aromdtico tienen opcionalmente, de
modo independiente, un sustituyente seleccionado del Grupo Bl.

R?® es, con preferencia, un grupo de anillo aromatico
seleccionado del grupo que consiste en un grupo fenilo, un grupo
3-piridinilo, un grupo 4-piridinilo y un grupo 5-pirimidinilo,
donde los dos &tomos en el anillo aromdtico que es adyacente
al dtomo de carbono unido al anillo pirazolo[4,3-clquinolina
tienen cada uno, de modo independiente, un sustituyente
seleccionado del Grupo A2 y los otros &tomos en el anillo
aromdtico tienen opcionalmente, de modo independiente, un
sustituyente seleccionado del Grupo B2,

R? es, con mayor preferencia, un grupo de anillo aromatico
seleccionado del grupo que consiste en un grupo fenilo, un grupo
3-piridinilo y un grupo 4-piridinilo, donde los dos atomos en
el anillo aromdtico que es adyacente al 4tomo de carbono unido
al anillo pirazolo[4,3-c]lquinolina tienen cada uno, de modo
independiente, un sustituyente seleccionado del Grupo A3 y los
otros atomos en el anillo aromdtico tienen opcionalmente, de
modo independiente, un sustituyente seleccionado del Grupo B3.

R® es un atomo de hidrégeno o un atomo de fluor.

R' es un 4tomo de hidrégeno.

R® es un grupo oxepanilo, un grupo dioxepanilo, un grupo
tetrahidropiranilo o un grupo tetrahidrofuranilo que tiene
opcionalmente un grupo metoxi.

R® es, con preferencia, un grupo 4-oxepanilo, un grupo
1,4-dioxepan—-6-ilo, un grupo
3,4,5,6-tetrahidro-2H-3-piranilo, un grupo

3,4,5,6-tetrahidro-2H-4-piranilo o un grupo
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3-tetrahidrofuranilo y con mayor preferencia, es un grupo
3,4,5,6-tetrahidro-2H-4-piranilo o) un grupo
3-tetrahidrofuranilo.

R® es un atomo de hidrégeno.

Grupo Al consiste en un dtomo de haldégeno, un grupo alquilo
Ci-6 que tiene opcionalmente 1 a 3 dtomos de haldgeno y un grupo
alcoxi Ci-g.

Grupo Bl consiste en un &4tomo de haldégeno, un grupo ciano,
un grupo alquilo C;.¢ que tiene opcionalmente 1 a 3 &tomos de
haldgeno, un grupo alcoxi C;_g-alquilo C;-, un grupo Ci.¢ alcoxi
que tiene opcionalmente 1 a 3 &tomos de haldgeno y un grupo
tetrahidropiranilo.

Grupo A2 consiste en un &tomo de cloro y un grupo metilo
que tiene opcionalmente 1 a 2 4tomos de fllor, un grupo etilo,
un grupo metoxi y un grupo etoxi.

Grupo B2 consiste en un 4tomo de fldor, un adtomo de cloro,
un grupo ciano, un grupo metilo que tiene opcionalmente 1 a 3
adtomos de fluor, un grupo etilo, un grupo metoximetilo, un grupo
metoxi que tiene opcionalmente 1 a 3 dtomos de flior, un grupo
etoxi, un grupo isopropiloxi y un grupo
3,4,5,6-tetrahidro-2H-4-piranilo.

Grupo A3 consiste en un grupo metilo y un grupo metoxi.

Grupo B3 consiste en un grupo metilo, un grupo metoxi y
un grupo metoximetilo.

[0032] Una “sal farmacoldégicamente aceptable” en la
presente memoria descriptiva no estd limitada en especial
siempre que una sal esté formada con el compuesto de acuerdo
con la presente invencién y los ejemplos especificos incluyen
sales de 4cidos inorgdnicos, sales de 4cidos organicos, sales
de bases inorgdnicas, sales de bases orgédnicas y sales de
aminoacidos &cidos o bésicos.

[0033] Si sélo una “sal farmacoldégicamente aceptable” en la

presente memoria descriptiva sea una sal formada en una

relacidén apropiada a menos que haya en especial cualquiera en
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la descripcién limitativa, la cantidad de moléculas &cidas por
una molécula del compuesto en una sal formada, a pesar de no
estar limitada en especial, es, con preferencia, de
aproximadamente 0,1 a aprdximadamente 5 moléculas, con mayor
preferencia, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 2
moléculas y con mayor preferencia atin, de aproximadamente 0, 5,
de aproximadamente 1 o de aproximadamente 2 moléculas, por una
molécula del compuesto.

(0034] Los ejemplos preferibles de sales de Aacidos
inorganicos incluyen clorhidratos, bromhidratos, sulfatos,
nitratos y fosfatos y los ejemplos preferibles de sales de

acidos orgénicos incluyen acetatos, succinatos, fumaratos,

maleatos, tartratos, citratos, lactatos, estearatos,
benzoatos, metansulfonatos, p-toluensulfonatos y
bencensulfonatos.

[0035] Los ejemplos preferibles de sales de Dbases

inorganicas incluyen sales de metales alcalinos tales como
sales de sodio y sales de potasio, sales de metales
alcalinotérreos tales como sales de calcio y sales de magnesio,
sales de aluminio y sales de amonio y los ejemplos preferibles
de sales de bases orgdnicas incluyen sales de dietilamina,
sales de dietanolamina, sales de meglumina y sales de
N,N'-dibenciletilendiamina.

[0036] Los ejemplos preferibles de sales de aminoécidos
dcidos incluyen aspartatos y glutamatos y los ejemplos
preferibles de sales de aminodcidos basicos incluyen sales de
arginina, sales de lisina y sales de ornitina.

[0037] [Métodos generales de produccién]

El compuesto de acuerdo con la presente invencién se puede
producir por medio de métodos descritos a continuacién. Sin
embargo, los métodos de produccién del compuesto de acuerdo con
la presente invencién no estdn limitados a ellos.

[0038] El compuesto (I) de acuerdo con la presente invencidn

se puede producir por medio de los siguientes métodos de
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produccién A, B, C y D.
[0039] <Método de produccién A>

O—, EtapaA- . o/

& OH s
R EtapaA-2 0O R Etapaas

o o—
2 \
o X 1)/N_< Y X2 | \N
(o) o— R R! . S
2)  NH 5 RS P-NH
1 4 R
X . R R'S'ﬁ X1 X'] R‘ a5
R* a1 2.0 R? a3 R a4
1
Py
NH RS
Etapa A-4
R N
hs
x1

3
R" a6

en donde R!, R% RY, R’ \% R® tienen cada uno las mismas
definiciones que las definiciones anteriores; P! implica un
grupo protector de un grupo NH, tales como grupo
2,4-dimetoxibencilo; y X' y X? denotan un atomo de halégeno.
[0040] Etapa A-1

Esta etapa es una etapa de reaccidén de condensacién de un

compuesto representado por la férmula a-1 (mencionado como un
compuesto a-1 en algunos casos; de ahora en mds en la presente,
se aplica lo mismo) con DMF-DMA y, de ahora en mds, permite que
el resultante reaccione con un derivado de hidrazina a-2 una
estructura en el anillo pirazol para obtener asi un compuesto
a-3, por un método bien conocido. La presente reaccién se puede
llevar a cabo en una corriente gaseosa o una atmdésfera de un
gas inerte tales como nitrégeno o argén.

El compuesto a-1 se puede sintetizar de acuerdo con un
método bien conocido (por ejemplo, la descripcién en Reuman,
Michael et al., “Journal of Medicinal Chemistry”, 1995, vol.
38, p. 2531-2540 o Wentland Mark P et al., “Journal of Medicinal
Chemistry”, 1993, vol. 36, p. 1580-1596).

[0041] Esta etapa se puede llevar a cabo especificamente con
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referencia a la condicién de reaccidén, operacién de

posreaccidn, método de purificacién, y similares descritas en
los Ejemplos de preparacién l, 2, 3, 4, 5, 6, 10 y 11 descritos
mds adelante, y similares.

Como el compuesto a-2, se puede usar uno comercialmente
disponible como tal o se puede sintetizar por medios bien
conocidos por los expertos en el arte. El compuesto se puede
producir convirtiendo un correspondiente derivado de cetona en
una hidrazidaimina y reduciendo la hidrazidaimina usando
borano, cianoborhidruro de sodio, o similares. El compuesto a-2

también se puede usar para formar una sal como un clorhidrato.

[0042] Respecto de un solvente usado en la presente

reaccién, en la reaccién de condensacién del compuesto a-1 con
DMF-DMA, el DMF-DMA se puede emplear en equivalente molar de
5 a 20 veces como un agente de reaccidn y concurrentemente
solvente. Un solvente usado en la sucesiva reaccién de
formacién de anillo pirazol con el derivado de hidrazina a-2
no estd limitado en especial, siempre que sea un solvente que
disuelve las materias primas de partida de la reaccidn en cierto
grado y no inhibe la reaccién, pero es apropiadamente metanol,
etanol, n-butanol, t-butanol, THF, 1,4-dioxano, agua o uno de

sus solventes mixtos y mé&s apropiadamente, etanol.

[0043] La temperatura de reaccidén usualmente depende de

materias primas de partida, solventes por usar y otros

reactivos, y similares usados en la reaccidén. En la reaccién

de condensacién del compuesto a-1 con DMF-DMA, la temperatura

de reaccién es apropiadamente de 0 °C a una temperatura de

reflujo del solvente (temperatura interna de
reaccién) y mds apropiadamente, temperatura

sucesiva reaccidén de formacidén del anillo

derivado de hidrazina a-2, la temperatura

apropiadamente temperatura ambiente a una

un recipiente de
ambiente. En la
pirazol con el
de reaccidén es

temperatura de

reflujo del solvente (temperatura interna de un recipiente de

reaccién) y mads apropiadamente,

70 °C a una temperatura de
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reflujo del solvente.

[0044] El tiempo de reaccién usualmente depende de materias
primas de partida, solventes por usar y otros reactivos, vy
similares usados en la reaccidén. En la reaccién de condensacién
del compuesto a-1 con DMF-DMA, el tiempo de reaccién es de
apropiadamente 0,5 a 24 horas y m&s apropiadamente, 1 a 3 horas,
a la temperatura anterior después de la adicién de los
reactivos. En la sucesiva reaccién de formacidén del anillo
pirazol con el derivado de hidrazina a-2, el tiempo de reaccién
es de apropiadamente 0,5 a 24 horas y mds apropiadamente, 1 a
8 horas, a la temperatura anterior después de la adicién de los
reactivos.

[0045] Etapa A-2

Esta etapa es una etapa de hidrolizacién del compuesto a-3
en presencia de una base para obtener asi un compuesto a-4.
[0046] Un solvente usado en la presente reacciédn no estéd
limitado en especial, siempre que sea un solvente que disuelve
materias primas de partida en cierto grado y no inhibe 1la
reaccidén, pero apropiadamente incluye metanol, etanol,
n-butanol, t-butanol, THF, 1,4-dioxano, agua o solventes
mixtos de ellos.
[0047] La base depende de materias primas de partida,
solventes por usar, y similares y no estd limitado en especial,
pero sus ejemplos incluyen hidréxido de sodio, hidréxido de
litio, hidréxido de potasio, carbonato de litio, carbonato de
sodio, carbonato de potasio, hidrégeno-carbonato de sodio,
carbonato de potasio, carbonato de cesio, 6xido de
tetrametilsilil-litio (TMSOLi). Una base se puede emplear en
un equivalente molar de 1 a 10 veces con respecto a a-3.
[0048] La temperatura de reaccidédn usualmente depende de
materias primas de partida, solventes por usar y otros
reactivos, y similares usado en la reaccidén y es apropiadamente
0 °C a una temperatura de reflujo del solvente (temperatura

interna de un recipiente de reaccién) y mas apropiadamente,
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temperatura ambiente a 50 °C.

[0049] El tiempo de reaccién usualmente depende de materias

primas de partida, solventes por usar y otros reactivos, y
similares usado en la reaccidén y es apropiadamente 1 a 48 horas
y mas apropiadamente, 2 a 12 horas, a la temperatura anterior
después de la adicidén de los reactivos.

[0050] Etapa A-3

Esta etapa es una etapa de reaccidén del compuesto a-4 con
un derivado de amina a-5 usando un agente de condensacidn para
obtener asi un compuesto a-6. La presente reaccidén se puede
llevar a cabo también en una corriente gaseosa o una atmésfera
de un gas inerte tales como nitrégeno o argdn.

[0051] Esta etapa se puede llevar a cabo especificamente con
referencia a la condicién de reaccidén, operacidén de
posreaccidén, método de purificacidn, y similares descritas en
el Ejemplo de preparacién 1, 2, 4 y 5 descritos mas adelante,
y similares.

[0052] El agente de condensacién depende de materias primas
de partida, solventes por usar, y similares y no esté limitado
en especial, pero se pueden usar DCC, EDC, PYBOP, CDI, y
similares. Un agente de condensacidén se puede emplear en un
equivalente molar de 1 a 5 veces y apropiadamente equivalente
molar de 1 a 2 veces, con respecto al compuesto a-4.

[0053] Un solvente usado en la presente reaccidén no esta
limitado en especial, siempre que sea un solvente que disuelve
materias primas de partida en cierto grado y no inhibe la
reaccidén, pero apropiadamente incluye THF, diclorometano, DMF
o solventes mixtos de ellos.

[0054] El derivado de amina a-5 se puede emplear en un
equivalente molar de 1 a 10 veces y es apropiadamente en
equivalente molar de 1 a 2 veces, con respecto al compuesto a-4.
[0055] La temperatura de reaccidén usualmente depende de
materias primas de partida, solventes por usar y otros

reactivos, y similares usado en la reaccidn y es apropiadamente
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0 °C a una temperatura de reflujo del solvente

°C hasta temperatura ambiente.
[0056]

solventes por usar y otros reactivos,
similares usados en la reaccidn.

a cabo apropiadamente durante 1 a 48 horas y mas apropiadamente,
durante 1 a 3 horas, a la temperatura anterior y, de ahora en
mas, se afiade el derivado de amina a-5 y la reaccidn se lleva

a cabo a la temperatura anterior durante 1 a 48 horas y més
apropiadamente, durante 8 a 15 horas.

[0057] Etapa A-4

Esta etapa es una etapa de ciclacidén intramolecular del
compuesto a-6 en presencia de una base para obtener asi un
compuesto a-7. La presente reacciédn se puede llevar a cabo also

en una corriente gaseosa o una atmésfera de un gas inerte tales
como nitrégeno o argédn.

[0058] Esta etapa se puede llevar a cabo especificamente con

referencia a 1la condicién de reaccidén, operacidén de
posreaccidén, método de purificacidn, y similares descritos en
el Ejemplo de preparacién 1, 2, 4 y 5 descritos mas adelante,
y similares.

[0059] Un solvente usado en la presente reaccidén no esta

limitado en especial, siempre que sea un solvente que disuelve
materias primas de partida en cierto grado y no inhibe la
reaccién, pero apropiadamente incluye THF, DMF o solventes
mixtos de ellos.

[(0060] La base, en el caso de usar en la reaccidén, depende

de materias primas de partida, solventes por usar, y similares
y no esta limitado en especial, pero sus ejemplos incluyen bases
tales como hidréxido de sodio, KTB, LDA, LHMDS, hidruro de sodio
e hidruro de potasio; pero se prefiere hidréxido de sodio, KTB,

hidruro de sodio, o similares. Una base se puede emplear en

(temperatura
interna de un recipiente de reaccién) y mds apropiadamente, 0

El tiempo de reaccidén usualmente depende de materias
5 primas de partida, V%
Después de la adicidén del
agente de condensacidén al compuesto a-4, la reaccidén se lleva
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equivalentes molares de 1 a 5 veces y con preferencia,
equivalentes molares de 1 a 3 veces, con respecto al compuesto
a-6.

[0061] La temperatura de reaccidén usualmente depende de
materias primas de partida, solventes por usar y otros
reactivos, y similares usado en la reaccidén y es apropiadamente
-78 °C a una temperatura de reflujo del solvente (temperatura
interna de un recipiente de reaccién) y mds apropiadamente, -20
°C hasta temperatura ambiente.

[0062] El tiempo de reaccidén usualmente depende de materias
primas de partida, solventes por usar y otros reactivos, y
similares usado en la reaccidn y es apropiadamente 1 a 48 horas
y mas apropiadamente, 1 a 5 horas, a la temperatura anterior.

[0063] <Método de produccidén B>

Etapa B-3

en donde R!, R?, R® R, R®, R® y P! tienen cada uno las mismas
definiciones que las definiciones anteriores; X'y Xx? implican
un atomo de halégeno y M implica -BF3 K, -B(OH),, un grupo

representado por la férmula:
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-Sn(n-Bu)i3, -ZnBr, -ZnCl, o similares.

[0064] Ftapa B-1

Esta etapa es una etapa que somete un compuesto a-7 y un

compuesto b-1 a una reaccién de acoplamiento usando un
catalizador de metal de transicidén para convertirlos en un
compuesto b-4.
[0065] Esta etapa se puede llevar a cabo especificamente con
referencia a 1la condicidén de reaccidn, operacidén de
posreaccidén, método de purificacidén, y similares descritos en
los Ejemplos 1, 2 y 3 descritos mds tarde, y similares.

El compuesto a-7 se puede obtener por <Método de
produccién A>, o similares.

La presente reaccién se puede llevar a cabo también en una
corriente gaseosa o una atmésfera de un gas inerte tales como
nitrégeno o argdn.

[0066] Un solvente usado en la presente reaccidén no esté
limitado en especial, siempre que sea un solvente que disuelve
materias primas de partida en cierto grado y no inhibe la
reaccién; pero sus ejemplos incluyen solventes alcohdlicos
tales como metanol o etancl, solventes etéricos tales como THF,
DME, MTBE, 1,4-dioxano, ciclopentilmetiléter, éter dietilico,
éter diisopropilico, éter dibutilico y éter diciclopentilico,
solventes a base de hidrocarburos aromaticos tales como
benceno, tolueno, xileno y mesitileno, solventes a base de
amida tales como DMF y NMP, solventes a base de hidrocarburos
alifdticos tales como heptano y hexano, agua o solventes mixtos
de ellos; es apropiado un solvente a base de hidrocarburo
aromdtico, un solvente a base de amida tales como DMF o NMP,
un solvente etérico tales como 1,4-dioxano, agua o una mezcla
de ellos y mas apropiado es un solvente mixto de DMF, NMP o
1,4-dioxano con agua.

[0067] La base depende de materias primas de partida,
solventes por usar, y similares y no estéd limitado en especial,

pero sus ejemplos incluyen bases inorgdnicas tales como
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hidréxido de litio, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio,
carbonato de litio, carbonato de sodio, carbonato de potasio,
hidrégeno-carbonato de sodio, hidrégeno-carbonato de potasio,
fosfato tripotédsico n-hidrato, carbonato de cesio, fluoruro de
cesio y fluoruro de potasio y bases orgdnicas tales como
imidazol, piridina, TEA y DIPEA; y se prefieren TEA, carbonato
de cesio, Yy similares. Se puede afiadir también
hidrégeno-fluoruro de potasio.

[0068] El catalizador de metal de transicidén depende de
materias primas de partida, solventes por usar, y similares y
no estd limitado en especial siempre que no inhiban la reaccién,
pero apropiadamente incluye Pd(PPhj),, PdCl;(PPhj),, acetato de
paladio (II) / trifenilfosfina, acetato de paladio (II) /
2-diciclohexilfosfino-2',4',6"'-triisopropilbifenilo,
acetato de paladio (II) / bis[2-(difenilfosfino)fenil]éter,
cloruro de ©paladio (I1), Pd, (dba)s/tri-t-butilfosfina,
Pd; (dba) 3, Pd (t—-BusP),, [ (£t-Bu),P(OH) ],PdC1, y
1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenodicloropaladio (II). Segun
el catalizador de metal de transicién por usar, la utilizacién
de un yoduro de cobre (II), cloruro de litio, o similares en
combinacién da buenos resultados como una mejora en el
rendimiento y una reduccién en el tiempo de reaccidn en algunos
casos.

[0069] La temperatura de reaccidén usualmente depende de
materias primas de partida, solventes y otros reactivos usados
en la reaccién y es apropiadamente 0 °C a una temperatura de
reflujo del solvente (temperatura interna de un recipiente de
reaccién) y mads apropiadamente, de 60 a 150 °C. El uso de un
aparato de reaccidén de microondas da buenos resultados tales
como una mejora en el rendimiento y una reduccidén en el tiempo
de reaccidén en algunos casos.

[0070] El tiempo de reaccidén usualmente depende de materias

primas de partida, solventes, otros reactivos usados en la

reaccién y la temperatura de reaccién y es apropiadamente 1 a
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48 horas y mads apropiadamente, 1 a 6 horas, a la temperatura
anterior después de la adicién de los reactivos.
[0071] El compuesto b-1 se puede emplear en equivalentes
molares de 1 a 5 veces y es apropiadamente en equivalentes
molares de 1 a 3 veces, con respecto al compuesto a-7.
[0072] La base se puede emplear en un equivalente molar de
1l a 10 veces y es apropiadamente en equivalentes molares de 2
a 5 veces, con respecto al compuesto a-7.
[0073] El catalizador de metal de transicidén se puede
emplear en equivalentes molares de 0,05 a 1 veces y es
apropiadamente en equivalentes molares de 0,05 a 0,1 veces, con
respecto al compuesto a-7.
[0074] Etapa B-2

Esta etapa es una etapa de conversién de un compuesto a-7
y bis(pinacolato)diboro, o similares a un compuesto b-2 por
acoplamiento de la reaccidén usando un catalizador de metal de
transiciédn. |
[0075] Especificamente, esta etapa se puede llevar a cabo
con referencia a las condiciones de reaccién, la operacidn de
posreaccidén, el método de purificacidén, y similares descritos
en los Ejemplos de preparacién descritos mas tarde 1, 3, 4, 5
Yy 6, y similares.

El compuesto a-7 se puede obtener por el <Método de
preparacién A>, o similares.

Esta reaccién también se puede llevar a cabo en una
corriente o atmésfera de un gas inerte tales como nitrdégeno o

argdn.

[0076] El solvente usado en esta reaccidén no estd limitado

en particular a menos que pueda disolver el material de partida
hasta cierta medida y no inhiba la reaccién. Ejemplos incluyen
solventes de éter tales como THF, DME, MTBE, 1,4-dioxano,
ciclopentilmetiléter, éter dietilico, éter diisopropilico,
éter dibutilico y éter diciclopentilico, solventes de

hidrocarburos aromdticos tales como benceno, tolueno, xileno
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y mesitileno, solventes de amida tales como DMF y NMP y

solventes de hidrocarburos alifdticos tales como heptano y

hexano. Se prefieren solventes de hidrocarburos aromaticos,
solventes de amida tales como DMF y NMP o solventes de éter tales
como DME y 1,4-dioxano o solventes mixtos de ellos y se
prefieren mas DMF, NMP o 1,4-dioxano o solventes mixtos de
ellos.

[0077] La base varia de acuerdo con el material de partida,
el solvente usado, y similares y no estd limitada en particular.
Ejemplos incluyen bases inorgédnicas tales como potasio acetato
de, hidréxido de litio, hidréxido de sodio, hidréxido de
potasio, carbonato de litio, carbonato de sodio, carbonato de
potasio, bicarbonato de sodio, potasio bicarbonato, carbonato
de cesio, fluoruro de cesio y fluoruro de potasio y bases
orgénicas tales como imidazol, piridina, TEA y DIPEA. Se
prefiere el acetato de potasio, o similares.

[0078] El catalizador de metal de transicién varia de
acuerdo con el material de partida, el solvente usado, vy
similares y no estd limitado en particular a menos que no inhiba
la reaccidén. Los ejemplos preferidos incluyen Pd(PPhj)yg,
acetato de paladio (II) / trifenilfosfina, acetato de paladio
(ITI) / 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo,
cloruro de paladio (II), Pdy(dba)s/tri-t-butilfosfina,
Pd, (dba) 3, Pd (t-BuszP), Y
1,1'-bis(difenilfosfino) ferrocenodicloropaladio (II). Los
ejemplos méas preferidos incluyen
1,1'-bis(difenilfosfino) ferrocenodicloropaladio (II).

[0079] La temperatura de reaccidén usualmente varia de
acuerdo con el material de partida, el solvente y por otra
parte, el reactivo se usa en la reaccidén y es, con preferencia,
de 0 °C a la temperatura de reflujo del solvente (la temperatura
interna en el recipiente de reaccidén), con mayor preferencia,
de 60 a 150 °C. E1l uso de un aparatoc de reaccién de microondas

proporciona buenos resultados tales como una mejora en el
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rendimientc>y’una-reduccibn en el tiempo de reaccidén en algunos
casos.

[0080] El tiempo de reaccidn usualmente varia de acuerdo con
el material de partida, el solvente y por otra parte, el
reactivo usado en la reaccidén y la temperatura de reaccidn y
es, con preferencia, 1 a 48 horas, con mayor preferencia, 1 a
6 horas, a la temperatura anterior tras afadir el reactivo.
[0081] Bis (pinacolato)diboro se puede emplear en una
cantidad de 1 a 5 equivalentes molares en base al compuesto a-7.
La cantidad es, con preferencia, de 1 a 3 equivalentes molares.
[0082] La base se puede emplear en una cantidad de 1 a 10
equivalentes molares en base al compuesto a-7. La cantidad es,
con preferencia, de 2 a 5 equivalentes molares.

[0083] El catalizador de metal de transicidén se puede
emplear en una cantidad de 0,05 a 1 equivalentes molares en base
al compuesto a-7. La cantidad es, con preferencia, 0,05 a 0,1
equivalentes molares

[0084] Etapa B-3

Esta etapa es una etapa de convertir un compuesto b-3 y

el compuesto b-2 a un compuesto b-4 por acoplamiento de la

reaccién usando un catalizador de metal de transicidn.
[0085] Esta etapa se puede llevar a cabo en las mismas
condiciones que en la etapa B-1. Especificamente, esta etapa
se puede llevar a cabo con referencia a las condiciones de
reaccién, la operacidén de posreaccidén, el método de
purificacién, y similares descritos en los Ejemplos descritos
mas adelante 4, 6 y 25, y similares.

[0086] Etapa B-4

Esta etapa es una etapa de remocidén de un grupo protector

P! del compuesto b-4 para obtener asi el compuesto (I). La
desproteccién de un grupo protector se describe en muchas
bibliografias bien conocidas, por ejemplo, T. Greene et al.,

“Protective Groups in Organic Synthesis” (John Wiley & sons.

Inc., New York, 1999) (de ahora en més en la presente,
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mencionado como Literatura de referencia de sintesis 1). La

reaccién de desproteccidén de un grupo amino depende del tipo
de un grupo protector y no estd limitado en especial, pero, por
ejemplo, en el caso de un grupo 2,4-dimetoxibencilo, o
similares, la desproteccidén se puede llevar a cabo en una
condicién acida. _

[(0087] En el caso en que el grupo protector P' sea un grupo
2,4-dimetoxibencilo, un solvente usado en la presente reaccién
puede ser cualquiera siempre que disuelva las materias primas
de partida en cierto grado y no inhiba la reaccién. El solvente
no estd limitado en especial, pero sus ejemplos incluyen
solventes alcohdlicos tales como metanol y etanol, solventes
etéricos tales como THF, DME, MTBE, ciclopentilmetiléter, éter
dietilico, éter diisopropilico, éter dibutilico y éter
diciclopentilico, solventes a base de hidrocarburos
halogenados tales como diclorometano y cloroformo, acido
acético o solventes mixtos de ellos. Un &cido se puede usar como
un solvente.

[0088] Como el &cido, por ejemplo, se puede usar acido
trifluorcacético (TFA), &cido clorhidrico y &cido sulftrico.
Se prefiere TFA. Un acido se puede emplear en un volumen de 1
a 100 veces con respecto al compuesto b-4.

[0089] La temperatura de reaccidén usualmente depende de
materias primas de partida, solventes y otros reactivos usados
en la reaccidén y es apropiadamente 0 °C a una temperatura de
reflujo del solvente (temperatura interna de un recipiente de
reaccidén) y mads apropiadamente, 40 a 60 °C.

[0090] El tiempo de reaccidén usualmente depende de materias
primas de partida, solventes, otros reactivos usados en la
reaccidén y la temperatura de reaccidén y es de apropiadamente
0,5 a 24 horas y mds apropiadamente, de 1 a 12 horas, a la
temperatura anterior después de la adicién de los reactivos.

[0091] <Método de preparacidén C>
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Etapa C-1 0 Etapa C-4 0 Etapa C-5
X2 3 X
R 1 I N. R1 R 1
RZM Rs 5 NH3 5
RZ? R4 R? _ R2
R® ¢4 R® ¢3 R® c4
Etapa C-3 Etapa C-6 l
RZ_X 3

R® @)

En las férmulas, R', R?, R®, RY, R’°, R® y M son como se definieron
con anterioridad, respectivamente y X!, X% y X® representan cada
uno un atomo de haldgeno.
[00%92] Etapa C-1

Esta etapa es una etapa de conversidn de un compuesto b-1
y un compuesto a-3 en un compuesto c-1 por acoplamiento de la
reaccidén usando un catalizador de metal de transicién.
[0093] Esta etapa se puede llevar a cabo en las mismas
condiciones que en la etapa B-1 del <Método de preparacidn B>.
Especificamente, esta etapa se puede llevar a cabo con
referencia a las condiciones de reaccién, la operacidén de
posreaccién, el método de purificacién, y similares descritos
en el Ejemplo 52 descrito mé&s adelante, y similares.
[0094] Etapa C-2

Esta etapa es una etapa de conversién de un compuesto a-3
y bis(pinacolato)diboro, o similares en un compuesto c-2 por
acoplamiento de la reaccién usando un catalizador de metal de
transiciédn.
[0095] Esta etapa se puede llevar a cabo en las mismas
condiciones que en la etapa B-2 del <Método de preparacién B>.
Especificamente, esta etapa se puede llevar a cabo con
referencia a las condiciones de reaccibén, la operacidén de

posreaccién, el método de purificacién, y similares descritos

en los Ejemplos de preparacién 3 y 6 descritos mads adelante,
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y similares.
[0096] Etapa C-3

Esta etapa es una etapa de conversidn de un compuesto b-3
y el compuesto c-2 en un compuesto c-1 por acoplamiento de la
reaccidén usando un catalizador de metal de transicién.
[0097] Esta etapa se puede llevar a cabo en las mismas
condiciones que en la etapa B-3 del <Método de preparacién B>.
Especificamente, esta etapa se puede 1llevar a cabo con
referencia a las condiciones de reaccidén, la operacidén de
posreaccién, el método de purificacidén, y similares descritos
en el Ejemplo 26 descrito més adelante, y similares.
[0098] Etapa C-4

Esta etapa es una etapa de obtencidén de un compuesto c-3
hidrolizando el compuesto c-1 en presencia de una base.
[0099] Esta etapa se puede llevar a cabo en las mismas
condiciones que en la etapa A-2 del <Método de preparacidén A>.
Especificamente, esta etapa se puede llevar a cabo con
referencia a las condiciones de reaccidén, la operacidn de
posreaccién, el método de purificacién, y similares descritos
en los Ejemplos 5, 26, 52, 53, 54 y 55 descritos mas adelante,
y similares.
[{0100] Etapa C-5

Esta etapa es una etapa de obtencién de un compuesto c-4
haciendo reaccionar el compuesto c—3 con amoniaco acuoso usando
un agente de condensacién. Esta reaccidén también se puede
llevar a cabo en una corriente o atmésfera de un gas inerte tales
como nitrégeno o argdn.
[0101] Esta etapa se puede llevar a cabo en las mismas
condiciones que en la etapa A-3 del <Método de preparacidn A>.
Especificamente, esta etapa se puede 1llevar a cabo con
referencia a las condiciones de reaccidén, la operacidén de
posreaccidén, el método de purificacidén, y similares descritos
en el Ejemplo 26 descrito mads adelante, y similares.

[0102] Etapa C-6
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Esta etapa se puede llevar a cabo en las mismas condiciones

que en la etapa A-4 del <Método de

Especificamente, esta etapa

preparacién A>.

se puede llevar a cabo con

referencia a las condiciones de reaccidén, la operacidén de

posreaccién, el método de purificaciédn, y similares descritos

en los Ejemplos 5, 26, 52, 53, 54 y 55 descritos mas adelante,
y similares.

[0103] <Método de preparacidén D>
Etapa D-1 Flapa D6 Etapa D-7
1) s0Cl, 0 gb
NO: D 2y O i .
a LR G Dreduosin WA e
o N 2}ciclacion ; © ba
1 ' R®
X RS R B wn X! Rt
\ RE-N 3 3
¢t H R g2 \ R
a-2 ' Etapa D-2
Etapa D-3 RZM 1) reduccion
1 0._(*;5 ¥1 0—-45 2) ciclacién 1
O j
REXG Etapa D-5
R b3 R?

R*  FtapaD4 R
R g3 R g4

En las férmulas, RY, R?, R?}, R*, R®, R® y M son como se definieron

con anterioridad, respectivamente y X' y X? representan cada
uno un atomo de haldgeno.

[0104] Etapa D-1

Esta etapa es una etapa de obtencidén de un compuesto d-2
por un método conocido haciendo reaccionar un compuesto d-1 con
cloruro de tionilo para convertirlo en un correspondiente
derivado de cloruro de &cido y luego realizando una reacciédn

de condensacién con dimetilaminocacrilato de etilo vy

posteriormente haciéndolo reaccionar con un derivado de
hidrazina a-2 para formar un anillo pirazol. Esta reaccidn
también se puede llevar a cabo en una corriente o atmésfera de

un gas inerte tales como nitrégeno o argdn.

[0105] Especificamente, esta etapa se puede llevar a cabo

con referencia a las condiciones de reaccidn, la operacién de
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posreaccidn, el método de purificacidén, y similares descritos
en el Ejemplo 7 descrito mids adelante de preparacidn, vy
similares.

El compuesto a-2 puede ser un producto asequible en
comercios usado como tal y también se puede sintetizar por un
medio conocido por un experto en el arte. El compuesto se puede
preparar convirtiendo un correspondiente derivado de cetona en
una hidrazidaimina y reduciendo con borano, cianoborhidruro de
sodio, o similares. El compuesto a-2 también se puede usar como
una sal tales como clorhidrato.

[0106] El solvente usado en la etapa de reaccidén de un
compuesto d-1 con cloruro de tionilo para convertirlo en un
correspondiente derivado de cloruro de &cido en esta reaccién
no estéd limitado en particular a menos que el solvente pueda
disolver el material de partida de la reaccidén hasta cierta
medida y no inhiba la reaccién. El solvente es, con preferencia,
THF, acetonitrilo, DMF o DMA, con mayor preferencia,
acetonitrilo. El solvente usado en la siguiente reaccién de
condensacién con dimetilaminoacrilato de etiloc no esta
limitado en particular a menos que pueda disolver el material
de partida de la reaccién hasta cierta medida y no inhiba la
reaccién. El solvente es, con preferencia, THF, acetonitrilo,
DMF o DMA, con mayor preferencia, acetonitrilo. El solvente
usado en la posterior reaccidén formadora de anillo pirazol con
un derivado de hidrazina a-2 no estd limitado en particular a
menos que pueda disolver el material de partida de la reaccién
hasta cierta medida y no inhiba la reaccién. E1l solvente es,
con preferencia, metanol, etanol, n-butanol, t-butanol, THF,
1,4-dioxano, acetonitrilo, agua o un solvente mixto de ellos,
con mayor preferencia, un solvente mixto de acetonitrilo y
agua.

[{0107] La temperatura de reaccidn usﬁalmente varia de

acuerdo con el material de partida, el solvente usado y por otra

parte, el reactivo usado en la reaccidén. La temperatura de
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reaccidén en la etapa de obtencién de un correspondiente cloruro
de acido a partir de un compuesto d-1 y cloruro de tionilo es,
con preferencia, 0 °C a la temperatura de reflujo del solvente
(la temperatura interna en el recipiente de reaccién), con
mayor preferencia, 50 °C a 80 °C. La temperatura de reaccidn
en la siguiente reaccién de condensacién con
dimetilaminoacrilato de etilo es, con preferencia, 0 °C a la
temperatura de reflujo del solvente (la temperatura interna en
el recipiente de reaccién), con mayor preferencia, 20 °C a 80
°C. La temperatura de reaccidén en la posterior reaccidén de
formacién de anillo pirazol con un derivado de hidrazina a-2
es, con preferencia, temperatura ambiente a la temperatura de
reflujo del solvente (la temperatura interna en el recipiente
de reaccién), con mayor preferencia, 50 °C a la temperatura de
reflujo del solvente.
[0108] El tiempo de reaccidén usualmente varia de acuerdo con
el material de partida, el solvente usado y por otra parte, el
reactivo usado en la reaccidén. El tiempo de reaccidén en la etapa
de obtencidén de un correspondiente cloruro de acido por
reaccidén de un compuesto d-1 con cloruro de tionilo es, con
preferencia, de 0,5 a 24 horas, con mayor preferencia, de 1 a
3 horas, a la temperatura anterior tras afiadir el reactivo. El1
tiempo de reaccidn en la siguiente reaccidn de condensacidén con
dimetilaminoacrilato de etilo es, con preferencia, de 0,5 a 24
horas, con mayor preferencia, 1 a 3 horas, a la temperatura
anterior tras aﬁadir el reactivo. El tiempo de reaccién en la
posterior reaccidén de formacién del anillo pirazol con un
derivado de hidrazina a-2 es, con preferencia, de 0,5 a 60
horas, con mayor preferencia, de 12 a 24 horas, a la temperatura
anterior tras afiadir el reactivo.
[0109] Etapa D-2

Esta etapa es una etapa de conversidén de un compuesto b-1
y el compuesto d-2 en un compuesto d-4 por acoplamiento de la

reaccién usando un catalizador de metal de transicién.
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[0110] Esta etapa se puede llevar a cabo en las mismas
condiciones que en la etapa B-1 del <Método de preparacién B>.
Especificamente, esta etapa se puede 1llevar a cabo con
referencia a las Condiciones de reaccién, la operacidn de
posreaccién, el método de purificacién, y similares descritos
en los Ejemplos descritos mas adelante 27 y 43, y similares.
[0111] Etapa D-3

Esta etapa es una etapa de.conversién del compuesto d-2
y bis(pinacolato)diboro, o similares en un compuesto d-3 por
acoplamiento de la reaccidén usando un catalizador de metal de
transiciédn.
[0112] Esta etapa se puede llevar a cabo en las mismas
condiciones que en la etapa B-2 del <Método de preparacidn B>.
Especificamente, esta etapa se puede llevar a cabo con
referencia a las condiciones de reaccién, la operacién de
posreaccién, el método de purificacién, y similares descritos
en los Ejemplos de preparacidén descritos més adelante 7 y 9,
y similares. |
[0113] Etapa D-4

Esta etapa es una etapa de conversién de un compuesto b-3
y el compuesto d-3 a un compuesto d-4 por acoplamiento de la
reaccién usando un catalizador de metal de transicién.
[0114] Esta etapa se puede llevar a cabo en las mismas
condiciones que en la etapa B-3 del <Método de preparaciédn B>.
Especificamente, esta etapa se puede 1llevar a cabo con
referencia a las condiciones de reaccién, la operacidédn de
posreaccién, el método de purificacidn, y similares descritos
en los Ejemplos descritos mads adelante 45 y 51, y similares.
[0115] Etapa D-5

Esta etapa es una etapa de obtencidén de un compuesto (I)
por un método conocido convirtiendo el grupo nitro del
compuesto d-4 en un grupo amino usando un agente de reducciodn
y luego condensando el grupo amino con el éster para llevar a

cabo una reaccién de ciclacién intramolecular. Esta reaccidn
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también se puede llevar a cabo en una corriente o atmésfera de
un gas inerte tales como nitrégeno o argédn. Especificamente,
esta etapa se puede 1llevar a cabo con referencia a las
condiciones de reaccidn, la operacidn de posreaccidn, el método
de purificacién, y similares descritos en 1los Ejemplos
descritos mds adelante 27, 41, 43, 45, 51 y 62, y similares.
[0116] Los ejemplos del agente de reduccidén en esta etapa
incluyen hierro, cloruro de estafio (II) e hidrosulfito de
sodio. Se prefieren hierro y cloruro de estafio (II) y el hierro
se prefiere mis. La reaccidén de ciclacién intramolecular
procede por calentamiento sin usar un reactivo en particular.
[0117] El solvente usado en la etapa de conversién del grupo
nitro del compuesto d-4 en un grupo amino usando un agente de
reduccién en esta reaccidén no estd limitado en particular a
menos que el solvente pueda disolver el material de partida de
la reaccién hasta cierta medida y no inhiba la reaccién. El
solvente es metanol, etanol, n-butanol, t-butanol, acetato de
etilo o un solvente mixto de ellos, con mayor preferencia,
metanol o etanol. El solvente usado en la posterior reaccién
de ciclacién intramolecular no estd limitado en particular a
menos que pueda disolver el material de partida de la reacciédn
hasta cierta medida y no inhiba la reaccién. El solvente es
dcido acético, etanol, n-butanol, t-butanol, THF o
1,4-dioxano, con preferencia, d&cido acético, etanol, n-butanol
o t-butanol, con mayor preferencia, acido acético.

[0118] La temperatura de reaccidén usualmente varia de
acuerdo con el material de partida, el solvente usado y por otra
parte, el reactivo usado en la reaccidén. La temperatura de
reaccidén en la etapa de conversién del grupo nitro del compuesto
d-4 en un grupo amino usando un agente de reduccién es, con
preferencia, 0 °C a la temperatura de reflujo del solvente (la
temperatura interna en el recipiente de reaccién), con mayor
preferencia, 80 °C a la temperatura de reflujo del solvente (la

temperatura interna en el recipiente de reaccidén). La
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temperatura de reaccién en la posterior una reaccién de
ciclacidén intramolecular es, con preferencia, 0 °C a la
temperatura de reflujo del solvente (la temperatura interna en
el recipiente de reaccién), con mayor preferencia, 50 °C a la
temperatura de reflujo del solvente (la temperatura interna en
el recipiente de reacciédn).
[0119] El tiempo de reaccidn usualmente varia de acuerdo con
el material de partida, el solvente usado y por otra parte, el
reactivo usado en la reaccién. El tiempo de reaccidn en la etapa
de conversidén del grupo nitro del compuesto d-4 en un grupo
amino usando un agente de reduccién es, con preferencia, de 0,5
a 24 horas, con mayor preferencia, de 1 a 3 horas, a la
temperatura anterior tras afiadir el reactivo. El tiempo de
reaccién en la posterior reaccidn de ciclacidén intramolecular
es, con preferencia, de 0,5 a 24 horas, con mayor preferencia,
de 1 a 3 horas, a la temperatura anterior tras afiadir el
reactivo.
[0120] Etapa D-6

Esta etapa es una etapa de obtencién de un compuesto d-5
por un método conocido convirtiendo el grupo nitro del
compuesto d-2 a un grupo amino usando un agente de reduccién
y luego condensando el grupo amino con el éster para llevar a
cabo una reaccidén de ciclacién intramolecular.
[0121] Esta etapa se puede llevar a cabo en las mismas
condiciones que en la etapa D-5 del <Método de preparacidén D>.
Especificamente, esta etapa se puede llevar a cabo con
referencia a las condiciones de reaccidén, la operacidn de
posreaccidn, el método de purificacién, y similares descritos
en el Ejemplo descrito mds adelante 63, y similares.
[0122] Etapa D-7

Esta etapa es una etapa de conversidén de un compuesto
representado por compuesto b-1 y el compuesto d-5 en un
compuesto (I) por acoplamiento de la reaccién usando un

catalizador de metal de transicién.
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[0123] Esta etapa se puede llevar a cabo en las mismas
condiciones que en la etapa B-1 del <Método de preparacidn B>.
Especificamente, esta etapa se puede llevar a cabo con
referencia a las condiciones de reaccidén, la operacidén de
posreaccidén, el método de purificacidn, y similares descritos
en el Ejemplo descrito mds adelante 63, y similares.

[0124] Después de completar la reaccidén en cada método y
cada etapa descritos con anterioridad, un compuesto blanco para
cada etapa se puede recolectar de una mezcla de reaccidén de
acuerdo con un método convencional.

[0125] Por ejemplo, en el caso en el que la mezcla de
reaccién es completamente un liquido, la mezcla de reacciédn,
de ser requerido, retorna a temperatura ambiente o se enfria
con hielo; un &cido, un alcali, un agente oxidante o un agente
de reduccidn se neutraliza apropiadamente; se afide un solvente
orgadnico no miscible como agua y acetato de etilo y que no
reacciona con un compuesto blanco; y una capa que contiene el
compuesto blanco se separa. A continuacién, un solvente no
miscible con la capa obtenida y que no reacciona con el
compuesto blanco se aflade para lavar la capa que contiene el
compuesto blanco y la capa se separa. Ademas, si la capa es una
capa organica, por secado de la capa usando un desecante tales
como sulfato de magnesio anhidro o sulfato de sodio anhidro y
destilando el solvente, el compuesto blanco se puede
recolectar. Si la capa es una capa acuosa, desalificando
eléctricamente la capa y, de ahora enméas, liofilizando la capa,
se puede recolectar el compuesto blanco.

[0126] Si la mezcla de reaccidén es completamente un liquido
y, de ser posible, sdbélo por destilacidédn de sustancias (por
ejemplo, un solvente y reactivos) distintos de un compuesto
blanco a presién normal o presién reducida, se puede recolectar
el compuesto blanco.

[0127] Ademés, en el caso en el que un compuesto blanco solo

se deposita como un sélido o en el caso en el que la mezcla de
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reaccién es completamente un liquido y sélo un compuesto blanco
precipita como un sélido en el procedimiento de recoleccién,
recolectando primero por filtracidén el compuesto blanco por
medio de un método de filtracidén, lavando el compuesto blanco
recolectado por filtracién con un solvente organico o
inorganico apropiado y secando el compuesto blanco, el
compuesto blanco se puede recolectar y por tratamiento del
liquido madre de modo similar al caso en el que la mezcla de
reaccién es completamente un liquido, el compuesto blanco
también se puede recolectar.

[0128] También en el caso en el que sbélo un reactivo o un
catalizador esté presente como un sélido o en el caso en el que
la mezcla de reaccidén sea completamente un ligquido, donde un
reactivo o un catalizador solo se precipita como un sélido en
el procedimiento de recoleccidén y en el que un compuesto blanco
se disuelve en una solucién, filtrando primero el reactivo o
el catalizador por medio de un método de filtracidén, lavando
el reactivo filtrado o el catalizador con un solvente orgéanico
o inorgé&nico apropiado, combinando el liquido lavado obtenido
con el liquido madre y tratando el liquido mixto obtenido de
modo similar al caso en el que la mezcla de reaccidén es
completamente un liquido, se puede recolectar el compuesto
blanco.

[(0129] En particular en el caso en el que sustancias
distintas de un compuesto blanco contenido en la mezcla de
reaccidén no inhibe una reaccién de una siguiente etapa, la
mezcla de reaccidén como tal se puede usar en la siguiente etapa
sin aislar en particular el compuesto blanco.

[0130] A fin de mejorar la pureza del compuesto blanco
recolectado en el método anterior, se pueden realizar un método
de recristalizacién, diversos tipos de cromatografia y un
método de destilacidén de forma apropiada.

[0131] En el caso en el que un compuesto blanco recolectado

sea un sélido, la pureza del compuesto blanco se puede mejorar
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usualmente por medio de un método de recristalizacién. En el
método de recristalizacidén, se puede usar un solvente
individual o un solvente mixto de una pluralidad de solventes
que no reacciona con el compuesto blanco. Especificamente, un
compuesto blanco se disuelve primero a temperatura ambiente o
bajo calentamiento en un solvente individual o un solvente
mixto de una pluralidad de solventes gue no reacciona con el
compuesto blanco. Al enfriar el liquido mixto obtenido con agua
helada, o similares o dejdndolo a temperatura ambiente, el
compuesto blanco se puede cristalizar de un liquido mixto.
[0132] En el caso en el que un compuesto blanco recolectado
sea un liquido, la pureza del compuesto blanco se puede mejorar
por medio de diversos tipos de cromatografia. En general, se
pueden usar geles de silice ligeramente &acidos tales como
Silica Gel 60 {malla 70-230 o malla 340-400) fabricados por
Merck o BW-300 (malla 300) fabricados por Fuji Silysia Chemical
Ltd. En el caso en el que un compuesto blanco tenga una
alcalinidad y exhiba una adsorcién demasiado intensa por los
geles de silice anteriores o en otros casos, se pueden usar gel
de silice recubierto con propilamina (malla 200-350) fabricado
por Fuji Silysia Chemical Ltd., o similares. En el caso en el
qgue un compuesto blanco tenga una bipolaridad, en el caso en
el que sea necesaria la elucién por un solvente altamente polar
como metanol o en otros casos, se pueden usar NAM-200H o
NAM-300H fabricados por NAM Laboratory. Un compuesto blanco
mejorado en pureza se puede obtener eluyendo el compuesto
blanco con un solvente individual o una pluralidad de solventes
que no reaccionan con el compuesto blanco usando estos genes
de silice y destilando los solventes.

[0133] En el caso en el que un compuesto blanco recolectado
sea un liquido, la pureza del compuesto blanco se puede mejorar
también por medio de un método de destilacién. En el método de
destilacidén, al despresurizar un compuesto blanco a

temperatura ambiente o bajo calentamiento, el compuesto blanco
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se puede destilar.

[0134] A pesar de que los anteriores son tipicos ejemplos
de métodos de produccidén del compuesto (I) de acuerdo con la
presente invencidén, los compuestos de materias primas vy
diversos tipos de reactivos en la produccién del compuesto de
acuerdo con la presente invencién pueden formar sales, hidratos
o solvatos y cualquiera de sus compuestos y reactivos dependen
de las materias primas de partida, solventes por usar, y
similares y no estadn limitados, en especial, siempre gue no
inhiban las reacciones. Ademéas, un solvente para usar depende
de materias primas de partida, reactivos, y similares y, de
hecho, no estéd limitado en especial, siempre que no inhiban las
reacciones y disuelvan las sustancias de partida en cierto
grado. En el caso en el que el compuesto (I) de acuerdo con la
presente invencién se obtehga con un cuerpo libre, el compuesto
(I) se puede convertir al estado de una sal que el compuesto
(I) puede formar o uno de sus hidratos por medio de un método
convencional.

[0135] En el caso en el que el compuesto (I) de acuerdo con
la presente invencién se obtenga como una sal del compuesto (I)
o un hidrato del compuesto (I), la sal y el hidrato se pueden
convertir en un cuerpo libre del compuesto (I) por medio de un
método convencional.

[0136] Diversos tipos de isdémeros (por ejemplo, isdmeros
geométricos, isbmeros opticos, isémeros rotacionales,
estereoisdmeros y tautémeros) obtenidos por el compuesto (I)
de acuerdo con la presente invencién se pueden purificar y
aislar usando medios de separacidén usuales, por ejemplo,
recristalizacidén, un método de sal diastereomérica, un método
de resolucidén enzimatica y diversos tipos de cromatografias
(por ejemplo, cromatografia de capa fina, cromatografia en
columna y cromatografia gaseosa).

[0137] [Preparacidén farmacéutica] Un compuesto de 1la

férmula (I) de acuerdo con la presente invencidén o una de sus
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sales farmacéuticamente aceptables se pueden preparar

farmacéuticamente por medio de un método convencional y la

forma posolégica se puede preparar, por ejemplo, como una

preparacién oral (comprimido, grédnulo, polvo, cdpsula, jarabe,
o0 similares), una inyeccién (para administracién intravenosa,
para administracién intramuscular, para administracién
subcutédnea, para administracién intraperitoneal y para otras)

y una preparacién externa (preparacidén endérmica (ungiento,

parche, y similares), gotas oftédlmicas, gotas nasales,
supositorio, y similares).

[0138] En el caso de producir una preparacidén sélida oral,

a un compuesto de la férmula (I) o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables, de ser necesario, se pueden

afiadir un excipiente, un aglutinante, un desintegrante, un
lubricante, un colorante, y similares y se pueden producir un

comprimido, un granulo, un polvo y una capsula por medio de

métodos convencionales. El comprimido, granulo, polvo,

cédpsula, y similares, de ser necesario, se pueden recubrir con
pelicula.

Los ejemplos del excipiente incluyen lactosa, almiddn de
maiz y celulosa cristalina; los ejemplos del aglutinante
incluyen hidroxipropilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa;
los ejemplos del desintegrante incluyen carboximetilcelulosa
cédlcica y croscarmelosa sdédica; los ejemplos del lubricante
incluyen estearato de magnesio y estearato de calcio;

los

ejemplos del colorante incluyen 6xido de titanio; y los

ejemplos del agente de recubrimiento de pelicula incluyen

hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa Yy

metilcelulosa, pero estos aditivos, de hecho, no estéan

limitados a estos ejemplos.

Estas preparaciones sdélidas tales como comprimidos,
cépsulas, grdnulos y polvos pueden contener cada una usualmente
0,001 al 99,5% en peso, con preferencia, 0,01 al 90% en peso,

o similares, de un compuesto de la férmula (I) o una de sus sales
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farmacéuticamente aceptables.

[0139] En el caso de producir wuna inyeccidén (para
administracidn intravenosa, para administracién
intramuscular, para administracidn subcuténea, para

administracién intraperitoneal y para otras), a un compuesto
de la férmula (I) o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, de ser necesario, se afaden un regulador del pH,
un agente tampdn, un agente de suspensidén, un solubilizante,
un antioxidante, un conservante (antiséptico), un agente
isoténico, y similares y una inyeccién se puede producir por
medio de un método convencional. Las preparaciones se pueden
liofilizar para obtener preparaciones liofilizadas de tipo
disolucidn extemporéanea.

Los ejemplos del regulador del pH y el agente tampdn
incluyen acidos orgdnicos o 4cidos inorgdnicos y/o sus sales;
los ejemplos del agente de suspensidn incluyen metilcelulosa,
Polisorbato 80 y carboximetilcelulosa sédica; los ejemplos del
solubilizante incluyen Polisorbato 80 y monolaurato de

polioxietilensorbitano; los ejemplos del antioxidante

incluyen a-tocoferol; los ejemplos del conservante incluyen
paraoxibenzoato de metilo y paraoxibenzoato de etilo; y los
ejemplos del agente isotdénico incluyen glucosa, cloruro de
sodio y manitol, pero estos aditivos, de hecho, no estéa
limitados a estos ejemplos.

Estas inyecciones pueden contener cada una usualmente
0,000001 al 99,5% en peso, con preferencia, 0,00001 al 90% en
peso, o similares, de un compuesto de la férmula (I) o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables.

[0140] En el caso de produccién de una preparacién externa,
una materia prima de base se afiade a un compuesto de la férmula
(I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y de ser
necesario, por ejemplo, se afiaden el conservante, un
estabilizante, el regulador del pH, el antioxidante, el

colorante, y similares y por ejemplo, se pueden producir una
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preparacidén endérmica (unglento, parche, y similares), gotas
oftdlmicas, gotas nasales, supositorio, y similares por medio
de métodos convencionales.

Como materias primas de base para usar, se pueden usar
diversas materias primas usualmente utilizadas, por ejemplo,
para medicinas, cuasifdrmacos y cosméticos. Sus ejemplos
especificos incluyen materias primas tales comoc aceites
animales y vegetales, aceites minerales, aceites de éster,
ceras, emulsionantes, alcoholes superiores, &cidos grasos,
aceites de silicona, tensioactivos, fosfolipidos, alcoholes,
alcoholes polihidricos, polimeros hidrosolubles, arcillas
minerales y agua puriicada.

Esta preparaciones externas pueden contener cada una
usualmente 0,000001 al 99, 5% en peso, con preferencia, 0,00001
al 90% en peso, o similares, de un compuesto de la férmula (I)
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

[0141] El compuesto de acuerdo con la presente invencidn se
puede preparar en una sonda quimica para atrapar una proteina
blanco de un compuesto de bajo peso molecular fisioldgicamente
activo. Es decir, el compuesto de acuerdo con la presente
invencién se puede convertir en una sonda de cromatografia por
afinidad, una sonda de fotoafinidad, y similares introduciendo
un grupo rotulador, un ligador, o similares en un resto
diferente de un resto estructural esencial para desarrollar la
actividad del compuesto, por la técnica descrita en J. masa
Spectrum. Soc. Jpn., Vol. 51, N.° 5, 2003, p. 492-498, documento
WO 2007/139149, o similares.

[0142] Los ejemplos del grupo rotulador, el ligador, o
similares usados en una sonda quimica incluyen grupos mostrados
en el grupo que consiste en los siguientes puntos (1) a (9):
(1) grupos rotuladores de proteina tales como grupos
rotuladores por fotoafinidad (por ejemplo, un grupo benzoilo,

un grupo benzofenona, un grupo azido, un grupo carbonilazido,

un grupo diaziridina, un grupo enona, un grupo diazo y un grupo
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nitro) y grupos por quimiocafinidad (por ejemplo, grupos cetona
cuyo atomo de carbono alfa estd reemplazado por un atomo de
haldégeno, un grupo carbamoilo, un grupo éster, un grupo
alquiltio, un grupo cetona ao,f-insaturada, un receptor de
Michael de un éster, o similares y un grupo oxirano);

(2) ligadores <clivables tales como -S$-S-, ~-0-8i-0-,
monosacaridos (un grupo glucosa, un grupo galactosa, y
similares) y disacaridos (lactosa, y similares) y ligadores
oligopeptidicos clivables por una reaccién enzimatica;

(3) biotina y grupo “fishing tag” tales como un grupo
3-(4,4-difluoro-5,7-dimetil-4H-3a,4a-diaza-4-bora-s—-indacen
—-3-il)propionilo;

(4) grupos rotuladores radiactivos de '#1, *p, 3%H, 'Yc, o
similares; grupos ligadores fluorescentes tales como
fluoresceina, rodamina, dansilo, umbeliferona,
7-nitrofurazanilo y grupo
3-(4,4-difluoro-5,7-dimetil-4H-3a, 4a-diaza—-4-bora-s—indecen
-3-il)propionilo; grupos giomioluminiscentes tales como
luciferina y luminol; y marcadores capaces de detectar iones
metdlicos pesados tales como iones metdlicos de lantanidos y
iones radio; y

(5) grupos unidos a portadores sélidos tales como perlas de
vidrio, lechos de vidrio, placas de microtitulacién, perlas de
agarosa, perlas de agarosa, perlas de poliestireno, lechos de
poliestireno, perlas de nylon y lechos de nylon.

Las sondas preparadas por introduccién de grupos
rotuladores seleccionados del grupo que consiste en los puntos
(1) a (5) anteriores, o similares, en el compuesto de acuerdo
con la presente invencidén por métodos descritos en las
literaturas anteriores, o similares se pueden emplear como
sondas guimicas para identificar proteinas rotuladas de
utilidad para busqueda, y similares de nuevos blancos de

descubrimiento farmacoldgico.

Ejemplos
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[0143] El compuesto (I) de acuerdo con la presente invencidn
se puede producir, por ejemplo, por medio de los métodos
descritos en 1los siguientes Ejemplos y los efectos del
compuesto se pueden verificar por medio de métodos descritos
en los siguientes Ejemplos de ensayo. Sin embargo, son sélo
ejemplificaciones y la presente invencidén no estd limitada a
los siguientes ejemplos especificos en cada caso y se pueden
hacer cambios y modificaciones sin apartarse del alcance de la
presente invencidn.

[0144] Se indica que 1los compuestos para los que se
describen los nombres bibliograficos, o similares se
produjeron de acuerdo con las literaturas, o similares.
[0145] Las abreviaturas usadas en la presente memoria
descriptiva son las comunes bien conocidas por los expertos en
el arte. Las siguientes abreviaturas se usardn en la presente
memoria descriptiva.

Ac: acetilo

BAST: trifluoruro de bis(2-metoxietil)aminocazufre

Bn: bencilo

Boc: ter-butoxicarbonilo

BOP: hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-iloxi-tris{(dimetilamino) fosfonio

Bu: butilo

CAN: nitrato de cerio y amonio

CDI: 1,1'-carbonildiimidazol

DAST: trifluoruro de dietilaminocazufre

DBU: 1,8-diazabiciclo[5,4,0]undec-7-eno

DCC: 1,3-diciclohexilcarbodiimida

DCM: diclorometano

DDQ: 2,3-dicloro-5,6-diciano-1, 4-benzoquinona

DEAD: azodicarboxilato de dietilo

DIAD: azodicarboxilato de diisopropilo

DIBAL-H: hidruro de diisobutilaluminio

DIPEA: N,N-diisopropiletilamina
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DMAP: 4-(dimetilamino)piridina

DME: 1,2-dimetoxietano

DMFEF: N,N-dimetilformamida

DMF-DMA: N,N-dimetilformamida dimetilacetal

DMSO: dimetilsulféxido

DTT: ditiotreitol

EDC: clorhidrato de
l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida

EGTA: glicol éter diamina de acido tetraacético

HATU: hexafluorofosfato de
O- (7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
HBTU: hexafluorofosfato de
O-benzotriazol-N,N,N',N'-tetrametiluronio

HOBT: 1l-hidroxibenzotriazol

IPA: alcohol isopropilico

KHMDS: bis(trimetilsilil)amida de potasio

KTB: ter-butdéxido de potasio

LAH: hidruro de litio y aluminio

LDA: diisopropilamida de litio

LHMDS: bis(trimetilsilil)amida de litio

mCPBA: &cido 3-cloroperbenzoico

m-: metan

MTBE: éter t-butilmetilico

n-: normal

NaBH (OAc)3: triacetoxiborhidruro de sodio

NaHMDS: bis(trimetilsilil)amida de sodio

NBS: N-bromosuccinimida

NCS: N-clorosuccinimida

NIS: N-yodosuccinimida

NMP: N-metil-2-pirrolizinona

o—: orto

p—-: para

Pd (t-BusP),: bis(tri-t-butilfosfina)paladio

Pd;(dba)3: tris(dibencilidenacetona)dipaladio
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Complejo de Pd (dppf)Cl, DCM: complejo de
[1,1'-bis(difenilfosfina) ferrocenoldicloropaladio (II) DCM
Pd(PPh3)4: tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0)

PdCl, (PPh3)2: dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II)

PYBOP: hexafluorofosfato de

benzotriazol-1-iloxitris(piridino) fosfonio
t-: terciario

TBAF: fluoruro de tetrabutilamonio

TEA: trietilamina

Tf: trifluorometansulfonilo

TFA: &cido trifluoroacético

TFAA: anhidrido de acido trifluoroacético
THF: tetrahidrofurano

THP: tetrahidropirano

TMEDA: N,N,N',N'-tetrametiletilendiamina
TMS: trimetilsililo

Tris: trishidroximetilaminometano

Ts: paratoluensulfonilo

'H-RMN: espectrometria por resonancia magnética
protdénica

nuclear

LC-MS: cromatografia liquida-espectrometria de masa
Xantphos: 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxantina
Z: benciloxicarbonilo

[0146] “Temperatura ambiente” en los siguientes Ejemplos y

Ejemplos de preparacién indica de forma wusual de

aproximadamente 10 °C a aproximadamente 35 °C. % indica
porcentaje en peso,

[0147]

a menos que se especifique otra cosa.
El desplazamiento quimico del espectro de resonancia
magnética nuclear proténica se registra en unidades & (ppm) a

partir de tetrametilsilano; y la constante de acoplamiento se

registra en hertz (Hz). Las abreviaturas de patrones de

divisidén son las siguientes: s: singulete, d: doblete, t:

triplete, q: cuarteto, m: multiplete, brs: singulete amplio y
brd: doblete amplio.
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[0148] En una reaccidén que utiliza un aparato de reaccidn
de microondas en los siquientes Ejemplos y Ejemplos de
preparacién, se usé Emrys™ Liberator fabricado por Personal
chemistry.
[0149] Para la resolucién éptica de un compuesto, se usd
Parallex Flex™, fabricado por Biotage (columna: uo de
CHIRALPAK (R) AD-H, IA, IB e IC fabricado por Daicel Corp. y
CHIRALCEL (R) OD-H y OJ-H fabricado por Daicel Corp.; tamario
de la columna 2 cm @ x 25 cm). E1 tiempo de retencidén en las
tablas en los ejemplos implica un valor cuando se usa uno de
CHIRALPAK (R) AD-H, IA, IB e IC fabricado por Daicel Corp. y
CHIRALCEL (R) OD-H y OJ-H fabricado por Daicel Corp. (tamario
de la columna 0,46 cm ® x 15 cmo 0,46 cm & x 25 cm) y la tasa
de flujo se fijdé en 1,00 mL/min. La rotacidén éptica (+/-) se
mididé por medio de un detector quiral OR-2090 (lémpara Hg-Xe,
150W) fabricado por JASCO.

Respecto de la cromatografia, en el caso en el que hay una
descripcidén como cromatografia en columna de gel de silice, se
usé un Parallel Prep, fabricado por Yamazen Corp. (columna:

columna Hi-Flash (TM) (Silicagel), fabricada por Yamazen
Corp., tamafio: una de S (16 x 60 mm), M (20 x 75 mm), L (26 x
100 mm), 2L (26 x 150 mm) y 3L (46 x 130 mm)) o gel de silice

de forma esférica PSQ60B™ fabricada por Fuji Silysia Chemical
Ltd., gel de silice para cromatografia BW-300™ fabricado por
Fuji Silysia Chemical Ltd., Wakogel (R) C-200 fabricado por
Wako Pure Chemical Industries, Ltd. o Silica Gel 60 (R) (malla
70-230) fabricado por Merck Ltd. Japdén. En el caso en el qﬁe
haya una descripcidén como cromatografia en columna de gel de
silice NH, se usé Parallel Prep, fabricado por Yamazen Corp.,
{columna: columna Hi-Flash (TM) (Amino), fabricada por Yamazen
Corp., tamafio: una de S (16 x 60 mm), M (20 x 75 mm), L (26 x
100 mm), 2L (26 x 150 mm) y 3L (46 x 130 mm)) o gel de silice
NH (malla 200-350) fabricado por Fuji Silysia Chemical Ltd.
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[0150] () - indica un racemato y (+)- y (-)- indica el tipo
(+) y el tipo (-)de un enantidmero, respectivamente.
[0151] Los nombres de los siguientes compuestos se usaron

como aquellos indicados en “E-notebook” ver. 12 (Perkin Elmer)
excepto por los reactivos usados cominmente.
[0152] Ejemplo de preparacién 1

Sintesis de acido

[5-(2,4-dimetoxibencil)-4-oxo—-1-(tetrahidro-2H-piran—-4-il)-

4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-clquinolin-7-il] borédnico
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[0153] (1) Sintesis de

3-(4-bromo-2-clorofenil)-3-oxopropionato de etilo

El 4cido 4-bromo-2-clorobenzoico (1 g) se suspendid en DCM
(10 mL). CDI (960 mg) se afadidé a la suspensidén resultante y
se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. La solucidn
se extrae como “Solucién 1”. El etilmalonato de potasio (1,1
g) se suspendid en acetonitrilo (20 mL) en otro recipiente en
una atmésfera de nitrdégeno y TEA (1,5 mL) se afiadié. La solucidn
resultante se enfrid hasta 0 °C y cloruro de magnesio (805 mg)
se afiadid poco a poco y, de ahora en mads, se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién se enfrid hasta

0 °C y la “Solucidén 1” preparada antes se vertié gota a gota
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dentro. Después de completar el goteo, la mezcla de reaccidn
se agitd a temperatura ambiente durante 17 horas. La mezcla de
reaccidén luego se agitd a 50 °C durante 9 horas. La mezcla de
reaccidén se concentrd a presidn reducida y el DCM se elimind.
El residuo obtenido se enfrid hasta 0 °C y acetato de etilo (50
mL) y &cido clorhidrico 2 N (20 mL) se afiadieron y se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. La capa organica
resultante se dividid. La capa acuosa resultante se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se combind con la capa orgénica
y se secd con sulfato de magnesio anhidro. El1 desecante se
elimindé por filtracidén y el filtrado se concentrd a presidén
reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo / n—-heptano, 0% al
10%) para obtener asi el compuesto del titulo (1,2 qg).
ESI-MS m/z 307 [M + H] ¥

[0154] (2) Sintesis de
5-(4—-bromo-2-clorofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran—4-il)-1H-pi

razol-4-carboxilato de etilo

3-(4-bromo-2-clorofenil)-3-oxopropionato de etilo (1,2
g) se disolvidé en DMF-DMA (4,7 mL) y se agitdé a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccidén se concentrd a
presién reducida. Etanol (23 mL) y clorhidrato de
(tetrahidro-2H-piran—-4-il)hidrazina (CAS N.° 194543-22-1;
ChemReach Inc.) (759 mg) se afiadieron al residuo obtenido y se
agitaron a temperatura ambiente durante 15 horas. Después de
ello, el resultante se calentdé a reflujo durante 2 horas. La
mezcla de reaccidn se enfrid hasta temperatura ambiente y, de
ahora en mds, se concentrd a presidén reducida. E1l acetato de
etilo y una solucién acuosa saturada de hidrbégeno-carbonato de
sodio se afiadieron al residuo obtenido y se dividieron. La capa
organica resultante se lavdé con una solucidén acuosa saturada
de hidrégeno-carbonato de sodio y se secd con sulfato de
magnesio anhidro. El1 desecante se eliminé por filtracidén y el

filtrado se concentré a presién reducida. E1l residuo resultante
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se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo / n-heptano, 10% al 30% al 50%) para obtener
asi el compuesto del titulo (1,5 g).

'"H-RMN (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 1,15 (t, J = 7,2Hz, 3H),
1,63-1,73 (m, 1H), 1,83-1,91 (m, 1H), 2,22-2,45 (m, 2H),
3,29-3,41 (m, 2H), 3,83-3,93 (m, 1H), 3,99-4,10 (m, 2H),
4,09-4,15 (m, 2H), 7,16 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,54 (dd, J = 8,2
Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 2,0 Hz, 1lH), 8,05 (s, 1H).
ESI-MS m/z 415 [M + H]Y

[0155] (3) Sintesis_ de
5-(4-bromo-2-clorofenil)-N-(2,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahid

ro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-carboxamida

5-(4-bromo-2-clorofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il) -
1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (1,5 g) se afiadidé a etanol
(28 mL) y se calentdé hasta 60 °C para disolver. Una soluciébn
acuosa 5 N de hidréxido de sodio (2,1 mL) se afiadid a 1a soluciédn
resultante y se agitdé a 50 °C durante 2 y media hora. La mezcla
de reaccién se enfrid hasta temperatura ambiente y, después de
ello, se afiadieron CHClsz (100 mL), &cido clorhidrico 5 N (12
mL) y una solucién fisioldgica saturada se afiadieron y se
dividieron. La capa organica resultante se secd con sulfato de
magnesio anhidro. El desecante se eliminé por filtracidén y el
filtrado se concentré a presidn reducida. El residuo obtenido
se suspendid en DCM (31 mL); y CDI (825 mg) se afiadidé y se agitd
a temperatura ambiente. Después de 30 min, la
2,4-dimetoxibencilamina (1,0 mL) se afadié a la solucién
resultante y se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora.
Una solucidén acuosa saturada de hidrégeno-carbonato de sodio
se afladié a la mezcla de reacciédn y se dividiéd. La capa acuosa
resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
combindé con la capa orgadnica resultante y se lavdé con una
solucidén acuosa saturada de hidrégeno-carbonato de sodio. La
capa orgdnica resultante se secd con sulfato de magnesio

anhidro. El desecante se elimind por filtracién y el filtrado
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se concentrdé a presién reducida. El1 residuo obtenido se
purificéd por cromatografia en columna de gel de silice (acetato
de etilo / n—-heptano, 50% al 80%) para obtener asi el compuesto
del titulo (1,6 g).

'"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,57-1,64 (m, 1H), 1,83-1,90
(m, 1H), 2,18-2,29 (m, 1H), 2,33-2,44 (m, 1H), 3,27-3,39 (m,
2d), 3,75 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 3,97-4,09 (m, 2H), 4,33-4,26
(m, 2H), 5,72-5,81 (m, 1H), 6,37-6,44 (m, 3H), 7,08 (d, J=28,2
Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 8,2 Hz, 2,0
Hz, 1H), 7,70 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H).

ESI-MS m/z 536 [M + H] ¥

[0156] (4) Sintesis de

7-bromo-5-(2,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran—-4-il)

—1H-dihidropirazolo[4,3-c]Jquinolin—4 (5H) -ona

5-(4-Bromo-2-clorofenil)-N-(2, 4-dimetoxibencil)-1-{tet
rahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-carboxamida (1,6 g) se
disolvidé en THF (29 mL). La solucidn se enfrid hasta 0 °C y KTB
(434 g) se afadié. La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 26 horas. Una solucidén acuosa saturada de cloruro de
amonio y metanol se afiadieron a la mezcla de reaccidn, que se
extrajo con CHCli;. La capa organica resultante se secd con
sulfato de magnesio anhidro. El1 desecante se elimindé por
filtracién y el filtrado se concentrd a presidén reducida. DMF
y agua se afladieron al residuo obtenido. El sélido precipitado
se colectd por filtracidén para obtener asi el compuesto del
titulo (1,1 g).
'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,10-2,20 (m, 2H), 2,42-2,55
(m, 2H), 3,67 (¢, §J=11,0 Hz, 2H), 3,68 (s, 3H), 4,02 (s, 3H),
4,19-4,25 (m, 2H), 4,90-5,00 (m, 1H), 5,50 (s, 2H), 6,36 (dd,
J = 8,2 Hz, 4,2 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 7,00 (d, J
= 8,2 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,82 (s, 1H), 8,32 (s, 1H).
ESI-MS m/z 500 [M + H]*
[0157] (5) Sintesis de
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5-(2,4-dimetoxibencil)~1-(tetrahidro-2H-piran—-4-il)-7-(4, 4,

S,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2~il)-1H-dihidropirazolo]{

4,3-clquinolin-4 (5H) -ona

7-Bromo-5-(2,4-dimetoxibencil)~1-(tetrahidro-2H-piran-
4-il1l)-1H-dihidropirazolo[4,3-clquinolin—-4 (5H)-ona (200 mg)
se disolvid en 1,4-diozanc (10 mL). Bis(pinacolato)diboro (132
mg), complejo de Pd(dppf)Cl, DCM (15 mg) y acetato de potasio
(118 mg) se afiadieron a la solucidén resultante y se dejd

reaccionar a 130 °C durante 2 horas usandce un aparato de

reaccién a microondas. La mezcla de reaccidn retorndé a
temperatura ambiente y, de ahora en mds, se concentrd a presidn
reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo / n-heptano, 30% al
100%) para obtener asi el compuesto del titulo (175 mg).
'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,24 (s, 6H), 1,34 (s, 6H),
2,13-2,22 (m, 2H), 2,42-2,55 (m, 2H), 3,63-3,77 (m, 2H), 3,74
(s, 3H), 4,02 (s, 3H), 4,19-4,25 (m, 2H), 4,97-5,07 (m, 1H),
5,62 (s, 2H), 6,32 (dd, J = 8,2 Hz, 4,2 Hz, 1H), 6,50 (d, J =
4,2 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 10,0 Hz,
18€), 7,95 (d, § = 10,0 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 8,34 (s, 1lH).
ESI-MS m/z 546 [M + H] *

[0158)] (6) Sintesis de acido
[5-(2,4-dimetoxibencil)~4-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il) -

4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-7-il]bordénico

5-(2,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) 1H-dihidropiraz
olo[4,3-c]quinolin~4 (5H) -ona sintetizada {150 mg) se disolvid
en 1,4-dioxano (10 mL). HC1 2 N (1 mL) se afiadidé a la soluciédn
y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente. Después de 30
minutos, el sélido precipitado se recolectd por filtracién. El
s6lido resultante se secd a presidén reducida para dar el
compuesto del titulo (104 mg).
'H-RMN (400 MHz, CDCls3) & (ppm): 2,13-2,25 (m, 2H), 2,42-2,60
(m, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 3,81 (s, 2H), 4,17-4,29
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(m, 2H), 4,98-5,09 (m, 1H), 5,62 (s, 2H), 6,32 (dd, J = 8,2 Hz,
4,2 Hz, 1H), 6,46 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 8,2 Hz, 1H),

7,36 (d, J =10,0 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H), 8,03 (d, J = 10,0 Hz,
1H), 8,36 (s, 1H).

ESI-MS m/z 464 [M+H]*
[0159]

Sintesis

Ejemplo de preparacién 2

de
7-cloro-5-(2,4-dimetoxibencil) -1~ (tetrahidro-2H-piran—-4-il)
—1H-pirazolo[4,3-c]Jquinolin-4 (5H) -ona

~o

O/

L, .
OH gl o E)> 0 | \/N 9)’ NH g)» (l) (o]
o ° oSN Ly
cl cl o a a cl P N
cl ci c
o o]
El compuesto del titulo se obtuvo llevando a cabo las

[0160]

reacciones (1) a (4) de acuerdo con el Ejemplo de preparacidn

1 usando &cido 2,4-diclorobenzoico y clorhidrato de

(tetrahidro-2H-piran-4-il)hidrazina como materias primas.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2,00-2,09 (m, 2H), 2,10-2,24

(m, 2H), 3,62-3,76 (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,94 (s, 3H),

3,95-4,04 (m, 2H), 5,18-5,27 (m, 1H), 5,36 (brs, 2H), 6,34-6,37
(m, 1H), 6,63-6,65 (m, 2H), 7,37-7,42

(m, 2H), 8,27-8,29 (m,
2H) .

ESI-MS m/z 454 [M+H]*
[0161]

Sintesis

Ejemplo de preparacién 3

de

5-(2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) f

enil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-carboxilato

de etilo

6l
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on (1 (3)
0 —_—
O.
o F Br F F ’%&(
(o]
[0162] (1)

Sintesis de

3-(4-bromo-2-fluorofenil) -3-oxopropanocato de etilo

CDI (8,88 g) se afiadié a una suspensién de 4&cido
4-bromo-2-fluorobenzoico (CAS N.° 112704-79-7) (10 g) en DCM

(97 mL) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3,5
horas. Esta solucién se denomina

5

“solucidén 1”.

En otro recipiente, TEA (15,9 mL) y cloruro de magnesio
(10,9 qg)

se afladieron secuencialmente a una suspensién de
10

etilmalonato de potasio (15,5 g) en acetonitrilo (303 mL) y la

mezcla se agitd a temperatura ambiente durante tres horas y 10
minutos. La “solucién 1” preparada con anterioridad se afiadié

gota a gota a la mezcla de reaccidn sobre 25 minutos y luego

la mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante
15

la noche. La mezcla de reaccidn se concentrd hasta la mitad del
volumen a presién reducida. El residuo resultante se diluyd con

acetato de etilo (500 mL) y acide clorhidrico 5 N (250 mL) se

afiadié bajo enfriamiento con hielo, seguido de agitacién a
temperatura ambiente durante una hora. La capa orgdnica se
20

separdé. La capa organica se lavd con salmuera, se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y se concentrd a presién
reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia

en columna de gel de silice (acetato de etilo / n-heptano, 5%
al 20%) para dar el compuesto del titulo

ESI-MS m/z 291 [M + H]?
[0163] (2)

(12,8 g).
25

Sintesis de

5-(4-bromo-2-fluorofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)—-1H-p
irazol-4-carboxilato de etilo

Una solucién de
30

3-(4-bromo-2-fluorofenil)-3-oxopropanocato de etilo (25,6 g)
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en DMF-DMA (129 mL) se agitd a temperatura ambiente durante
cuatro horas. La mezcla de reaccién se concentrd a presidn
reducida. Tolueno (250 mL) se afiadié al residuo. La solucidn
se concentrd a presién reducida. Etanol (550 mL) se afiadié al
residuo. La solucién se enfrid en un barfio de hielo. Clorhidrato
de (tetrahidro-2H-piran-4-il)hidrazina (15,4 g) se afiadid a la
solucién. La mezcla se calentd hasta temperatura ambiente
durante una hora y luego se calenté a reflujo durante dos horas.
La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante
la noche y luego se concentrdé a presién reducida. El residuo
se dividié por adicidén de acetato de etilo (400 mL) y salmuera
(200 mL). La capa orgédnica se lavdé con salmuera (200 mL), se
secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré y el filtrado
se concentrdé a presidédn reducida. E1l residuo se purificéd por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo /
n-heptano, 10% al 25%) . E1 producto purificado crudo resultante
se suspendid en una solucidén mixta de MTBE (30 mL) y n-heptano
(50 mL), seguido de agitacidén a temperatura ambiente durante
la noche. El sélido precipitado se recolectd por filtraciédn.
El sbélido resultante se suspendié en una solucidén mixta de MTBE
(30 mL) y n—-heptano (50 mL), seguido de agitacidn a temperatura
ambiente durante la noche. El sélido precipitado se recolecté
por filtracién. Después de secar, se obtuvo el compuesto del
titulo (22,8 g).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 1,13-1,23 (m, 3H), 1,63-1,73
(m, 1H), 1,77-1,87 (m, 1lH), 2,27-2,44 (m, 2H), 3,29-3,44 (m,
2H), 3,91-4,11 (m, 3H), 4,11-4,20 (m, 2H), 7,16-7,24 (m, 1H),
7,39-7,49 (m, 2H), 8,05 (d, J = 0,59 Hz, 1H).

ESI-MS m/z 419 [M+Na]'

[0164] (3) Sintesis de

5-[2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) f

enil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-carboxilato

de etilo

Una mezcla de
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5-(4-bromo-2-fluorofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-p
irazol-4-carboxilato de etilo (2 g), bis(pinacolato)diboro
(1,53 g), complejo de Pd(dppf)Cl,-DCM (0,18 g) y acetato de

potasio (1,48 g) se secd a presidén reducida usando una bomba

‘'de vacio durante una hora. DMF (20 mL) se afiadid al residuo seco

y la mezcla se agitdé a 85 °C durante seis horas. La mezcla de
reaccidén retorndé a temperatura ambiente y luego se filtré a
través de Celite™. El1 filtrado se concentré a presién reducida.
El residuo se dividid por adicién de acetato de etilo (100 mL)
y agua (100 mL). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo
(20 mL x 2). Las capas orgédnicas combinadas se secaron sobre
sulfato de magnesio anhidro y se filtraron y el filtrado se
concentré a presidén reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo /
n-heptano, 10% al 20%) para dar el compuesto del titulo (2,18
g).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,12-1,17 (m, 3H), 1,37 (s,
12H), 1,64-1,72 (m, 1H), 1,81-1,85 (m, 1H), 2,30-2,39 (m, 2H),
3,28-3,36 (m, 2H), 3,94-4,08 (m, 3H), 4,13 (q, d=17,0 Hz, 2H),
7,29-7,32 (m, 1H), 7,61-7,64 (m, 1H), 7,68-7,70 (m, 1H), 8,05
(s, 1H).

[0165] Ejemplo de preparacién 4

Sintesis de

(£)-5-(2,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-7—(

4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan—2-il)-1H-pirazolo[4,3

-c]quinolin-4 (5H) -ona
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[0166] El compuesto del titulo se obtuvo llevando a cabo las

reacciones (1) a (5) de acuerdo con el Ejemplo de preparacién
1 usando 3-(4-bromo-2-clorofenil)-3-oxopropancato de etilo
obtenido en el Ejemplo de preparacién 1 y clorhidrato de
() - (tetrahidro-2H-piran-3-il)hidrazina obtenido en el
Ejemplo de preparacién 17 como materias primas.

ESI-MS m/z 546 [M + H]'

[0167] Ejemplo de preparacidén 5

Sintesis de

(x)-5-(2,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-7-(4,4,

5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)~-1H-pirazolo[4,3-c]q

uinclin-4 (5H) ~ona

c 0 ©
m (3)
(o) — -
Br
N
~,
(o] \Q (o)
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~o 0
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[0168] (1) Sintesis de

S5-(4-bromo-2-clorofenil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazo

l-4~-carboxilato de (*)-etilo

3-(4-bromo—-2~clorofenil)-3-oxopropanoato de etilo
obtenido en el Ejemplo de preparacién 1(1) (2,00 g) se disolvid
en DMF-DMA (6,96 mL) y la mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla de reaccidn
se concentrd a presidén reducida y el residuo se disolvid en
etanol (40 mL) . El clorhidrato de
() - (tetrahidrofuran—-3-il)hidrazina (998 mg) se afiadié a la
solucidén y la mezcla se calentd a reflujo durante dos horas.
La mezcla de reaccidén se enfrid hasta temperatura ambiente y
luego se concentré a presidén reducida. El1 residuo se extrajo
con acetato de etilo y la capa orgdnica se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo /

n-heptano, 10% al 30%) para dar el compuesto del titulo (1,05

g).
ESI-MS m/z 401 [M + H]?
[0169] (2) Sintesis de acido

() -5-(4-bromo-2-clorofenil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pi

razol—-4-carboxilico

Una mezcla de
5-(4-bromo-2-clorofenil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)~1H-pirazo
l-4-carboxilato de (x)-etilo (1,05 g) y una solucidén acuosa 5
M de hidréxido de sodio se agitd en un solvente mixto de etanol
(20 mL) y agua (5 mL) a 60 °C durante tres horas. La mezcla de
reaccién se enfridé hasta temperatura ambiente y luego se
concentrd a presién reducida. 5 M 4cido clorhidrico se afiadid
al residuo, seguido de extraccidn con acetato de etilo. La capa
orgdnica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y el
desecante se filtré. E1 filtrado se concentré a presidn
reducida para dar el compuesto del titulo (1 g).

ESI-MS m/z 371 [M + H]"
[0170] (3) Sintesis de
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() -5~ (4-bromo—2-clorofenil)-N-(2,4-dimetoxibencil)-1-(tetr

ahidrofuran-3-il)-1H-pirazol-4-carboxamida
Acido

(x)-5-(4-bromo-2-clorofenil)-1-(tetrahidrofuran—-3-il)-1H-pi
razol-4-carboxilico (1 g) se disolvid en DCM (20 mL) y se afiadid
CDI (611 mg), seguido de agitacién a temperatura ambiente
durante una hora. 2,4-dimetoxibencilamina (0,809 mL) se afiadid
a la mezcla de reaccidén y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante dos horas. Una solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio se afiadié a la mezcla de reaccidn, seguido
de extraccidén con DCM. La capa orgdnica se concentrd a presiédn
reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (acetato de etilo / n—-heptano, 10% al 40%) para
dar el compuesto del titulo (1,26 g).

ESI-MS m/z 522 [M + H]®

[0171] (4) Sintesis de

() -7-bromo—-5-(2, 4—-dimetoxibencil) -1-(tetrahidrofuran-3-il)

-1H~-pirazolo[4,3-c]quinolin-4 (5H) -ona

() -5-(4-bromo-2-clorofenil)-N-(2,4-dimetoxibencil)-1-
(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazol-4-carboxamida (1,26 g) se
disolvid en THF (25 mL) y KTB (597 mg) se afiadié a 0 °C. La mezcla
se agitd durante 12 horas mientras se calentaba gradualmente
hasta temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se enfrid
hasta 0 °C y agua se afnadid, seqguido de filtracién. El residuo
de filtracidn se almacend por separado. E1l filtrado se extrajo
con acetato de etilo y la capa orgdnica se concentrd a presién
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (acetato de etilo / n-heptano, 10% al 70%).
La fraccién resultante y el residuo de filtracidén obtenido con

anterioridad se combinaron y se concentrd para dar el compuesto
del titulo (488 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCls;) & (ppm): 2,50-2,62 (m, 1H), 2,72-2,82
(m, 1H), 3,76 (s, 3H), 4,02 (s, 3H), 4,07-4,15 (m, 1H),
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4,19-4,32 (m, 2H), 4,35-4,42 (m, 1H), 5,46-5,57 (m, 3H), 6,34
(dd, J = 8,6 Hz, 2,2 Hz, 1H), 6,52 (d, 0 = 2,2 Hz, 1H), 6,99
(d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 8,6 Hz, 1,8 Hz, 1H), 7,82
(d, § = 1,8 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H).
ESI-MS m/z 506 [M + Na]™

[0172] (5) Sintesis de

() -5-(2,4-dimetoxibencil)~1-(tetrahidrofuran-3-il)-7-(4, 4,

5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazolo[4,3-clqg

uinolin-4 (5H) -ona

Una mezcla de
() ~-7-bromo-5—-(2, 4—-dimetoxibencil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)
—-1H-pirazolo[4,3-clquinolin—-4 (5H)-ona (300 ng) ,
bis(pinacolato)diboro (204 mg), complejo de Pd(dppf)Cl,-DCM
(13,6 mg) y acetato de potasio (182 mg) se hizo reaccionar en
un solvente mixto de 1,4-dioxano (15 mL) y DMSO (1 mL) usando
un reactor de microondas a 130 °C durante tres horas. La,mézcla
de reaccidén se enfrid hasta temperatura ambiente y luego se
concentrd a presidén reducida. El residuo se extrajo con acetato
de etilo y la capa organica se concentrdé a presidén reducida.
El residuo se sometid a un taco de gel de silice y se eluyd con
acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (428 mg) en
forma de un producto purificado crudo.
ESI-MS m/z 532 [M + H]'
[0173] Ejemplo de preparacidén 6

Sintesis de

5-{2~-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il){

enil]-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]~-1H-pirazol-4-carboxilato
de etilo

Br F

[0174] (1) Sintesis de
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5-(4-bromo-2-fluorofenil)-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-p

irazol-4-carboxilato de etilo

Una solucién de
3—(4—bromo—2—fluorofenil)—3—éxopropanoato de etilo obtenido
en el Ejemplo de preparacién 3(1) (45 g) en DMF-DMA (165 mL)
se agitdé a 50 °C durante dos horas y 15 minutos. La mezcla de
reaccidén se concentrd a presidn reducida. Tolueno (200 mL) se
afiadié al residuo y la mezcla se concentrd otra vez a presidn
reducida. Etanol (950 mL) se afadidé al residuo y la mezcla se
calenté hasta 50 °C. Una solucidn de clorhidrato de
(S)-(tetrahidrofuran-3-il)hidrazina (21,6 g) en agua (60 mL)
se afiadid gota a gota a la solucidn sobre 35 minutos. La mezcla
de reaccién resultante se agitd a 50 °C durante dos horas y 10
minutos. La mezcla de reaccidén se enfrid hasta temperatura
ambiente y luego se concentré hasta la mitad del volumen a
presién reducida. Agua (200 mL) se afiadié al residuo y etanol
se destild a presiédn reducida. El acetato de etilo (500 mL) se
afiadidé al residuo resultante y la capa orgdnica se separd. La
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (100 mL). Las capas
orgadnicas combinadas se lavaron con salmuera, se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro, se £filtrd y se concentrd a presidn
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna
de gel de silice (acetato de etilo / n-heptano, 10% al 15%) y
luego se purificéd por cromatografia en columna de gel de silice
N de ruta corta (acetato de etilo / n-heptano, 33%) para dar
el compuesto del titulo (43,1 g).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,19 (t, J = 7,2 Hz, 3H),
2,19-2,49 (m, 2H), 3,87-4,07 (m, 3H), 4,11-4,25 (m, 3H),
4,58-4,65 (m, 1H), 7,17-7,26 (m, 1H), 7,39-7,47 (m, 2H), 8,06
(s, 1H).

ESI-MS m/z 407 [M+Na]®

[0175] (2) Sintesis de
5-[2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-1i1)f

enil]-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H~pirazol-4-carboxilato
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de etilo

Una mezcla de
5—(4-bromo-2-fluorofenil)-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-p
irazol-4-carboxilato de etilo (43,1 g), bis(pinacolato)diboro
(34,3 g), complejo de Pd{dppf)Cl,-DCM (4,59 g) y acetato de
potasio (33,1 g) se secd a presidn reducida usando una bomba
de vacio durante una hora. Una solucidén de residuo seco en DMF
(430 mL) se agitd a 80 °C durante tres horas y 10 minutos. La
mezcla de reaccidn retorndé a temperatura ambiente y luego se
filtrd a través de Celite™. E1 filtrado se concentrd a presién
reducida. El acetato de etilo (430 mL) y salmuera (200 mL) se
afladieron al residuo, seguido de agitacién durante cinco
minutos. La materia insoluble se filtré a través Celite™. La
capa orgdnica se separé del filtrado. La capa acuosa se
reextrajo con acetato de etilo (50 mL). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se
filtraron y el filtrado se concentrd a presidén reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice (acetato de etilo / n-heptano, 10% al 15%) para dar el
compuesto del titulo (51,9 qg).
'"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,16 (t, J = 7,2H, 3H), 1,37
(s, 12H), 2,15-2,49 (m, 2H), 3,85-4,06 (m, 3H), 4,14 (g, J =
7,2 Hz, 2H), 4,20 (dd, J = 15,6, 8,4 Hz, 1H), 4,57-4,66 (m, 1H),
7,30 (¢, §=17,2 Hz, O,5H), 7,35 (t, J = 7,2 Hz, O0,5H), 7,63
(dd, § =5,6, 2,0 Hz, 1H), 7,70 (dd, d=17,2, 2,0 Hz, 1H), 8,06
(s, 1H).
[0176] Ejemplo de preparacién 7

Sintesis de

5-[2-nitro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il) fe

nil]-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]l-1H-pirazol-4-carboxilato

de etilo
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Br

[0177)] (1) Sintesis de

5-(4-bromo-2-nitrofenil)-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pi
razol-4-carboxilato de etilo

El &cido 4-bromo-2-nitrobenzoico (10 g) se disolvidé en

acetonitrilo (50 mL). El cloruro de tionilo (3,2 mL) se afiadid
a la solucién y la mezcla se agitd durante tres horas con

calentamiento a reflujo. La mezcla de reaccién se enfrid con

agua helada y trietilamina (11,3 mL) se afiadidé gota a gota.

3-dimetilaminaacrilato de etilo (6,4 mL) luego se afiadid gota

a gota. Después de agitar a temperatura ambiente durante tres

horas, clorhidrato de (S)-(tetrahidrofuran—-3-il)hidrazina

(6,2 g) se disolvid en agua (10 mL) y la solucidn acuosa se

afladié gota a gota a la mezcla de reaccidén. Después de ello,
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 60 horas. La

mezcla de reaccién se dividid por adicidén de agua (50 mL) y

acetato de etilo (200 mL). La capa orgdnica se lavd con una

solucidn acuosa 2 N de hidréxido de sodio (100 mL) y salmuera

(50 mL) y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. E1

desecante se eliminé por filtracién y el filtrado se concentré
a presidén reducida. El acetato de etilo (5 mL) se afadid al
residuo resultante que se disolvid con calentamiento a reflujo.
La solucién se enfrid con agua helada. Después de una hora, el

sélido precipitado se recolectdé por filtracién para dar el

producto purificado crudo (7,5 g). Por otra parte, el filtrado

se concentrdé a presidén reducida. MTBE (10 mlL) se afadidé al

residuo resultante y el sélido precipitado se recolectd por

filtracién para dar el compuesto del titulo (1,5 g).
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'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,13 (td, J = 7,2 Hz, 1,6 Hz,
3H), 2,15-2,34 (m, 1H), 2,39-2,55 (m, 1H), 3,85-4,14 (m, 5H),
4,21 (q, §d=17,7 Hz, 1H), 4,47-4,62 (m, 1H), 7,21 (d, J = 8,2
Hz, 0,5H), 7,26 (d, J=8,2 Hz, 0,5H), 7,88 (t, J=2,2 Hz, 0,5H),
7,88 (t, J=2,2 Hz, O,5H), 8,02 (s, 1H), 8,35 (d, J = 2,2 Hz,
0,5H) 8,37 (d, § = 2,2 Hz, 0,5H).

ESI-MS m/z 410 [M+H]®

[0178] (2) Sintesis de
5-[{2-nitro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) fe

nill]-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilato
de etilo

Una mezcla de
5-(4-bromo-2-nitrofenil)-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pi
razol-4—-carboxilato de etilo (650 mg), bis(pinacolato)diboro
(483 mg), complejo de Pd(dppf)Cl,-DCM (64,7 mg) y acetato de
potasio (467 mg) se secd a presidén reducida usando una bomba
de vacio durante una hora. DMF (6,5 mL) se afiadidé al residuo
seco y lamezcla se agitd a 80 °C durante cuatro horas. La mezcla
de reaccidén retornd a temperatura ambiente y luego se filtré
a través de Celite™. El1 filtrado se concentrd a presién
reducida. Se afiadid agua al residuo, seguido de extraccidén con
acetato de etilo. La capa orgédnica se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtrd y se concentrd a presidén reducida.
El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (acetato de etilo / n-heptano, 50% al 100%) para dar el
compuesto del titulo (417 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,07-1,11 (m, 3H), 1,38 (s,
i2H), 2,14-2,31 (m, 1H), 2,41-2,53 (m, 1H), 3,85-4,11 (m, S5SH),
4,12-4,24 (m, 1H), 4,49-4,57 (m, 1H), 7,29-7,40 (m, 1H),
8,02-8,03 (m, 1H), 8,13-8,16 (m, 1H), 8,58-8,60 (m, 1H).
[0179] Ejemplo de preparacién 8

de
S5-(4-bromo-2-nitrofenil)-1-(oxepan-4-il)-1H-pirazol-4-carbo
xilato de (*)-etilo
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El compuesto del titulo (369 mg) se obtuvo por medio del

mismo método que en el Ejemplo de preparacidén 7 a partir de &cido
4-bromo-2-nitrobenzoico (2,5 g)

Yy clorhidrato de
5

() —oxepan-4-ilhidrazina obtenido en el Ejemplo de preparacién
15 (1,69 qg).

'H-RMN (400 MHz,
1,48-1,65 (m,

CDCls) & (ppm): 1,13 (t,

1), 1,76-1,91
2H), 3,54-3,73

J = 7,2 Hz, 3H),
(m, 1H), 1,95-2,21

(m, 2H), 3,78-3,88 (m, 2H),
4,02-4,13 (m, 3H), 7,20 (d, J=8,0 Hz, O0,5H), 7,21 (d, J=28,0

(m, 2H),
2,27-2,51 (m,

10

Hz, 0,5H), 7,87 (dd, J=8,0, 2,0 Hz, O,5H), 7, 88 (dd, J=28,0,

2,0 Hz, 0,5H), 8,00 (s, 0,5H), 8,01 (s, 0,5H), 8,35 (d, J=2,0
Hz, 0,5H), 8,36 (d, J = 2,0 Hz,

0,5H).
ESI-MS m/z 462 [M+Na]"®
15 [0180] Ejemplo de preparacidén 9
Sintesis de

1-(1,4-dioxepan—-6-il)-5-{2-nitro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,

2-dioxaborolan—-2-il)fenil]-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

OO~ OO~
NO, NO,
\ A\
OH t P (2) /@J/:’\N & (v
NN — . _—
- /(Erk[k° ada Sde
Br Br N HN—NH, 4 5 %Yc/)
\/

z

N
' %:jéﬂu RN
20 [0181]
(1) Sintesis de
2—(4-bromo-2-nitrobenzoil)-3-(dimetilamino)acrilato de
(Z)-etilo
Una solucidn de &dcido 4-bromo-2-nitrobenzoico (2,5 g) en
25

cloruro de tionilo (2,93 mL) se agitd a 80 °C durante 3 horas.

La mezcla de reaccién se concentrd a presién reducida. Tolueno
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(3 mL) se afiadid al residuo y la mezcla se concentrd otra vez
a presién reducida. Una solucidén del cloruro de acido
resultante en acetonitrilo (8 mL) se afiadid gota a gota a una
solucién de 3-dimetilamincacrilato de etilo (1,46 g) y TEA
(2,83 mL) en acetonitrilo (30 mL) a temperatura ambiente sobre
6 minutos. La mezcla de reaccidén resultante se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién
se dividid por adicién de acetato de etilo y agua. La capa acuosa
se extrajo otra vez con acetato de etilo. Las capas orgdnicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtrd y se concentrd a presidn reducida.
El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (acetato de etilo/heptano, 33 a 66%) para dar el
compuesto del titulo (2,55 g).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,91 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 3,11
(s, 34), 3,39 (s, 3H), 3,89 (q, J =7,2 Hz, 2H), 7,25 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,74 (4, J =18,0, 1,6 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 8,19
(d, J = 1,6 Hz, 1H).

ESI-MS m/z 393 [M+Nal]®

[0182]

(2) Sintesis de

5-(4-bromo-2-nitrofenil)-1-(1,4~-dioxepan—-6-il)-1H-pirazol-4

—-carboxilato de etilo

A una solucién de
2—-(4-bromo-2-nitrobenzoil)-3-(dimetilamino)acrilato de
(Z)-etilo (642 mg) en acetonitrilo (8 mL) se afiadid una soluciédn
de clorhidrato de (1,4-dioxepan-6-il)hidrazina (341 mng)
obtenido en el Ejemplo de preparacién 16 en agua (2 mL) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante la noche y luego se agitdé a 50 °C
durante 9,5 horas. La mezcla de reaccidn retornd a temperatura
ambiente y se dividié por adicidén de acetato de etilo y agua.
La capa acuosa se extrajo otra vez con acetato de etilo. Las

capas organicas combinadas se lavaron secuencialmente con
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solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio y salmuera y
se secod sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrdé y se
concentréd a presién reducida. El residuo resultante se purificéd
por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/heptano, 20 a 33%) para dar el compuesto del titulo (408
mg) .

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,12 (t, J = 7,2 Hz. 3H),
3,70-3,83 (m, 2H), 3,87-4,11 (m, 6H), 4,20-4,39 (m, 3H), 7,17
(d, § = 8,0 Hz, 1H), 7,88 (dd, J =8,0, 2,0 Hz, 1H), 8,05 (s,
1H), 8,35 (d, J = 2,0 Hz, 1lH).

ESI-MS m/z 464 [M+Nal®

[0183]

(3) Sintesis de

1-(1,4-dioxepan-6-il)-5-[2-nitro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,

2—-dioxaborolan-2-il) fenil]-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

Una mezcla de
5-(4-bromo-2-nitrofenil)-1-(1,4-dioxepan—6-il)-1H-pirazol-4
—carboxirato de etilo (200 mg), bis(pinacolato)diboro (138
mg), complejo de Pd(dppf)Cl,-DCM (19 mg) y acetato de potasio
(134 mg) se secd a presidn reducida usando una bomba de vacio
durante 50 minutos. Una solucién del residuo resultante en DMF
(3 mL) se agitd a 80 °C durante 2 horas y 20 minutos. Después
de afiadir complejo de Pd(dppf)Cl,-DCM (19 mg) a la mezcla de
reaccién, lamezcla de reaccidn se agitd a 80 °C durante 3 horas.
La mezcla de reacciédn se concentrd a presidén reducida. Salmuera
y acetato de etilo se afiadieron al residuo resultante y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 5 minutos. La
capa organica se separd. La capa acuosa se extrajo otra vez con
acetato de etilo. Las capas orgadnicas combinadas se secaron
sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se
concentraron a presién reducida. El residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (acetato
de etilo/heptano, 33 a 50%) para dar el compuesto del titulo
(183 mg) .
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H-RMN (400 MHz, CDCl3;) & (ppm): 1,08 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 1,38
(s, 12H), 3,69-3,81 (m, 2H), 3,85-4,10 (m, 6H), 4,22-4,38 (m,
3H), 7,28 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,13 (dd, J = 7,6,
1,2 Hz, 1H), 8,57 (d, J = 1,2 Hz, 1H).

[0184] Ejemplo de preparacidén 10

Sintesis de

5—(4-bromo-2,5-difluorofenil) -1~ (tetrahidro-2H-piran-4-il) -

1H-pirazol—-4—-carboxilato de etilo

.

Foon (1)

—= F
(e}

Br

F

[0185] (1) Sintesis de

3—-(4-bromo-2, 5-difluorofenil)~-3~oxopropanoato de etilo

El A4cido 4-bromo-2,5-difluorobenzoico (395 mg) se
suspendidé en DCM (3,6 mL). CDI (378 mg) se afiadié a la solucidn
y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante
aproximadamente tres horas. Esta solucidén se denomina
“solucidén 1”. En otro recipiente, el etilmalonato de potasio
(567 mg) se suspendid en acetonitrilo (11 mL) en una atmésfera
de nitrdégeno, TEA (0,58 mL) y cloruro de magnesio (397 mg) se
afiadieron secuencialmente y la mezcla luego se agitd a
temperatura ambiente durante aproximadamente tres horas. La
“solucidén 1” preparada con anterioridad se afiadidé gota a gota
a la mezcla de reaccidén. Después de completar la adicién gota
a gota, la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
aproximadamente 20 horas. El acetato de etilo (50 mL) se afiadié
a la mezcla de reaccidén que se enfrié hasta 0 °C. El &cido
clorhidrico 5 N (25 mL) se afiadié y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante una hora. La capa orgénica se
separd. La capa orgdnica se lavd con salmuera y se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro. El desecante se elimindé por

filtracién y el filtrado se concentrd a presién reducida. El
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residuo resultante se sometid a cromatografia en columna de gel
de silice (acetato de etilo / n-heptano, 0% al 7%) para dar el
compuesto del titulo (420 mg).
ESI-MS m/z 329, 331 [M + Naj’
[0186] (2) Sintesis de

5-{4-bromo-2,5~difluorofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il) -

lH-pirazol-4-carboxilato de etilo

El 3-(4-bromo-2,5-difluorofenil)-3-oxopropancato de
etilo (420 mg) se disolvidé en DMF-DMA (2 mL). La mezcla de
reaccién se agitéd a temperatura ambiente durante
aproximadamente 1,5 horas y luego se agitd a 45 °C durante 30
minutos. La mezcla de reaccidn se concentré a presidn reducida.
Etanol (6 mL) y clorhidrato de
(tetrahidro-2H-piran-4-il)hidrazina (250 mg) se afiadieron al
residuo resultante y la mezcla se agité a 90 °C durante 40
minutos. La mezcla de reaccidén se concentrd a presidn reducida.
El residuo resultante se dividid por adicién de acetato de etilo
y salmuera. La capa organica se lavd con salmuera y se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro. El desecante se elimindé por
filtracién y el filtrado se concentrd a presidén reducida. El
residuo se sometid a cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo / n—heptano, 14% al 35% al 52%) para dar el
compuesto del titulo (400 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,21 (t, J = 7,1 Hz, 3H),
1,63-1,73 (m, 1H), 1,78-1,87 (m, 1H), 2,27-2,44 (m, 2H),
3,33-3,43 (m, 2H), 3,92-4,22 (m, SH), 7,09-7,14 (m, 1H),
7,44-7,50 (m, 1H), 8,05 (s, 1H).

[0187] Ejemplo de preparacién 11-1

Sintesis de

5-(4-bromo-2,5-difluorofenil)-1-[(S)-tetrahidrofuran—-3-il] -

lH-pirazol-4-carboxilato de etilo
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Br
F

(0188] 3-(4-bromo-2,5-difluorofenil)-3-oxopropancato de
etilo obtenido en el Ejemplo de preparacidén 10(1l) (4 g) se
disolvié en DMF-DMA (18 mL) y la mezcla de reaccidén se agité
a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccidn
se concentré a presidén reducida y etanol (80 mL) se afiadidé al
residuo resultante (5,9 g), seguido de calentamiento hasta 60
°C. Una solucidén de clorhidrato de
(S) - (tetrahidrofuran-3-il)hidrazina (2,17 g) en agua (4,5 mL)
se afiadié a la solucidén sobre dos minutos y la mezcla se agitd
a 60 °C durante dos horas. La mezcla de reaccién se enfrid hasta
temperatura ambiente y luego se concentrd a presién reducida.
El residuo resultante se dividid por adicidn de acetato de etilo
y salmuera. La capa organica se lavé con salmuera y se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro. El desecante se elimindé por
filtracién y el filtrado se concentrd a presidén reducida. El
residuo se sometié a silice NH gel cromatografia en columna
(primer momento: acetato de etilo / n-heptano, 10% al 30%,
segundo momento: acetato de etilo / n-heptano, 40%) para dar
el compuesto del titulo (4,31 g).

ESI-MS m/z 423 [M + Na]*

[0189] Ejemplo de preparacidén 11-2

Sintesis de

5-(4-bromo-2,5-difluorofenil)-1-((R)-tetrahidrofuran-3-il) -

1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

L
F o] —_—
(o}
Br
Br
F
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El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el
Ejemplo de preparacién 11-1 a partir de clorhidrato de
(R)—(tetrahidrofuran-3-il)hidrazina.

ESI-MS m/z 423 [M + Na]”®
[0190] Ejemplo de preparacién 12

Sintesis de clorhidrato de

() - (tetrahidrofuran-3-il)hidrazina (Método A)

: 2 HCI
@—\o_(o 4} o__(o @ % ,(O (©)] HN—NH

HN=NH, — NN HN-NH T C\o
oD
[0191] (1) Sintesis de

2-[dihidrofuran-3(2H)-ilidene]lhidrazincarboxilato de bencilo

3-oxotetrahidrofurano (5,70 g) se disolvié en metanol
(150 mL) y carbazato de bencilo (10 g) se afiadidé a la solucién.
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas. La
mezcla de reaccién se concentréd. 14,8 g de un residuo se obtuvo
en forma de un producto purificado crudo. Esto se usd para la
siguiente reaccidén sin ulterior purificacién.

[0192] (2) Sintesis de

2-(tetrahidrofuran-3-il)hidrazincarboxilato de (%)-bencilo

2—-[dihidrofuran—-3(2H)-iliden]lhidrazincarboxilato de
bencilo (14,8 g) se suspendié en agua (96 mL). Acido acético
(42,1 mL) se afiadié a la suspensién a temperatura ambiente. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una hora. La
suspensién se volvid una solucidn. Cianoborhidruro de sodio
(4,0 g) se afiadié a la solucidén en pequefias porciones. La
solucién mixta se agitdé a temperatura ambiente durante dos
horas. La mezcla de reaccidén se enfridé hasta 0 °C. La mezcla
de reaccién se neutralizd por adicidédn de una soluciébn acuosa

5 N de hidréxido de sodio. La mezcla se extrajo con cloroformo.

La capa organica se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y
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luego se filtrdé. E1 filtrado se concentrd a presidn reducida.
El residuo se purificéd por cromatografia en columna de gel de
silice (metanol/acetato de etilo, 5%). Se obtuvo el compuesto

del titulo (13,9 g).

'4-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,73-1,80 (m, 1H), 1,92-2,06

(m, 1H), 3,66-3,82 (m, 3H), 3,82-4,03 (m, 2H), 5,14 (s, 2H),
7,31-7,40 (m, 5H).

Se halldé que el compuesto del titulo se puede resolver
6pticamente usando HPLC quiral en la siguiente condiciébn. La
condicién de resolucién éptica [CHIRALPAC (R) OD-H, fabricado
por Daicel Corporation, 10% de etanol/n-hexano, tiempo de
retencién = 12,39 min, 13,5 min]

[0193] (3) Sintesis de clorhidrato de

() - (tetrahidrofuran—-3-il)hidrazina

2-(tetrahidrofuran—-3—-il)hidrazincarboxilato de bencilo
(32,3 mg) se disolvid en metanol (3 mL). Paladio sobre carbdn
al 10% (50% humedo) (17 mg) se afiadidé a la soluciédn y la mezcla
se agitdé a temperatura ambiente durante dos horas en una
atmésfera de hidrégeno. La mezcla de reaccidén se filtrd. El
filtrado se concentré a presién reducida. El residuo se
disolvidé en metanol (1 mL). Una solucidén 4 N de cloruro de
hidrégeno de 1,4-dioxano (3 mL) se afiadid a la solucién. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante tres horas. La
mezcla de reaccién se concentrd a presidn reducida para dar el
compuesto del titulo (4,9 mg).
'H-RMN (400 MHz, CD;OD) & (ppm): 1,90-2,10 (m, 1H), 2,19-2,32
(m, 1H), 3,53-4,35 (m, 5H).
[0194] Ejemplo de preparacién 13

Sintesis de clorhidrato de

() - (tetrahidrofuran-3-il)hidrazina (Método B)
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Aﬁi ™ A(M @ ‘l(o-f O
HN—NH, HN—N - HN—NH t\
2 BN o
O Db
[0195] (1) Sintesis de
2-[dihidrofuran-3(2H)-ilidene]lhidrazincarboxilato de
t-butilo

3-oxotetrahidrofurano (10,38 g) se disolvidé en metanol
(200 mL) y carbazato de t-butilo (17,53 g) se afiadié a la
solucidén. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12
horas. La mezcla de reaccidn se concentrd para dar el compuesto
del titulo (27,3 g).
'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,52 (s, 9H), 2,46 (t, J=6,9
Hz, 2H), 4,10 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 4,33 (s, 2H).
[0196] (2) Sintesis de

2-(tetrahidrofuran-3-il)hidrazincarboxilato de (%)-t-butilo

2-[dihidrofuran—-3(2H)—-iliden]lhidrazincarboxilato de
t-butilo (17,26 g) se suspendid en agua (130 mL). Acido acético
(57,2 mL) se afiadidé a la suspensidén a temperatura ambiente. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una hora.
Cianoborhidruro de sodio (5,36 g) se afiadidé a la solucidn en
pequerias porciones. La solucidén mixta se agitd a temperatura
ambiente durante dos horas. La mezcla de reaccién se enfrié
hasta 0 °C. La mezcla de reaccidn se neutralizd por adiciébn de
una solucidén acuosa 5 N de hidréxido de sodio. La mezcla se
extrajo con cloroformo. La capa orgdnica se secd sobre sulfato
de magnesio anhidro y luego se filtré. E1 filtrado se concentrd
a presidn reducida. El residuo se purificé por cromatografia
en columna de gel de silice (5% metanol/acetato de etilo). Se
obtuvo el compuesto del titulo (15,3 g).
[0197] (3) Sintesis de clorhidrato de
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() - (tetrahidrofuran—-3-il)hidrazina

2-(tetrahidrofuran-3-il)hidrazincarboxilato de
() -t-butilo (5 g) se disolvidé en metanol (40 mL). Una solucién
4 N de cloruro de hidrégeno de 1,4-dioxano (40 mL) se afiadié
a la solucidén. Lamezcla se agitd a temperatura ambiente durante
la noche. Lamezcla de reaccidn se concentrd a presién reducida.
El residuo se triturd con acetato de etilo, agua y metanol. El
sblido precipitado se recolectd por filtracidén para dar el
compuesto del titulo (2,09 g).
'H-RMN (400 MHz, CDsOD) & (ppm): 1,92-2,02 (m, 1H), 2,19-2,30
(m, 1H), 3,70-3,84 (m, 3H).
[0198] Ejemplo de preparacién 14

Sintesis de clorhidrato de

(S)—-(tetrahidrofuran—-3-il)hidrazina

o 0

=g Q“Vo—f_"i;@ N%&@

o]

V3
N o
3) o—( @) HN—NH,
— S — T o
% o’

o/

[0199] (1) : Sintesis de

(1,3-dioxoisoindolin—-2-il)carbamato de t-butilo

Una suspensién de anhidrido ftéalico (30,0 g) y carbazato
de t-butilo (CAS N.° 870-46-2) (26,8 g) en tolueno (600 mL) se
calenté a reflujo azeotrdépicamente usando una trampa de
Dean-Stark durante 3,25 horas. La materia insoluble se eliminé
por filtracidén en caliente. E1 filtrado se concentrdé hasta
aproximadamente un tercio de volumén a presién reducida y luego
se enfridé con hielo. El sélido precipitado se recolectd por
filtracién. El1 sélido resultante se disolvidé en acetato de
etilo (750 mL) y se purificd por cromatografia en columna de

gel de silice N de ruta corta (100% acetato de etilo). La

fraccidén blanco se concentrd y el residuo luego se trituréd con
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acetato de etilo (20 mL). E1 sélido resultante se recolectd por
filtracidén y se secd a presién reducida para dar el compuesto
del titulo (16,4 g).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,52 (s, 9H), 6,55 (brs, 1H),
7,79 (dd, § =5,6, 3,2 Hz, 2H), 7,91 (dd, J= 5,6, 3,2 Hz, 2H).
[0200] (2) Sintesis de

(1,3-dioxoisoindolin-2-il) (tetrahidrofuran-3—-il)carbamato
de (S)-t-butilo

DEAD (11,5 mL) se afiadidé gota a gota a una solucién de
(R)-(-)-3-hidroxitetrahidrofurano (CAS N.° 86087-24-3) (4,84
g), (1,3-dioxoisoindolin-2-il)carbamato de t-butilo (12 g) y
trifenilfosfina (18,0 g) en THF (160 mL) bajo enfriamiento con
hielo durante cinco minutos. La mezcla de reaccién se agité a
0 °C durante tres minutos y luego a temperatura ambiente durante
siete horas y 40 minutos. La mezcla de reaccidn se concentrd
a presién reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (acetatb de etilo /
n-heptano, 20%) para dar el compuesto del titulo (12,4 g).
'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,29 (s, 6H), 1,53 (s, 3H),
2,12-2,33 (m, 2H), 3,63-3,97 (m, 4H), 4,84-4,94 (m, 0,33H),
5,04-5,14 (m, O,67H), 7,75-7,84 (m, 2H), 7,87-7,94 (m, 2H).
ESI-MS m/z 355 [M+Na]*

Analisis de pureza éptica >98% ee [IC, 10% de etanol/n-hexano,
tiempo de retencién = 9,7 min]

[0201] (3) Sintesis de

1-(tetrahidrofuran-3-il)hidrazincarboxilato de (S)-t-butilo

Metilhidrazina (3,94 mL) se afiadié gota a gota a una
solucién de
(1,3-dioxoisoindolin-2-il) (tetrahidrofuran-3-il)carbamato
de (S)-t-butilo (12,3 g) en THF (125 mL) bajo enfriamiento con
hielo sobre dos minutos. La mezcla de reaccién se agitdé a 0 °C
durante 30 minutos, a temperatura ambiente durante tres dias

y luego a 50 °C durante cuatro horas. La mezcla de reaccién se

enfrid con hielo y la materia insoluble luego se eliminé de la
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mezcla de reaccidn por filtracidén. El1 filtrado se concentrd a
presién reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo /
n-heptano, 10% al 14%) para dar el compuesto del titulo (7,04
g).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,48 (s, 9H), 2,00-2,11 (m,
2H), 3,67-3,82 (m, 4H), 3,87 (dd, J = 8,8, 7,2 Hz, 1lH), 3,97
(dd, § = 15,2, 7,2 Hz, 1H), 4,67-4,80 (m, 1H).

ESI-MS m/z 225 [M+Na]”

[0202] (4) Sintesis de clorhidrato de

(S)—-(tetrahidrofuran—-3-il)hidrazina

El (tetrahidrofuran-3-il)hidrazincarboxilato de
(S)-t-butilo (7,04 g) se disolvid en una solucidn 4 N de cloruro
de hidrdégeno de 1,4-dioxano (60 mL). La mezcla de reacciédn
resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 25 minutos
y luego a 50 °C durante dos horas. La mezcla de reaccidén se
concentrd a presidén reducida. El residuo se triturd con MTBE
y etanol. La suspensién se concentrd a presidén reducida para
dar el compuesto del titulo (4,85 g).

'H-RMN (400 MHz, CD3;OD) & (ppm): 1,90-2,04 (m, 1H), 2,19-2,32
(m, 1H), 3,70-3,84 (m, 3H), 3,86-4,02 (m, 2H).
[0203] Ejemplo de preparacién 15

Sintesis de clorhidrato de (%)-oxepan-4-ilhidrazina

n HN/NHz

oL @ o L Te s
(o}

[0204] Sintesis de oxepan-4-ona

Complejo de trifluoruro de boro—-éter dietilico (13,8 mL)
se anadid a una solucién de tetrahidro—-4H-piran-4-ona (CAS N.°
29943-42-8) (10,0 g) en DCM (400 mL) a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién se enfrié hasta -25 °C.
Trimetilsilildiazometano (solucién 2 M en n-hexano, 55 mL) se

afiadidé gota a gota a la mezcla de reaccién sobre 40 minutos y
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la mezcla luego se agitdé a la misma temperatura durante 2,5
horas. Agua (40 mL) se afiadié a la mezcla de reacciédn, seguido
de agitacién a temperatura ambiente. La capa orgénica se
separé. La capa orgdnica se lavd con una solucién acuosa
saturada de cloruro de amonio: 28% de amoniaco acuoso = 10

1 (55 mL), se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré
y se concentrdé a presidédn reducida. El residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (acetato
de etilo / n-heptano, 10% al 14%) para dar el compuesto del
titulo (3,80 g).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,82-1,89 (m, 2H), 2,65-2,72
(m, 4H), 3,85-3,94 (m, 4H).

[0205] (2) Sintesis de 2-(oxepan—-4-il)hidrazincarboxilato

de (*)-t-butilo

El compuesto del titulo (4,60 g) se obtuvo por el mismo

método que en los Ejemplos de preparacién 13-(1) y 13-(2) de
oxepan-4-ona (3,80 g) y carbazato de t-butilo (3,61 g).
ESI-MS m/z 253 [M + Nal?t

[0206] (3) Sintesis de clorhidrato de

() —-oxepan-4-ilhidrazina

El compuesto del titulo (3,72 g) se obtuvo por medio del
mismo método que en el Ejemplo de preparacién 13-(3) a partir
de 2-(oxepan-4-il)hidrazincarboxilato de (%)-t-butilo (4,60
g).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & (ppm): 1,50-1,82 (m, 4H), 2,02-2,34
(m, 2H), 3,08-3,18 (m, 1H), 3,47-3,57 (m, 2H), 3,61-3,74 (m,
2H) .

[0207] Ejemplo de preparacién 16

Sintesis de clorhidrato de (1,4-dioxepan—6-il)hidrazina

cl)>\/0| (1_)> % E)’ o/\SOH @» _S(o,/(:—:);@ @’ _X(()—(Z_NHZ (_5)> HN—NH,
HO_~ o Hok/o K,o o/_g J oé OQ Hel
o o

[0208] (1) Sintesis de 2-(oxiran-2-ilmetoxi)etanol

85



10

15

20

25

30

83 FP11-0553-00

Epiclorhidrina (31 g) se afladid gota a gota a una mezcla
de etilenglicol (20,8 g) y complejo de trifluoruro de boro—-éter
dietilico (0,255 mL) bajo enfriamiento con hielo sobre una
hora. La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente
durante una hora y 10 minutos y luego a 80 °C durante una hora.
La mezcla de reaccidn retornd a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccidén se afiadid gota a gota a una solucidén de hidrdxido
de potasio en polvo helado (20,7 g) en 1,4-dioxano (110 mL)
sobre 45 minutos. La mezcla de reaccidén resultante se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La materia insoluble
en la mezcla de reaccidn se elimind por filtracidén. E1 filtrado
se concentré a presidn reducida. El residuo se purificé por
destilacidén para dar una fraccidén gque tiene un punto de
ebullicién de 58 a 62 °C a 0,3 mmHg. El producto se purificé
por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo
/ n-heptano, 50% al 75%) para dar el compuesto del titulo (3,11
g) . | |
'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,10 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 2,65
(dd, 7 = 4,8, 2,8 Hz, 1H), 2,82 (t, 0 = 4,8 Hz, 1lH), 3,16-3,
21 (m, 1H), 3,46 (dd, J=12,0, 6,0 Hz, 1H), 3,57-3,78 (m, 3H),
3,81-3,89 (m, 2H).

[0209] {2) Sintesis de 1,4-dioxepan-6-ol

Una solucidén de 2-(oxiran—-2-ilmetoxi)etanol (3,11 g) en
1,4-dioxano (200 mL) se afiadidé gota a gota sobre cuatro horas
y 20 minutos a una solucidn de tetrafluoroborato de litio (415
mg) y hidrdéxido de litio (69 mg) en 1,4-dioxano (200 mL)
calentada a 55 °C. La mezcla de reaccidén se agitd a 50 °C durante
50 minutos y luego a temperatura ambiente durante 10 minutos.
La materia insoluble en la mezcla de reaccién se elimind por
filtracién. El1 filtrado se concentré a presidén reducida. E1
residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (acetato de etilo / n-heptano, 40% al 50%). Se purificéd
luego otra vez por cromatografia en columna de gel de silice

(éter dietilico/n-hexano 50% al 100%) para dar el compuesto del
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titulo (56 mg).

Por otra parte, la fraccién que contenia impurezas se
purificé otra vez por cromatografia en columna de gel de silice
(éter dietilico, 100%) para dar el compuesto del titulo (212
mg) .

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,57 (brd, J = 8,8 Hz, 1H),
3,70-3,77 (m, 2H), 3,82-3,91 (m, 6H), 3,96 (brs, 1H).

[0210] (3) Sintesis de
1,4-dioxepan—-6-il (1,3-dioxoisoindolin-2-il)carbamato de
t-butilo

DEAD (2,2 M en tolueno, 1,55 mL) se afiadidé gota a gota a
una soluciédén de 1,4-dioxepan-6-0l (265 mg),
(1,3-dioxoisoindolin-2-il)carbamato de t-butilo (560 mg)
obtenido en el Ejemplo de preparacidén 14-(1) y trifenilfosfina
(840 mg) en THF (10 mL) bajo enfriamiento con hielo sobre 3
minutos. La mezcla de reaccidn se agitd a 0 °C durante 6 minutos
y luego se agitd a temperatura ambiente durante la noche La
mezcla de reaccidn se concentrd a presidn reducida. Después de
tolueno (2,5 mL) se afiadidé al residuo resultante, el sdélido
precipitado se elimind por filtracién. E1 filtrado se purificd
por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo
/ n-heptano, 20%) para dar el compuesto del titulo (713 mg).
'H-RMN (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 1,28 (s, 5,4H), 1,50 (s, 3,6H),
3,60-3,72 (m, 4H), 4,02-4,11 (m, 2H), 4,13-4,21 (m, Z2H),
4,64-4,71 (m, 0,4H), 4,83-4,92 (m, O,6H), 7,77-7,83 (m, 2H),
7,89-7,96 (m, 2H).

ESI-MS m/z 385 [M + Nal®
[0211] (4) Sintesis de

1-(1,4-dioxepan-6-il)hidrazincarboxilato de t-butilo

Metilhidrazina (0,21 mL) se afiadié gota a gota a una
solucién de
1,4-dioxepan—-6-il(1,3-dioxoisoindolin-2-il)carbamato de
t-butilo (710 mg) en THF (7 mL) sobre 1 minuto. La mezcla de

reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 3 dias y luego
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se agité a 50 °C durante 11 horas. Después de la mezcla de
reaccién retornd a temperatura ambiente, la materia insoluble
se elimind de la mezcla de reaccidén por filtracidn. E1 filtrado
se concentrd a presidn reducida. Después de afiadir tolueno al
residuo, el sélido precipitado se eliminé por filtracién. E1
filtrado se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice (acetato de etilo / n-heptano, 15% al 25%) para dar el
compuesto del titulo (393 mgqg).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,47 (s, 9H), 3,67-3,88 (m,
6H), 3,94 (d, J = 6,8 Hz, 4H), 4,40-4,60 (m, 1H).

ESI-MS m/z 255 [M + Nal®’

[0212] (5) Sintesis de clorhidrato de

(1,4-dioxepan—-6-il)hidrazina

Una solucién 4 M de cloruro de hidrégeno de 1,4-dioxano
(3 mL) se afiadié a una solucién de
1-(1,4-dioxepan-6-il)hidrazincarboxilato de t-butilo (392 mg)
en dioxano (3 mL). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante la noche y luego se agité a 50 °C durante 1
hora. Lamezcla de reaccidén se concentrd a presidn reducida para
dar el compuesto del titulo (341 mg).
'H-RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & (ppm): 3,38 (quint, J = 4,4 Hz, 1H),
3,62-3,74 (m, 4H), 3,80 (dd, 0 = 12,8, 4,4 Hz, 2H), 3,86 (dd,
J = 12,8, 4,4 Hz, 2H).
[0213] Ejemplo de preparacién 17
Sintesis de clorhidrato de

()~ (tetrahidro—-2H-piran—-3-il)hidrazina

[f? (1) [i?jr‘7< ) HC!

[0214] El compuesto del titulo se obtuvo llevando a cabo las
reacciones (1) a (2) de acuerdo con el Ejemplo de preparacién
13 usando dihidro-piran-3-ona como una materia prima.

'H-RMN (400 MHz, CD;OD) & (ppm): 1,53-1,64 (m, 1H), 1,72-1,87
(m, 2H), 1,98-2,09 (m, 1H), 3,06-3,15 (m, 1H), 3,59-3,72 (m,
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3H), 3,81-3,90 (m, 1lH).
[0215] Ejemplo de preparacién 18

Sintesis de clorhidrato de

(3SR, 4RS) -4~-hidraziniltetrahidrofuran-3-ol

NHNHBoc NHNH,

(o) §
HO HO \
ff§> RO *[T> @ *[f> HCl
o ) o
racémico racémico
[0216] (1) Sintesis de

2-[ (3RS, 4SR)~-4-hidroxitetrahidrofuran-3-illhidrazincarboxil

ato de t-butilo

3,4-epoxitetrahidrofurano (3,33 mL) y carbazato de
t-butilo (6,14 g) se disolvieron en 2-propanol (15 mL) y la
solucién se calentd hasta 90 °C. Después de tres dias, luego
se afladié carbazato de t-butilo (6,3 g). Después de calentar
con agitacién durante otros dos dias, la mezcla de reaccidn se
enfridé hasta temperatura ambiente y se concentrdé a presién
reducida. Xileno se afiadié al residuo y la mezcla se concentrd
otra vez a presidn reducida. El residuo se dividié por adicién
de cloroformo y salmuera. La capa organica se secd sobre sulfato
de magnesio anhidro. El desecante se elimind por filtracién y
el filtrado se concentrd a presién reducida. El residuo se
purificé por silice NH gel cromatografia en columna (acetato
de etilo / n-heptano, 50% al 100%) para dar el compuesto del
titulo (5,78 g).
ESI-MS m/z 241 [M + Na]l”
[0217] (2) Sintesis de clorhidrato de

(3SR, 4RS) -4-hidraziniltetrahidrofuran-3-ol

Una solucién 4 M de cloruro de hidrégeno de 1, 4-dioxano
(50 mL) se afiadié a una soluciédn de
2-((3RS,4SR) -4~-hidroxitetrahidrofuran—-3-il)hidrazincarboxil
ato de t-butilo (5,78 g) en metanol (30 mL) bajo enfriamiento

con hielo y la mezcla luego se calenté hasta temperatura
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ambiente y se agitd durante la noche. La mezcla de reaccién se
concentré para dar el compuesto del titulo (5 g).

'H-RMN (400 MHz, CD3OD) & (ppm): 3,49-3,54 (m, 1H), 3,57-3,63
(m, 1H), 3,65 (dd, J = 9,67, 2,64 Hz, 1H), 3,70-3,76 (m, 1H),
3,96-4,08 (m, 2H), 4,28-4,32 (m, 1H).

[0218] Ejemplo de preparacién 19

Sintesis de Acido (2,4,6-trimetilpiridin—-3-il)borédnico

QH

B.
Yy” TOH

2

N
[0219] 3-bromo-2,4, 6-trimetilpiridina (CAS N.°
23079-73-4; Prasenjit Mal etc., Journal of Organic Chemistry,
68(9), pp. 3446-3453) (1 g) se afiadidé a THF (20 mL) . La solucién

se enfrid hasta -78 °C y se afladidé n-butil-litio (solucién 1,63

M en n-hexano, 3,37 mL), seguido de agitacidén a la misma
temperatura durante 30 minutos. Trimetilborato (0,78 mL) se
afiadié a la mezcla de reaccién y la mezcla se agitd a -78 °C
durante 10 minutos y a temperatura ambiente durante 50 minutos.
Una solucidén acuosa saturada de cloruro de amonio se afiadié a
la mezcla de reaccidén y la mezcla de reaccidn se concentrd a
presidén reducida. El residuo resultante se dividid en aceite
y agua por adicidén de agua y DCM. La capa acuosa se concentrd
a presidén reducida. DCM y etanol se afiadieron al residuo
resultante. La materia insoluble se filtrdé y el filtrado se
concentrd a presidén reducida para dar el compuesto del titulo
(242 mg) .

"H-RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & (ppm): 2,50 (s, 3H), 2,63 (s, 3H),
2,67 (s, 3H), 7,52 (s, 1H).

[0220] Ejemplo de preparacién 20

Sintesis de 2-bromo-5- (metoximetil)-1,3-dimetilbenceno

Br

0

[0221] 2-bromomesitileno (5,00 g) se disolvid en
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tetracloruro de carbono (50 mL). NBS (4,45 g) y perdxido de
benzoilo (182 mg) se afiadieron a la solucidén y la mezcla se agitd
a 80 °C durante tres horas. La mezcla de reaccién retornd a
temperatura ambiente y se filtré. El sélido se recolectd por
filtracién se lavd con n-heptano. El filtrado se concentrd a
presidén reducida y el residuo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (n—-heptano). La fraccidén resultante
se concentrd a presién reducida. El residuo se disolvid en THF
(120 mL). Metd6xido de sodio (solucidn al 28% en metanol, 9,35
mL) se afiadid a la solucidén y la mezcla se agitd a 80 °C durante
cuatro horas. La mezcla de reaccidén retorndé a temperatura
ambiente y se concentrd a presién reducida. Se afiadid agua al
residuo, seguido de extraccién con DCM. La capa organica se
concentré a presién reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo /
n-heptano, 0% al 5%). La fraccién resultante se concentré a
presién reducida y el residuo se purificé otra vez por
cromatografia en columna de gel de silice NH (n-heptano) para
dar el compuesto del titulo (880 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCl;3) & (ppm): 2,41 (s, 6H), 3,38 (s, 3H),
4,35 (s, 2H), 7,05 (s, 2H).

[0222] Ejemplo de preparacién 21

Sintesis de 3-bromo-6-cloro-2,4-dimetilpiridina

X Br
»
Cl N
[0223] 5~-bromo-4, 6—dimetilpiridin-2-amina (CAS N.°

89856-44~-0; Aldrich) (4,00 g) se afiadidé a una solucidn mixta
de acido clorhidrico concentrado (24 mL) y agua (24 mL). La
solucidén se enfridé hasta 0 °C y nitrito de sodio (3,57 g) se
aniadié, seguido de agitacidén a la misma temperatura durante 10
minutos. Cloruro de cobre (I) (5,91 g) se afiadidé a la solucién
y lamezcla se agitd a 0 °C durante cinco minutos y a temperatura

ambiente durante cuatro horas y 15 minutos. La mezcla de
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reaccién se enfrié hasta 0 °C y una solucidén acuosa 5 N de
hidréxido de sodio se afladié parar alcalinizar la mezcla de
reaccién. El acetato de etilo se afiadidé a 1la mezcla de reaccién,
seguido de filtracién. La capa orgédnica en el filtrado se separd
y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las capas
orgédnicas combinadas se concentraron a presién reducida. El
residuo se purificdé por cromatografia en columna de gel de
silice (acetato de etilo / n-heptano, 5%) para dar el compuesto
del titulo (1,79 g).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,39 (s, 3H), 2,65 (s, 3H),
7,06 (s, 1H).

[0224] Ejemplo de preparacidn 22

Sintesis de 3-bromo-6-metoxi-2,4-dimetilpiridina

I X Br
S0 N
[0225] 3-bromo-6-cloro-2,4-dimetilpiridina obtenida en el

Ejemplo de preparacién 21 (200 mg) se anadié a DMF (1 mL).
Metéxido de sodio (solucidén al 28% en metanol, 0,741 mL) se
afiadié a la solucidén y la mezcla se agitd a 60 °C durante 15

horas. Se afiadié agua a la mezcla de reaccidn, seguido de

extraccién con éter dietilico. La capa orgénica se concentrd

a presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice (acetato de etilo / n-heptano, 0%
al 10%) para dar el compuesto del titulo (172 mg).

'M-RMN (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 2,34 (s, 3H), 2,57 (s, 3H),
3,88 (s, 3H), 6,46 (s, 1H).

[0226] Ejemplo de preparacién 23

Sintesis de 3-bromo-6-metoxi-2,4-dimetilpiridina

Br M B 2) Br

N\
\
/
\

H,N” N HO” N 0" N

92



10

15

20

25

30

90 FP11-0553-00

[(0227] (1) Sintesis de 5-bromo-4, 6-dimetilpiridin-2-ol

2-amino-5-bromo-4, 6—-dimetilpiridina (15 g) se disolviéd
en una solucidén mixta de dcido sulfidrico (14,2 mlL) y agua (212
mL) . Una solucién de nitrito de sodio (6,18 g) en agua (31 mL)
se afiadidé a la solucidén a 0 °C. La mezcla de reaccidn se agitd
a temperatura ambiente durante una hora, seguido de extraccién
con cloroformo. La capa orgdnica se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y el desecante se filtré. E1l filtrado se
concentré a presidén reducida. MTBE se afiadidé al residuo para
precipitar el sdélido, seguido de filtracidén. El residuo de

filtracién se lavd con MTBE para dar el compuesto del titulo

(13,7 g).
ESI-MS m/z 204 [M + H]?Y
[0228] (2) Sintesis de

3-bromo-6-metoxi-2,4-dimetilpiridina

Una mezcla de 5-bromo-4,6-dimetilpiridin-2-o0l (7 g),
yoduro de metilo (21, 6 mL) y carbonato de plata (19,1 g) se agitd
en un solvente de cloroformo (140 mL) a temperatura ambiente
durante 36 horas. La mezcla de reaccidén se sometid un taco de
gel de silice y se eluyd con un solvente mixto de (acetato de
etilo : n-heptano =2 : 8). La solucién resultante se concentrd
a presién reducida para dar el compuesto del titulo (6,98 g).
'H-RMN (400 MHz, CDCl;3) & (ppm): 2,32-2,35 (m, 3H), 2,56-2,58
(m, 3H), 3,88 (s, 3H), 6,43-6,48 (m, 1H).

ESI-MS m/z 216 [M+H]"
[0229] Ejemplo de preparacién 24

Sintesis de dcido (6-metoxi-2,4-dimetilpiridin-3-il)bordnico

QH
B BoH
~o N
[0230] 3-bromo-6-metoxi-2,4-dimetilpiridina (150 mg) se

afladié a THF (3 mL). lLa solucién se enfridé hasta -78 °C y
n-butil-litio (solucidén 1,63 M en n-hexano, 0,468 mL) se

afladié, seguido de agitacién a la misma temperatura durante 30
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minutos. Trimetilborato (0,108 mL) se afiadidé a la mezcla de
reaccidén y la mezcla se agitd a -78 °C durante 10 minutos y a
temperatura ambiente durante 50 minutos. Una solucidén acuosa
saturada de cloruro de amonio se afiadié a la mezcla de reacciédn
y la mezcla de reaccidén se concentrdé a presidn reducida. THF
se destilé. El residuo resultante se filtrd. E1 sdédlido se
recolectd por filtracidén se lavd con agua y n-heptano para dar
el compuesto del titulo (41 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,31 (s, 3H), 2,48 (s, 3H),
3,89 (s, 3H), 4,77 (brs, 2H), 6,35 (s, 1H).

[0231] Ejemplo de preparacidén 25

Sintesis de 3-cloro-2-metoxi-4,6~dimetilpiridina

! B Cl
N Br ™ Cc - B @ X
. — A ——
? N ? N ? N
[0232] (1) Sintesis de

3-bromo-5-cloro—6-metoxi-2,4-dimetilpiridina

3-bromo-6-metoxi—-2,4-dimetilpiridina obtenida en el

Ejemplo de preparacién 22 (800 mg) se afiadidé a DMF (4 mL). NCS
(494 mg) se afiadidé a la solucidén y la mezcla se agitd a 80 °C
durante 14 horas. La mezcla de reaccidn se concentrd a presidn
reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice (acetato de etilo / n-heptano, 5%

al 30%). Se obtuvo el compuesto del titulo (930 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,51 (s, 3H), 2,56 (s, 3H),

3,98 (s, 3H).
[0233] (2) Sintesis de

3-cloro-2-metoxi-4, 6-dimetilpiridina

3-bromo-5-cloro-6-metoxi-2,4-dimetilpiridina (930 mg)
se afiadidé a THF (10 mL). La solucién se enfrid hasta -78 °C y
n-butil-litio (solucién 2,6 M en n-hexano, 1,428 mL) se anadié,
seguido de agitacién a la misma temperatura durante una hora.

Una solucidén acuosa saturada de cloruro de amonio se afadid a
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la mezcla de reaccidn, seguido de extraccién con DCM. La capa
organica se lavd con salmuera y se secd sobre sulfato de sodio.
El desecante se elimind por filtracidén y el filtrado se
concentrd a presidén reducida. El residuo resultante se purificéd
por cromatografia en columna de gel de silice (aéetato de etilo
/ n-heptano, 5% al 30%) para dar el compuesto del titulo (300
mg) .

'H-RMN (400 MHz, CDCls3) & (ppm): 2,31 (s, 3H), 2,38 (s, 3H),
3,99 (s, 3H), 6,62 (s, 1lH).

[0234] Ejemplo de preparacidén 26

Sintesis de 3-bromo-2-metoxi-4,6-dimetilpiridina

o NH2 (1 BT (2) B
T T 0 T 0
N7 ~Cl N~ ~ci N c')
[0235] (1) Sintesis de

3-bromo-2-cloro-4, 6-dimetilpiridina

2-cloro-4,6-dimetilpiridin-3-amina (2,85 g) se disolvid
en acido bromhidrico (15 mL, solucidén acuosa al 48%) y la
solucidn se enfridé hasta 0 °C. Una solucién de nitrito de sodio
(1,51 g) en agua (2 mL) se afiadidé lentamente gota a gota a la
solucidn y la mezcla se agitd a 0 °C durante 15 minutos. Una
suspensién de bromuro de cobre (I) (4,18 g) en &cido bromhidrico
(5 mL, solucidédn acuosa al 48%) sé afiadié gota a gota a 1la
solucién y la mezcla se agitd a 0 °C durante 10 minutos y luego
a 60 °C durante una hora. La mezcla de reaccién se enfrid hasta
temperatura ambiente, seguido de extraccién con acetato de
etilo. La capa orgénica se sometidé directamente a un taco de
gel de silice NH y se eluyd con acetato de etilo. La solucidn
resultante se concentrdé a presidén reducida y el residuo se
purificd por silice NH gel cromatografia en columna (acetato
de etilo / n—heptano, 0% al 30%) para dar el compuesto del titulo
(2,97 g).
ESI-MS m/z 220 [M + H]Y
[0236] (2) Sintesis de
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3-bromo-2-metoxi-4, 6~dimetilpiridina

Una mezcla de 3-bromo-2-cloro-4,6-dimetilpiridina (2,97
g) y metdxido de sodio (11,0 mL, solucidén al 28% en metanol)
se agitd en un solvente de DMF (30 mL) a 80 °C durante 36 horas.
Se afladidé agua a la mezcla de reaccidén, seguido de extraccidn
con éter dietilico. La capa orgdnica se concentré a presidn
reducida y el residuo se purificéd por cromatografia en columna
de gel de silice (acetato de etilo / n-heptano, 0% al 10%) para
dar el compuesto del titulo (2,33 qg).
'H-RMN (400 MHz, CDClj3) & (ppm): 2,33-2,34 (m, 3H), 2,36-2,38
(m, 3H), 3,98 (s, 3H), 6,61-6,64 (m, 1H).
ESI-MS m/z 216 [M+H]'
[0237] Ejemplo de preparacidn 27

Sintesis de acido (2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)bordnico

OH

[}
N B oH

N0
[0238] El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con
el Ejemplo de preparacién 24 usando
3-bromo-2-metoxi-4,6-dimetilpiridina.
'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,37-2,42 (s, 3H), 2,47-2,52
(s, 3H), 3,99 (s, 3H), 5,91 (s, 2H), 6,60-6,67 (s, 1H).
[0239] Ejemplo de preparacidén 28

Sintesis de 4-bromo-2-metoxi-3,5-dimetilpiridina

A e

[0240] (1) Sintesis de

3,5-dibromo-2-metoxipiridin-4-amina

Una mezcla de 2-metoxi-piridin-4-ilamina (15 g) y NBS
(47,3 g) se agitd en un solvente de acido acético (150 mL) a
temperatura ambiente durante tres horas. La mezcla de reaccién

se concentr6 a presién reducida y una solucién acuosa 5 M de
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hidréxido de sodio (200 mL) se afiadid al residuo a 0 °C, seguido
de extraccidén con éter dietilico. La capa organica se purificéd
directamente por un taco de gel de silice (acetato de etilo /
n—-heptano, 10%) para dar el compuesto del titulo (32,4 g).
ESI-MS m/z 283 [M + H]'

[0241] (2) Sintesis de

2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-amina

Una mezcla de 3,5-dibromo-2-metoxipiridin-4-amina (16
g), trimetilboroxina (19,8 mL), complejo de Pd(dppf)Cl,—-DCM
(4,15 g) y carbonato de potasio (23,5 g) se calentd a reflujo
en un solvente mixto de 1,4-dioxano (320 mL) y agua (32 mL)
durante 12 horas. La mezcla de reaccidén se enfrid hasta
temperatura ambiente y luego se concentrd a presidén reducida.
Agua y acetato de etilo se afiadieron al residuo, seguido de
filtracién a través de Celite™. El1 filtrado se extrajo con
acetato de etilo y la capa organica se sometid a un taco de gel
de silice (gel de silice NH) y se eluydé con acetato de etilo.
El gel de silice NH (30 g) se afiadié a la solucién resultante
y la mezcla se concentrd a presidén reducida. El residuo se
purificé por silice NH gel cromatografia en columna (acetato

de etilo / n—heptano, 0% al 30%) para dar el compuesto del titulo

(4,43 q).
ESI-MS m/z 153 [M + H]*?
[0242] (3) Sintesis de

4-bromo-2-metoxi-3,5-dimetilpiridina

Una mezcla de bromuro de cobre (I) (12,1 g) y nitrito de
t-butilo (7,07 mL) se agitd en un solvente de acetonitrilo (80
mL) a 70 °C durante 10 minutos. Una solucidén de
2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-amina (3,9 g) en acetonitrilo
(40 mL) se afiadid gota a gota a la mezcla de reaccién a la misma
temperatura y la mezcla se agitdé a 70 °C durante una hora. La
mezcla de reaccidn se enfrid hasta temperatura ambiente y luego
se concentrdé a presién reducida. El1 acetato de etilo y una

solucidn acuosa saturada de bicarbonato de sodio se afiadieron
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al residuo y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
30 minutos. La mezcla de reaccién se filtrd a través de Celite™
y el filtrado se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se concentrd a presién reducida y el residuo se purificd por
silice NH gel cromatografia en columna (n—-heptano, 100%, luego
taco de gel de silice NH, n-heptano, 100%) para dar el compuesto
del titulo (4,3 g).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,28-2,29 (m, 3H), 2,29-2,31
(m, 3H), 3,93 (s, 3H), 7,77-7,84 (m, 1H).

ESI-MS m/z 216 [M+H]"

[0243] Ejemplo de preparacién 29

Sintesis de 4cido (2-metoxi-3,5-dimetilpiridin—-4-il)borédnico
I 1) Q) B(OH),

N N ¥z

[0244] (1) Sintesis de 2—fluoro—3—yodo—5—met1lp1rldlna

Diisopropilamina (92 mL) se afiadié a THF (1,2 L) y la
mezcla se enfridé hasta -18 °C en una atmdésfera de nitrdgeno.
Una solucidn 2,69 M de n-butil-litio en hexano (224 mL) se
afiadié gota a gota a la solucién. Después de completar la
adicidén gota a gota, la mezcla se calentd hasta -5 °C con
agitacién durante 20 minutos. La mezcla de reaccidén se enfrié
hasta =73 °C. Una solucidén de 2-fluoro-5-metilpiridina (61 g)
en THF (240 mL) se afiadidé gota a gota a la mezcla de reaccién.
La mezcla de reaccidn se agitdé a =75 °C durante 3,5 horas. Una
solucidén de yodo (139 g) en THF (24 mL) se afiadidé gota a gota
a la mezcla de reaccidén. La mezcla de reaccidn se agitd a -75
°C durante una hora y 55 minutos. Después de terminar la
reaccidén, se afiadidé agua (220 mL) a la mezcla de reaccidén a la
misma temperatura. La mezcla se agitdé a la misma temperatura
durante cinco minutos. La mezcla de reaccidn retorné a
temperatura ambiente y luego se afiadié agqua (1,2 L). Una

solucién de tiosulfato de sodio pentahidratado (136 g) en agua
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(300 mL) y agua (300 mL) se afiadieron a la mezcla, seguido de
agitacién durante 10 minutos. La mezcla se extrajo con MTBE (1,2
L). La capa organica se lavd con salmuera (500 mL). Las capas
acuosas combinadas se extrajeron con MTBE (1 L). Las capas
orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro. El desecante se eliminé por filtracidén y el filtrado
se concentré a presidén reducida. n-heptano se afiadié al
residuo, seguido de enfriamiento. El sélido precipitado se
recolectd por filtracién. El residuo se lavd con n-heptano. El
filtrado se enfrié y el sélido precipitado sé recolectd por
filtracién. Esta operacién se repitid cinco veces para dar el

compuesto del titulo (109,69 g).
H—RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,29-2,31 (m, 3H), 7,93-8,14

{(m, 2H).
ESI-MS m/z 238 [M+H]"
[0245] (2) Sintesis de

2-fluoro-4-yodo-3,5-dimetilpiridina

Diisopropilamina (88 mL) se afiadié a THF (1,2 L) y la
mezcla se enfridé hasta -18 °C en una atmésfera de nitrdgeno.
Una solucidén 2,69 M de n-butil-litio en hexano (215 mL) se
afiadié gota a gota a la solucidén. Después de completar la
adicién gota a gota, la mezcla se calentdé hasta -5 °C con
agitacién sobre 30 minutos. La mezcla de reaccién se enfrid
hasta -72 °C. Una solucién de 2-fluoro-3-yodo-5-metilpiridina
(109,69 g) en THF (240 mL) se afiadidé gota a gota a la mezcla
de reaccién. La mezcla de reaccidén se agitd a -74 °C durante
1,5 horas. Una solucién de yoduro de metilo (36 mL) en THF (160
mL) se afiadié gota a gota a la mezcla de reaccidédn. La mezcla
de reaccidén se agitd de -70 °C a -74 °C durante dos horas.
Después de terminar la reacciédn, se afiadid agua (200 mL) a la
mezcla de reaccidén a la misma temperatura. La mezcla se agitd
a la misma temperatura durante dos minutos. La mezcla de
reaccién retornd a temperatura ambiente y luego se afiadié agua

(1,2 L). La solucién mixta se agitd durante tres minutos.
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Después se afiadié agua (300 mL). La mezcla se extrajo con MTBE
(1,2 L). La capa organica se lavé con salmuera (500 mL). Las
capas acuosas combinadas se extrajeron con MTBE (1 L) . Las capas
orgadnicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro. El desecante se elimind por filtracién y el filtrado
se concentrd a presidn reducida. n-heptano (100 mL) se afiadid
al residuo, seguido de enfriamiento. El sélido precipitado se
recolecté por filtracién. El residuo se lavd con n—-heptano. El
filtrado se enfridé y el sélido precipitado se recolectd por
filtracién. Esta operacidén se repitid dos veces para dar el

compuesto del titulo (86,9 g).
'H-RMN (400 MHz, CDCls3) & (ppm): 2,39-2,40 (m, 6H), 7,80-7,82

(m, 1H).
ESI-MS m/z 252 [M+H]"
[0246] (3) Sintesis de

4-yodo-2-metoxi-3,5-dimetilpiridina

A solucidn al 28% de metdxido de sodio en metanol (185 mL)
se afadié a 2-fluoro-4-yodo-3,5-dimetilpiridina (97,4 g) en
THF (954 mL) a 20 °C. La mezcla se agitd a 55 °C a 65 °C durante
dos horas. La mezcla de reaccidén se enfrid y luego se dividid
por adicién de MTBE (1 L) y agua (1 L). La capa orgdnica se lavd

con salmuera. Las capas acuosas combinadas se extrajeron con

MTBE (500 mL x 2). Las capas orgdnicas combinadas se secaron
sobre sulfato de magnesio anhidro. E1 desecante se elimind por
filtracién y el filtrado se concentré a presibén reducida.
n-heptano (50 mL) se afiadié al residuo y la mezcla se agitd a
0 °C durante una hora. El sdélido precipitado se recolectd por
filtracién. El sélido se lavd con n-heptano enfriado (10 mL).
Se obtuvo el compuesto del titulo (42,6 g). El1 filtrado se
concentrd a presién reducida. n-heptano (5 mL) se afiadid al
residuo y lamezcla se agitd a 0 °C durante 30 minutos. El sélido
precipitado se recolectd por filtracidén. El1 sélido se lavd con
n-heptano enfriado (2 mL). Se obtuvo el compuesto del titulo

(20,2 g). El1 filtrado se concentré a presién reducida.
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n-heptano (5 mL) se afiadié al residuo y la mezcla se agitd a
0 °C durante 30 minutos. El sélido precipitado se recolecté por
filtracién. El1 sélido se lavd con n-heptano enfriado (2 mL).

Se obtuvo el compuesto del titulo (10,7 g). Se obtuvo el
compuesto del titulo combinado (73,5 g).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,33-2,34 (m, 3H), 2,36-2,38
(m, 3H), 3,92 (s, 3H), 7,76 (s, 1H).

ESI-MS m/z 264 [M+H]'

(02471  (4) | Sintesis de 4cido

(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)borénico

4-yodo-2-metoxi-3,5-dimetilpiridina (2,0 g) en THF (40

mL) se enfrid hasta -78 °C. Una solucién 2,69 Mde n-butil-litio
en hexano (6,5 mL) se afiadié gota a gota a la solucién durante
10 minutos. La mezcla se agitdé a -78 °C durante 20 minutos.
Triisopropilborato (5,26 mL) se afiadid gota a gota a la mezcla
sobre cinco minutos. La mezcla se agitd con calentamiento hasta
20 °C sobre 1,5 horas. Se afiadid agua a la mezcla de reacciédn,
seguido de extraccidén con acetato de etilo. La capa acuosa se
neutralizdé con &cido citrico. La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo. Las capas orgdnicas combinadas se secaron
sobre sulfato de magnesio anhidro. El desecante se elimind por
filtracidén y el filtrado luego se concentrd a presidn reducida.
El residuo se triturd por adicién de MTBE. El sélido precipitado
se recolectd por filtracidén. Este sbélido se denomina primer
lote. El filtrado se concentrd a presidén reducida. El1 residuo
se triturdé por adicién de MTBE. E1 compuesto del titulo
precipitado (551 mg) se recolectd por filtracidén. El primer
lote se suspendid en acetatode etilo. Se realizd la trituracién
por adicién de una pequefia cantidad de MTBE. El1l compuesto del
titulo precipitado (553,3 mg) se recolectd por filtracidén. El
filtrado se concentrd a presién reducida. El residuo se trituréd

por adicién de MTBE. E1 compuesto del titulo precipitado (121,1

mg) se recolectd por filtracidédn. Se obtuvo el compuesto del-

titulo combinado (1,23 g).
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'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,19-2,20 (m, 3H), 2,23-2,24

(m, 3H), 3,91 (s, 3H), 4,94 (brs, 2H), 7,74 (s, 1H).
ESI-MS m/z 182 [M+H]"

[0248] Ejemplo de preparacién 30

Sintesis de 3-bromo-6-(difluorometil)-2,4-dimetilpiridina

[0249] (1) Sintesis de

3—bromo—6—(bromometil)—2,4—dimetilpiridina
Una mezcla de 3-bromo-2,4,6-trimetilpiridina (15,6 g),
NBS (13,9 g) y perdéxido de benzoilo (567 mg) se calentd a reflujo

en un solvente de tetracloruro de carbono (300 mlL) durante dos

horas. La mezcla de reaccién se enfrié hasta temperatura

ambiente y luego se filtré y el residuo de filtracién se lavéd

con tetracloruro de carbono. El filtrado resultante se

concentrd a presidén reducida y el residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo /

n-heptano, 0% al 10%) para dar el compuesto del titulo (8,00

g) .
'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,39-2,42 (m, 3H),
(m, 3H), 4,44 (s, 2H), 7,15 (s, 1H).
[0250] (2) Sintesis de 5-bromo—-4, 6-dimetilpicolinaldehido
se afiadié a una solucidn de

2,66-2,69

Metdéxido de sodio (1,16 q)
2-nitropropano (1,96 mlL) en metanol (40 mL) a temperatura
ambiente y la mezcla se agitdé a la misma temperatura durante

20 minutos. 3-bromo-6- (bromometil)-2,4-dimetilpiridina (2,00

g) se afiadié a la mezcla de reaccidén y la mezcla se agitd a 50
°C durante cinco horas. La mezcla de reaccidén se concentré a
presién reducida y se afiadidé agua al residuo, seguido de
extraccién con acetato de etilo. La capa orgdnica se concentré
a presién reducida y el residuo se purificd por cromatografia

en columna de gel de silice (acetato de etilo / n-heptano, 0%

al 50%) para dar el compuesto del titulo (565 mg).
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'H-RMN (400 MHz, CDClj3) & (ppm):

(m, 3H), 7,60-7,70 (m,
[0251] (3)

2,42-2,55 (m,
10,00 (s, 1H).

Sintesis de

3H), 2,72-2,85
1H),

3-bromo-6-(difluorometil) -2, 4-dimetilpiridina
BAST (1,07 mL) se

afladié a una solucidén de
S5-bromo-4, 6-dimetilpicolinaldehido (565 mg) en DCM (10 mL) a
0 °C y la mezcla se agitd mientras se calentaba gradualmente

hasta temperatura ambiente durante 12 horas. Una solucién

acuosa saturada de bicarbonato de sodio se afiadié a la mezcla
de reaccidn, seguido de extraccidén con DCM. La capa orgdnica
se concentrd a presidén reducida y el residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo /
n-heptano, 0% al 50%) para dar el compuesto del titulo (415 mqg).
'H-RMN

(400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,47 (s, 3H), 2,71 (s, 3H),
6,39-6,70 (m, 1H), 7,33 (s, 1H).
[0252] Ejemplo de preparacién 31

Sintesis de 3-bromo-(6-fluorometil)-2-metoxi-4-metilpiridina

| Br (1) | B
T
[0253] (1) Sintesis de

3-bromo-(6—fluorometil)-2-metoxi-4-metilpiridina

Una mezcla de 3-bromo-2-metoxi-4,6-dimetilpiridina
obtenida en el Ejemplo de preparacién 26(2) (300 mg), NBS (247
mg) y perdxido de benzoilo (10,1 mg) se calentd a reflujo en
un solvente de tetracloruro de carbono (6 mL) durante dos horas.
La mezcla de reaccidn se enfrid hasta temperatura ambiente y
luego se filtréd. E1 filtrado resultante se concentrd a presidn
reducida. El residuo se disolvidé en TBAF (5,55 mL, solucién 1
M en THF) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
dos horas. Lamezcla de reaccidn se concentré a presidén reducida
y el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel
de silice

(acetato de etilo / n-heptano, 0% al 5%) vy
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posteriormente por cromatografia en columna de gel de silice
NH (acetato de etilo / n-heptano, 0% al 5%) para dar el compuesto
del titulo (136 mg).

ESI-MS m/z 234 [M + H]®

[0254] Ejemplo de preparacidén 32

Sintesis de 3-bromo-6-(fluorometil)-2,4-dimetilpiridina

1
' B (1) | B
Br. N/ F N/

[0255] (1) Sintesis de

3-bromo—-6—(fluorometil)-2,4-dimetilpiridina

Una mezcla de
3-bromo-6- (bromometil) -2, 4-dimetilpiridina obtenida en el
Ejemplo de preparacién 30(1) (2,00 g) y TBAF (35,8 mL, solucién
1 M en THF) se agitd a temperatura ambiente durante dos horas.
La mezcla de reaccidén se concentrd a presidén reducida y el
residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice (acetato de etilo / n-heptano, 0% al 50%) para dar el
compuesto del titulo (572 mg).

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,44 (s, 3H), 2,67 (s, 3H),
5,28-5,47 (m, 2H), 7,14-7,19 (m, 1H).
[0256] Ejemplo de preparacidén 33

Sintesis de 3-bromo-2-(fluorometil)-4,6-dimetilpiridina

Br (1) B (2) B
» » »
N N N
Br F
[0257] (1) Sintesis de

3-bromo-2- (bromometil) -4, 6-dimetilpiridina

Una mezcla de 3-bromo-2,4,6-trimetilpiridina (15,6 g),
NBS (13,9 g) y perdéxido de benzoilo (567 mg) se calentd a reflujo
en un solvente de tetracloruro de carbono (300 mL) durante dos

horas. La mezcla de reaccidén se enfridé hasta temperatura

ambiente y luego se filtrdé y el residuo de filtracién se lavd
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con tetraclorurc de carbono. El1 filtrado resultante se
concentrdé a presidén reducida y el residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo /

n-heptano, 0% al 10%) para dar el compuesto del titulo (3,51
g).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,37-2,41 (m, 3H), 2,47 (s,
3H), 4,72 (s, 2H), 6,97 (s, 1lH).

[0258] (2) Sintesis de

3-bromo-2- (fluorometil) -4, 6-dimetilpiridina

Una mezcla de
3-bromo-2- (bromometil) -4, 6—dimetilpiridina (1,00 g) y TBAF
(17,9 mL, solucidén 1 M en THF) se agitd a temperatura ambiente
durante dos horas. La mezcla de reaccidén se concentré a presién
reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (acetato de etilo / n-heptano, 0% al 30%) para
dar el compuesto del titulo (651 mg).
lH-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,40 (s, 3H), 2,51 (s, 3H),
5,49-5,67 (m, 2H), 7,05 (s, 1H).

[0259] Ejemplo de preparacién 34

Sintesis de 3-bromo-2-(difluorometil)-4,6-dimetilpiridina

Br (1) () B
! r______> | X Br______> | B
7 P ~ F
N N | N
Br 0O F
[0260] (1) Sintesis de 3-bromo-4, 6~dimetilpicolinaldehido

Metéxido de sodio (581 mg) se afiadié a una solucidn de
2-nitropropano (0,982 mL) en metanol (20 mL) a temperatura
ambiente y la mezcla se agitdé a la misma temperatura durante
20 minutos. 3—bromo—2—(bromometil)—4,6—dimetilpiridina
obtenida en el Ejemplo de preparacidén 33(1) (1,00 g) se afiadid
a la mezcla de reaccidén y la mezcla se agitdé a 50 °C durante
cinco horas. La mezcla de reaccidén se concentrdé a presiédn
reducida y se afiadid agua al residuo, seguido de extracciédn con

acetato de etilo. La capa orgadnica se concentrdé a presién
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reducida y el residuo se purificéd por cromatografia en columna
de gel de silice (acetato de etilo / n-heptano, 0% al 50%) para
dar el compuesto del titulo (467 mg).
'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,45-2,48 (m, 3H), 2,58 (s,
34), 7,23-7,25 (m, 1H), 10,32 (s, 1H).
[0261] (2) Sintesis de

3-bromo-2-(difluorometil)—-4,6-dimetilpiridina

BAST (0,884 mL) se afiadié a una solucidén de
3-bromo-4, 6-dimetilpicclinaldehido (467 mg) en DCM (10 mL) a
0 °C y la mezcla se agitd mientras se calentaba gradualmente
hasta temperatura ambiente durante 12 horas. Una solucién
acuosa saturada de bicarbonato de sodio se afladidé a la mezcla
de reaccidén, seguido de extraccidén con DCM. La capa orgadnica
se concentré a presidén reducida y el residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo /
n-heptano, 0% al 50%) para dar el compuesto del titulo (362 mg).
'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,43 (s, 3H), 2,54 (s, 3H),
6,81-7,10 (m, 1H), 7,16 (s, 1H).

[0262] Ejemplo de preparacidén 35

Sintesis de 3-bromo-2-(fluorometil)-6-metoxi-4-metilpiridina

Br (1) B (2) B

Br F
[0263] (1) Sintesis de

3-bromo-2- (bromometil)-6-metoxi-4-metilpiridina

Una mezcla de 3-bromo-6-metoxi-2,4-dimetilpiridina
obtenida en el Ejemplo de preparacién 22 (200 mg), NBS (165 mg)
y peréxido de benzoilo (6,73 mg) se calentd a reflujo en un
solvente de tetracloruro de carbono (4 mlL) durante dos horas.
La mezcla de reaccién se enfrid hasta temperatura ambiente y
luego se filtré. E1 filtrado resultante se concentrd a presidn
reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna

de gel de silice (acetato de etilo / n-heptano, 0% al 5%) para
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dar el compuesto del titulo (126 mg).
ESI-MS m/z 296 [M + H]®
[0264] (2) Sintesis de

3-bromo-2-(fluorometil)~6-metoxi-4-metilpiridina

Una mezcla de
3-bromo-2- (bromometil)-6-metoxi-4-metilpiridina (126 mg) y
TBAF (1,71 mL, solucién 1 M en THF) se agitd a temperatura
ambiente durante dos horas. La mezcla de reaccidén se concentrd
a presidén reducida y el residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo /
n-heptano, 0% al 10%) para dar el compuesto del titulo (37 mg).
'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,35-2,42 (m, 3H), 3,89-3,97
(m, 3H), 5,42-5,59 (m, 2H), 6,65 (s, 1H).ESI-MS m/z 234 [M+H]"'
[0265] Ejemplo de preparacién 36

Sintesis de 3-bromo-4-(fluorometil)-6-metoxi-2-metilpiridina

HO_ O HO HO HO
1 @ (3) (4)
DU O U S J\JI E\LB
cI” N7 ci” N ~o

[0266] (1) Sintesis
(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)metanol
Complejo de borano~-THF (16,5 mL, solucidén 1,06 M en THF)

se afiadié a una solucién de acido
2-cloro-6-metilpiridin-4-carboxilico (2 g) en THF (10 mL) y la
mezcla se calentdé a reflujo durante 12 horas. El &cido
clorhidrico 5 M se afiadié a la mezcla de reaccidén y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla
de reaccidén se neutralizé por adicién de una solucidn acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccidén con
acetato de etilo. La capa organica se concentrdé a presién
reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (acetato de etilo / n—heptano, 10% al 50%) para
dar el compuesto del titulo (1,75 g).

ESI-MS m/z 158 [M + H]"

[0267] (2) Sintesis de
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(2-metoxi-6-metilpiridin-4-il)metanol

Metdxido de sodio (11,3 mL, solucidén al 28% en metanol)
se afladié a una soluciébn de
(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)metanocl (1,75 g) en DMF (18 mL)
y la mezcla se agitdé a 80 °C durante 12 horas. Posteriormente,
la mezcla de reaccidén se agitd a 120 °C durante siete horas.
La mezcla de reaccidén se concentrd a presidn reducida y una
solucién acuosa saturada de cloruro de amonio se afadid al
residuo, seguido de extraccidén con acetato de etilo. La capa
orgdnica se concentré a presidén reducida y el residuo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (acetato
de etilo / n-heptano, 10% al 70%) para dar el compuesto del
titulo (1,1 g).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,76 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 2,45
(s, 3H), 3,92 (s, 3H), 4,64 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 6,50-6,56 (m,
1H), 6,68-6,73 (m, 1H).

[0268] (3) Sintesis de

(3-bromo-6-metoxi-2-metilpiridin—-4-il)metanol

Una mezcla de (2-metoxi-6-metilpiridin-4-il)metanol (1,1
g) y NBS (1,34 g) se agitd en un solvente de &cido acético (22
mL) a temperatura ambiente durante 12 horas. Una soluciédn
acuosa 5 M de hidrdxido de sodio se afiadidé a la mezcla de
reaccidén, seguido de extraccidn con acetafo de etilo. La capa
organica se concentrdé a presién reducida y el residuo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (acetato
de etilo / n-heptano, 10% al 50%) para dar el compuesto del
titulo (1,32 qg).
ESI-MS m/z 234 [M + H]'
[0269] (4) Sintesis de

3-bromo-4-(fluorometil)~6-metoxi-2-metilpiridina

BAST (0,89 mL) se afiadié a una solucién de
(3-bromo-6-metoxi-2-metilpiridin-4-il)metanol (800 mg) en DCM
(16 mL) a -60 °C y la mezcla se agitd mientras se calentaba

gradualmente hasta temperatura ambiente durante dos horas y se
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agitd a temperatura ambiente durante otra hora. Una solucién
acuosa saturada de bicarbonato de sodio se afiadidé a la mezcla
de reaccién, seguido de extraccidén con DCM. La capa orgdnica
se concentré a presidén reducida y el residuo se purificéd por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo /
n-heptano, 0% al 10%, luego gel de silice NH, acetato de etilo
/ n-heptano, 0% al 5%) para dar el compuesto del titulo (632
mng) .

'H-RMN (400 MHz, CDClj3) & (ppm): 2,57 (s, 3H), 3,91 (s, 3H),
5,29-5,47 (m, 2H), 6,70 (s, 1lH).

ESI-MS m/z 234 [M + H]"

[0270] Ejemplo de preparacidén 37

Sintesis de 3-bromo-5-cloro-2-metoxi-4-metilpiridina

N NHz (1) E\/Esr 2) ﬁ\/[B' @) C'\E\LBF
! N N9 NP

~

N~ °C

[0271] (1) Sintesis de 3-bromo-2-cloro-4-metilpiridina

3-amino-2-cloro-4-metilpiridina (2 g) se afiadié a un
solvente mixto de una solucidén acuosa al 48% de bromuro de
hidrégeno (17 mL) y agua (12 mL). Nitrito de sodio (2,5 g) se
afladié a la solucidén a 0 °C. Por otra parte, se afiadié bromo
(2,2 mL). La mezcla de reaccidén se calentdé hasta temperatura
ambiente y se agité durante 12 horas. La mezcla de reaccidn se
dividid por adicién de una solucidn acuosa 5 N de hidrdéxido de
sodio y acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera
y luego se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El desecante
se eliminé por filtracién. El filtrado se concentrd a presién
reducida para dar el compuesto del titulo (1,7 g).
'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,51 (s, 3H), 7,01-7,24 (m,
1H), 8,06-8,35 (m, 1H).

[0272] (2) Sintesis de 3-bromo-2-metoxi-4-metilpiridina

3-bromo-2~cloro—-4-metilpiridina (1 g) se afiadié a DMF

(5,6 mL). Metéxido de sodio (solucidén al 28% en metanol, 4,6
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ml) se afiadid a la solucidn y la mezcla se agitd a 100 °C durante
12 horas. La mezcla de reaccidén se dividid por adiciédén de
acetato de etilo y agua. La capa organica se secd sobre sulfato
de magnesio anhidro. El desecante se elimind por filtracién y
el filtrado se concentrdé a presién reducida. El residuo
resultante se purificdé por cromatografia en columna de gel de
silice (acetato de etilo / n-heptano, 5% al 30%) para dar el
compuesto del titulo (1,1 g).

'H-RMN (400 MHz, CDCl;3) & (ppm): 2,40 (s, 3H), 4,00 (s, 3H),
6,77 (d, § = 5,1 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 5,1 Hz, 1H).

{0273] (3) Sintesis de

3-bromo—-5~-cloro-2-metoxi-4-metilpiridina

3-bromo-2-metoxi-4-metilpiridina (100 mg) se afiadié a DMF
(575 uL). NCS (72,5 mg) se afiadié a la solucidén y la mezcla se
agité a 80 °C durante tres horas. La mezcla de reaccidén se
concentré a presién reducida. E1 residuo resultante se purificé
por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo

/ n-heptano, 5% al 30%) para dar el compuesto del titulo (100

mg) .

'H-RMN (400 MHz, CDCls3) & (ppm): 2,51 (s, 3H), 3,98 (s, 3H),
8,02 (s, 1H).

[0274] Ejemplo de preparacién 38

Sintesis de 3-bromo-6-fluoro-2,4-dimetilpiridina

X Br N Br
| ey
H,N” N F7ON
[0275] 2—amino-5-bromo—-4, 6~dimetilpiridina (2 g) se

suspendié en acido fluorobdérico (solucidén acuosa al 48%, 7,5
mL). Nitrito de sodio (890 mg) disuelto en agua (3 mL) se afiadié
a la solucién a 0 °C. La mezcla de reaccidén se agité a 0 °C
durante 10 minutos. El sélido precipitado se recolectd por
filtracién y se suspendié en n-heptano (100 mL). La solucidn
se agitd con calentamiento a reflujo durante dos horas. Después

de enfriar hasta temperatura ambiente, el sélido precipitado
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se recolectd por filtracidn. Ei s6élido resultante se secd a
presidén reducida para dar el compuesto del titulo (500 mg).
'H-RMN (400 MHz, CDCls;) & (ppm): 2,43 (s, 3H), 2,62 (s, 3H),
6,67 (s, 1H).

[0276] Ejemplo de preparacidén 39
Sintesis de 3-bromo-4-cloro-2,6-dimetilpiridina
OH Cl Cl
“ (1) o _® (L Br
B D
N N N
[0277] (1) Sintesis de 4-cloro-2,6-dimetilpiridina

2,6-dimetil-4-hidroxipiridina (1 g) se afiadidé a cloruro
de fosforilo (5 mL). La solucidn se agitd a 100 °C durante seis
horas. La mezcla de reaccidén se dividié por adicidén de agua,
una solucién acuosa 5 N de hidréxido de sodio y acetato de etilo.
La capa organica se lavdé con salmuera y luego se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro. El1 desecante se elimind por
filtracién. El1 filtrado se concentré a presién reducida para
dar el compuesto del titulo (1,15 g).
'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,51 (s, 6H), 6,99 (s, 2H).
[0278] (2) Sintesis de

3-bromo-4-cloro-2, 6-dimetilpiridina

4-cloro-2,6-dimetilpiridina (1,5 g) se afiadié a un
solvente mixto de dcido trifluorocacético (3 mL) y se concentrd
dcido sulfirico (6 mL). NBS (2,2 g) se afiadié a la solucidén y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas. Una
solucién acuosa 5 N de hidréxido de sodio se afiadid a la mezcla
de reaccién, seguido de separaciédn con acetato de etilo. La capa
orgadnica se lavd con salmuera y luego se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. El desecante se elimind por filtracidén y el
filtrado se concentrd a presidén reducida. El residuo resultante
se purificdé por cromatografia en columna de gel de silice

(acetato de etilo / n—-heptano, 5% al 30%) para dar el compuesto

del titulo (500 mg).
'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,46 (s, 3H), 2,49 (s, 3H),
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7,11 (s, 1H).
ESI-MS m/z 222 [M+H]"
[0279] Ejemplo de preparacidén 40

Sintesis de 3-bromo-5-cloro-2-metoxi-4,6-dimetilpiridina

M @ ¢ Br

X N : RN
W P P
N~ “CI N ? N ?
[0280] (1) Sintesis de 2-metoxi-4,6-dimetilpiridina

2-cloro-4,6-dimetilpiridina (ntmero CAS: 30838-93-8)
(400 mg) se afiadié a DMF (3,3 mL). Metdéxido de sodio (solucidn
al 28% en metanol, 2,6 mL) se afiadid a la solucidén y la mezcla
se agitdé a 100 °C durante 12 horas. La mezcla de reaccidn se
dividid por adiciédn de acetato de etilo y agua. La capa organica
se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El desecante se
elimindé por filtracién. El1 filtrado se concentrdé a presidn
reducida para dar el compuesto del titulo (380 mg) en forma de

una solucidén al 50% en DMF.

'H-RMN (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 2,24 (s, 3H), 2,40 (s, 3H),
3,89 (s, 3H), 6,35 (s, 1H), 6,56 (s, 1H).

[0281] (2) Sintesis de

3-bromo-5-cloro-2-metoxi-4,6-dimetilpiridina

2-metoxi-4, 6-dimetilpiridina (380 mg) se afiadié a DMF (3
mL) . NCS (407 mg) se afiadid a la solucidén y la mezcla se agité
a 80 °C durante una hora. Después de ello, NBS (542 mg) se afiadid
a la solucién, seguido de agitacién durante una hora. La mezcla
de reaccidén se concentré a presién reducida. El1 residuo
resultante se purificéd por cromatografia en columna de gel de
silice (acetato de etilo / n-heptano, 5% al 30%) para dar el
compuesto del titulo (600 mg).
'H-RMN (400 MHz, CDCls) 8 (ppm): 2,50 (s, 3H), 2,51 (s, 3H),
3,97 (s, 3H).
ESI-MS m/z 252 [M+H]"
[0282] Ejemplo de preparacidén 41
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Sintesis de 3-bromo-5-fluoro-2-metoxi-4-metilpiridina

F Br
F M R AB @ F_A_ B ® B
» | | P

N NH, N7 NH, N“ e NTQ

[0283] (1) Sintesis de

3-bromo-5-fluoro—-4-metilpiridil-2-amina

5-fluoro-4-metilpiridil-2-amina (2 g) se afadidé a
acetonitrilo (14 mL). NBS (3,1 g) se afiadié a la solucién. La
mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante
cinco horas. La mezcla de reaccidén se concentré a presidn
reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia
en columna de gel de silice (acetato de etilo / n-heptano, 5%
al 30%) para dar el compuesto del titulo (2,4 qg).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,33 (s, 3H), 4,82 (brs, 2H),
7,84 (s, 1H).

ESI-MS m/z 207 [M+H]®

[0284] (2) Sintesis de

3-bromo-2-cloro-5-fluoro-4-metilpiridina

3-bromo-5-fluoro-4-metilpiridil-2-amina (2,4 qg) se
afiadid a un solvente mixto de &cido clorhidrico concentrado (11
mL) vy agua (11 mL). Nitrito de sodio (2,1 g) y cloruro de cobre
(I) (3,5 g) se afiadieron a la solucidén y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 12 horas. Una solucidén acuosa 5
N de hidréxido de sodio y acetato de etilo se afadieron a la
mezcla de reaccidén y la materia insoluble se eliminé por
filtracién a través de un filtro de vidrio. E1 filtrado se
separd. La capa orgdnica se lavd con salmuera y se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro. El desecante se eliminé por
filtracién y el filtrado se concentrd a presidédn reducida. El
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de
gel de silice (acetato de etilo / n-heptano, 5% al 30%) para

dar el compuesto del titulo (340 mg).
'"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,44 (s, 3H), 8,16 (s, 1H).
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ESI-MS m/z 226 [M+H]"
[0285] (3) Sintesis de

3-bromo-5-fluoro-2-metoxi-4-metilpiridina

3-bromo-2-cloro-5-fluoro-4-metilpiridina (340 mg) se
afiadidé a DMF (1,8 mL). Metdéxido de sodio (solucidédn al 28% en
metanol, 5,4 mL) se afiadié a la solucidén y la mezcla se agitd
a 80 °C durante dos horas. Se afiadidé agua a la mezcla de
reaccidén. El sélido precipitado se recolectd por filtracidn
para dar el compuesto del titulo (240 mg).
'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,38 (s, 3H), 3,92 (s, 3H),
7,86 (s, 1H).
ESI-MS m/z 222 [M+H]’
[0286] Ejemplo de preparacidén 42

Sintesis de 5—bromo—4,6—dimetilpicolinonitrilo

NH NH
]\ 2 o H, @ l\ ) I\
p/ 5 ~
NZ N N/ N// N // N

[0287] (1) Sintesis de 5-amino-4, 6-dibromopicolinonitrilo

5—am1no—2—c1anop1r1d1na (2 g) se afiadié a una solucidn
acuosa al 48% de bromuro de hidrégeno (14 mL). Bromo (2,2 mL)
se aftadidé a la solucidén a 0 °C. La mezcla de reaccidn se calentéd
hasta temperatura ambiente y se agitdé durante seis horas. El
sélido precipitado se recolectd por filtracién para dar el
compuesto del titulo (4,5 g).
'H-RMN (400 MHz, CDCls3) & (ppm): 5,09 (brs, 2H), 7,69 (s, 1H).
ESI-MS m/z 278 [M + H}Y

[0288] (2) Sintesis de 5-amino-4, 6-dimetilpicolinonitrilo

4,6-dibromo—-5-amino-2-cianopiridina (1 g) se disolvid en
un solvente mixto de 1,4-dioxano (10 mL) y agua (1 mL).
Trimetilboroxina (1,3 g), complejo de Pd(dppf)Cl,-DCM (264 mg)
y carbonato de potasio (1,5 mg) se afiadieron a la solucién y
la mezcla se hizo reaccionar usando un reactor de microondas
a 140 °C durante cuatro horas. La mezcla de reaccidén retorné

a temperatura ambiente y luego se dividié por adicidn de acetato
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de etilo y agua. La capa organica se lavd con salmuera y se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro. El desecante se eliminé por
filtracidén y el filtrado se concentré a presidén reducida. El
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de
gel de silice (acetato de etilo / n~heptano, 0% al 100%) para
dar el compuesto del titulo (390 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,18 (s, 3H), 2,44 (s, 3H),
4,05 (brs, 2H), 7,28 (s, 1H).

[0289] (3) Sintesis de 5-bromo-4,6-dimetilpicolinonitrilo

5-amino-4, 6-dimetilpicolinonitrilo (390 mg) se arfiadid un
bromuro de hidrdégeno acuoso (2,9 mL). Bromo (164 pul) y nitrito
de sodio (467 mg) se afiadieron a la solucidén a 0 °C. La soluciédn
se calentd hasta temperatura ambiente y se agitd durante cuatro
horas. Una solucidén acuosa 5 N de hidréxido de sodio se afiadid
a la mezcla de reaccidn, segquido de separacidn con acetato de
etilo. La capa orgénica se lavd con salmuera y luego se secd
usando sulfato de magnesio. El desecante se elimindé por
filtracidén y el filtrado se concentré a presidén reducida. El
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de
gel de silice (acetato de etilo / n-heptano, 0% al 30%) para
dar el compuesto del titulo (300 mg).
'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,47 (s, 3H), 2,72 (s, 3H),
7,40 (s, 1lH).
ESI-MS m/z 213 [M+H]"
[0290] ' Ejemplo de preparacién 43

Sintesis de 3-bromo-6-(difluorometoxi)-2,4-dimetilpiridina

1
Br (1 . B
D |
HO™ °N F” 0" 'N
[0291] (1) : Sintesis de

3-bromo—-6-(difluorometoxi)-2,4-dimetilpiridina

Una mezcla de 5-bromo-4,6-dimetilpiridin-2-ol obtenido
en el Ejemplo de preparacién 23(1) (500 mg), é&cido
2-(fluorosulfonil)difluoroacético (0,307 mL) y sulfato de
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sodio (70,3 mg) se agitd en un solvente de acetonitrilo (10 mL)

a temperatura ambiente durante 3,5 horas. Una solucidn acuosa
saturada de bicarbonato de sodio se afadié a la mezcla de

reaccién y la mezcla luego se concentrd a presidén reducida. El1

residuo se extrajo con acetato de etilo y la capa orgénica se
concentrdé a presién reducida. El1 residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo /
n-heptano, 0% al 10%) para dar el compuesto del titulo (68,6

mg) .
2,38-2,41 (m, 3H), 2,57-2,60

H-RMN (400 MHz, CDCl;) & (ppm):

10
1), 7,25-7,63 (m, 1H).

| (m, 3H), 6,61-6,64 (m,
ESI-MS m/z 252 [M+H]"

f [0292] Ejemplo de preparacién 44

‘ Sintesis de 3-bromo-2-etoxi-4-metilpiridina

| 15
3-bromo—-2-cloro—-4-metilpiridina obtenida en el Ejemplo
| de preparacién 37(1l) (1 g) se anadidé a un solvente mixto de
(2 mL) y DMF (5,6 mL). (dispersidn
oleosa al 60%, 58 mg) se afiadidé a la solucidén y la mezcla se

agité a 100 °C durante cinco horas. La mezcla de reaccidn se

etanol Hidruro de sodio

20
dividié por adicidén de acetato de etilo y agua. La capa orgéanica

[
se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El1 desecante se

/ ‘ eliminé por filtracién y el filtrado se concentré a presién
reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia

25 en columna de gel de silice (acetato de etilo / n-heptano, 5%

al 30%) para dar el compuesto del titulo (solucidén al 40% en
n-heptano, 250 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,43 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 2,39
(s, 3H), 4,41 (q, J=17,0 Hz, 2H), 6,57-6,88 (m, 1H), 7,80-8,04

30 (m, 1H).

[0293] Ejemplo de preparacién 45
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Sintesis de 2-(difluorometoxi)-4-yodo—3,5-dimetilpiridina

C) @ |

X X AN
N~ N .~ N~
ol OH O\rF
F
[0294] (1) Sintesis de 4-yodo-3,5-dimetilpiridin-2-ol

4-yodo-2-metoxi-3,5-metilpiridina obtenida en el Ejemplo
de preparacién 29 (3 g) y yoduro de sodio (4,27 g) se afiadieron
a acetonitrilo (132 mL) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante una hora. Clorotrimetilsilano (3,61 mL) se
afiadié a la solucidén mixta y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 30 minutos y luego a 70 °C durante cinco horas.
La mezcla de reaccidén se enfridé hasta temperatura ambiente y
agua y cloroformo luego se afiadieron. El sélido precipitado se
recolectd por filtracidn para dar el compuesto del titulo (2,33
g).
'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg¢) & (ppm): 2,10 (s, 3H), 2,20 (s, 3H),
7,15 (s, 1H), 11,59 (brs, 1H).
ESI-MS m/z 250 [M+H]"
[0295] (2) Sintesis | de

2-(difluorometoxi)-4-yodo—-3,5-dimetilpiridina

4-yodo-3,5-dimetilpiridin-2-o0l (350 mg) , acido
2-(fluorosulfonil)difluorcacético (0,17 mL) y sulfato de sodio
(39,9 mg) se afiadieron a acetonitrilo (5,7 mL). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 3,5 horas. Una solucién
acuosa saturada de bicarbonato de sodic se afiadid a la mezcla
de reaccidn, seguido de extraccidn con acetato de etilo. La capa
organica se concentrd a presién reducida para dar el compuesto
del titulo (378,6 mg).
'H-RMN (400 MHz, CDCls3) 8§ (ppm): 2,39 (s, 3H), 2,43 (s, 3H),
7,42 (¢, 3= 72,0 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H).
ESI-MS m/z 300 [M+H]'
[0296] Ejemplo de preparacién 46
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Sintesis de 2-etoxi-4-yodo-3,5-dimetilpiridina
P | _£Y_> P |

N~ N~

F oW

[0297] Una solucidn al 20%

de etdxido de sodio en etanol

(1,23 nL) se afiadié a una solucidén de

5 2-fluoro-4-yodo-3,5-dimetilpiridina obtenida en el Ejemplo de

preparacién 29 (400 mg) en THF (5 mL) y la solucidn mixta se
agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccién se enfrid a 0 °C y MTBE (20 mL) y agua (20 mL) luego
se afladieron. La capa orgénica se separd. La capa organica se

10 1lavd con salmuera. Las capas acuosas combinadas se extrajeron

con MTBE. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de magnesio anhidro y se filtrdé. E1 filtrado se

concentré a presidén reducida para dar el compuesto del titulo
(423,8 mg).

15 'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,38 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 2,32

(s, 3H), 2,37 (s, 3H), 4,33 (q, J=17,0 Hz, 2H), 7,74 (s, 1H).
ESI-MS m/z 278 [M+H]"

[0298] Ejemplo de preparacién 47

Sintesis de 4-yodo-2-isopropiloxi-3,5-dimetilpiridina

N I Q)] !
N~ d //
F o)
20 T
[0299]

Hidruro de sodio (dispersién oleosa al 60%, 191 mg)
se afladid a una solucidn de IPA (0,77 mL) en THF (5 mL). Después

de detener el espumado, una soluciédn de

2-fluoro—4-yodo-3, 5-dimetilpiridina obtenida en el Ejemplo de
25 preparacién 29 (500 mg) en THF (5 mL) se afiadibé a la solucidn
y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante dos horas.

La mezcla se agitdé a 50 °C durante dos horas y la mezcla de
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reaccidén luego se enfrié hasta temperatura ambiente. La mezcla
de reaccién se enfridé a 0 °C y MTBE (20 mL) y agua (20 mL) luego
se afladieron. La capa orgdnica se separd. La capa orgénica se
lavd con salmuera. Las capas acuosas combinadas se extrajeron
con MTBE. Las capas orgénicas combinadas se secaron sobre
sulfato de magnesio anhidro y se filtré. E1 filtrado se
concentrd a presidén reducida para dar el compuesto del titulo
(490 mg) .

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,33 (d, J = 6,3 Hz, 6H),
2,31-2,32 (m, 3H), 2,34-2,35 (m, 3H), 5,21-5,27 (m, 1H),
7,73-7,75 (m, 1H).

ESI-MS m/z 292 [M+H]"

[0300] Ejemplo de preparacién 48

Sintesis de 3-bromo-6-isopropiloxi-2,4-dimetilpiridina

| B (1 B

HO™ N7 o /J\O lN’

[0301] KTB (222 mg) se afiadié a una suspensién de
5-bromo-4, 6-dimetilpiridin-2-0l obtenido en el Ejemplo de
preparacidén 23 (400 mg) en DME (2 mL) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 30 minutos. El carbonato de
potasio (192 mg) y 2-yodopropano (572 mg) se afiadieron a la
mezcla de reaccidén. La mezcla se calentd a reflujo durante la
noche. La mezcla de reaccidén se enfrid hasta temperatura
ambiente y la materia insoluble se elimind por filtracidn y se
lavé con DME. El1 filtrado se concentrd a presién reducida.
Cloroformo se afiadidé al residuo. La solucidén se lavd con una
solucidén acuosa 0,1 N de &cido clorhidrico. La capa orgéanica
se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré. ElL
filtrado se concentrd a presién reducida. El residuo resultante
se purificdé por cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo / n-heptano, 10% al 50%) para dar el compuesto
del titulo (133,9 mg). '

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,31 (d, J = 6,25 Hz, 6H), 2,32
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(s, 3H), 2,25 (s, 3H), 5,17-5,27 (m, 1H), 6,37-6,46 (m, 1H).
ESI-MS m/z 244 [M+H]"
[0302] Ejemplo de preparacidén 49

Sintesis de 3-etil-4~yodo-2-metoxi-5-metilpiridina

N F N F N0~
[0303] (1) Sintesis de

3-etil-2-fluoro-4-yodo-5-metilpiridina

El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con los
Ejemplos de preparacién 29(2) y 29(3) usando
2-fluoro-3-yodo-5-metilpiridina y yoduro de etilo como
materias primas. Sin embargo, la temperatura se elevd
gradualmente hasta -17 °C después de afiadir yoduro de etilo.
'H-RMN (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 1,11-1,22 (m, 3H), 2,35-2,45
(m, 3H), 2,80-2,91 (m, 2H), 7,81 (s, 1H)

[0304] (2) Sintesis de

3-etil-4-yodo—-2-metoxi-5-metilpiridina

El compuesto del titulo se sintetizdé de acuerdo con el
Ejemplo de preparacién 29(3) usando
3-etil-2-fluoro-4-yodo-5-metilpiridina.

'H-RMN (400 MHz, CDClj) & (ppm): 1,04-1,13 (m, 3H), 2,29-2,37
(m, 3H), 2,83 (q, J= 7,42 Hz, 2H), 3,89-3,93 (m, 3H), 7,76 (s,
1H)

{0305] Ejemplo de preparacién 50

Sintesis de

4-(4-bromo-3,5-dimetilfenil) -3, 6-dihidro-2H-pirano

Br Br

Br
\Ii:r/(ﬂ \T:tj/ 2)
OH 0\\ _0
F S N
T o
F (o]
[0306] (1) Sintesis de trifluorometansulfonato de

4-bromo-3, 5-dimetilfenilo
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Anhidrido trifluorometansulfénico (2,0 mL) se afladid gota
a gota a una solucidén de 4-bromo-3,5-dimetilfenol (CAS N.°
7463-51-6) (2,0 g) y TEA (1,94 mL) en DCM (20 mL) bajo
enfriamiento con hielo sobre tres minutos. La mezcla de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos.
Ice y acetato de etilo se afiadieron a la mezcla de reaccidn y
la capa orgénica se separd. La capa organica se lavd
secuencialmente con 1 N &dcido clorhidrico, agua, una solucidn
acuosa saturada de bicarbonato de sodio y salmuera, se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentré a
presién reducida. El1 residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo /
n-heptano, 5%) para dar el compuesto del titulo (3,20 g).
'H-RMN (400 MHz, CDCls;) & (ppm): 2,45 (s, 6H), 7,01 (s, 2H).
[0307] (2) Sintesis de
4- (4-bromo-3, 5-dimetilfenil) -3, 6-dihidro-2H-pirano

El carbonato de potasio (1,99 g) y complejo de
Pd (dppf)Cl,-DCM (196 mg) se afiadieron a una solucidén de
trifluorometansulfonato de 4-bromo—-3, 5~-dimetilfenilo (1,6 qg)
y éster pinacdlico del &cido 3, 6-dihidro-2H-piran-4-borénico
(CAS N.° 287944-16-5) (1,11 g) en DMF (16 mL). La mezcla de
reaccidén se agitdé a 85 °C durante cuatro horas. La mezcla de
reaccidén retornd a temperatura ambiente y la mezcla de reaccidn
luego se concentré a presidén reducida. MTBE, agua y salmuera
se afadieron al residuo y la capa orgdnica se separd. La capa
orgénica se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtrdé y se concentré a presién reducida. E1 residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (acetato de etilo / n-heptano, 2%) para dar el compuesto
del titulo (747 mg).
'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,42 (s, 6H), 2,45-2,51 (m,
2H), 3,92 (t, J =5,6 Hz, 2H), 4,30 (dd, J=6,0, 2,8 Hz, 2H),
6,08-6,12 (m, 1H), 7,09 (s, 2H).
ESI-MS m/z 267, 269 [M+H]'
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(0308] Ejemplo de preparacién 51

Sintesis de 3-bromo-6-etoxi-2,4-dimetilpiridina

AN Br N Br

] — |
HO” N N0 N

Una mezcla de 5-bromo-4,6-dimetilpiridin-2-o0l obtenido
en el Ejemplo de preparacidén 23 (1) (50 mg), yoduro de etilo (2,0
mlL) y carbonato de plata (1,4 g) se agitdé en un solvente de
cloroformo (10 mL) a temperatura ambiente durante 36 horas. La
mezcla de reaccién se sometid un taco de gel de silice y se eluyd
con un solvente mixto de (acetato de etilo / n-heptano, 10%).
La soluciédén resultante se concentréd a presién reducida para dar
el compuesto del titulo (550 mg).
'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,36 (t, J=7,0 Hz, 3H), 2,33
(s, 3H), 2,56 (s, 3H), 4,27 (q, Jd = 17,0 Hz, 2H), 6,44 (s, 1H)
ESI-MS m/z 232 [M+H]"
[0309] Ejemplo de preparacién 52
Sintesis de 2-(tetrahidrofuran-3-il)hidrazincarboxilato de

(—)—bencilo312—(tetrahidrofuran—3—il)hidrazincarboxilato de

-bencilo
o
E é + i_4
HN——NH HN——NH HN—NH
o o |8
[0310] Una solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio
(30 mL) se afiadié a una solucidn de

2- (tetrahidrofuran—-3-il)hidrazincarboxilato de (#)-bencilo
obtenido en el Ejemplo de preparacidén 12-(2) (11,5 g) en MTBE
(110 mL) . La mezcla se agitdé durante 10 minutos a temperatura
ambiente y la capa orgdnica luego se separd. La capa orgénica
resultante se lavd secuencialmente con bicarbonato de sodio
saturado y salmuera y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro

y el desecante se elimindé por filtracién. E1 filtrado se
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concentrd a presidn reducida. E1l residuo resultante se purificd
por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano, 25 a 50%) y la fraccién blanco se concentré. Eter
dietilico (30 mL) y hexano (15 mL) se afiadieron al residuo. El
sbélido precipitado se recolectd por filtracidén y se secd a
presién reducida para dar
2-(tetrahidrofuran-3-il)hidrazincarboxilato de (%)-bencilo
puro (6,17 g).

Este producto se disolvid en etanol y se filtrd a través

de un filtro millipore. El1 filtrado resultante se resolvid

6pticamente en dos condiciones. Condicién 1: OD-H (20 mm ox 250
mm L), 20% de IPA-hexano, 25 mL/min. Condicién 2: AD-H (20 mmd
x 250 mm L), 20% de IPA-hexano, 24 mL/min. La fraccién blanco
se concentrd para dar el compuesto del titulo con un tiempo de
retencidén corto y una rotacidn oéptica (-) (2,60 g, >99% ee
[OD-H, 20% de IPA/hexano, tiempo de retencidén = 11,2 min]) vy
el compuesto del titulo con un tiempo de retencidén largo y una
rotacién éptica (+) (2,59 g, 97,2% ee [OD-H, 20% de IPA/hexano,
tiempo de retencidén = 12,4 min]).

[0311] Ejemplo de preparacién 53

Sintesis de clorhidrato de

(S)-(tetrahidrofuran—-3-il)hidrazina

a

[o]

HN—NH HN—NH,
5 — % HCI
o’ o
[0312] 2—- (tetrahidrofuran-3-il)hidrazincarboxilato de

(-)-bencilo (50 g) se disolvidé en metanol (500 mL) y se
anladieron dicarbonato de di-t-butilo (92,4 g) y paladio sobre
carbdén (50% humedo) (5 g). La mezcla se agitd a 25 °C y 15 psi
durante 48 horas en una atmésfera de hidrdgeno. La mezcla de
reaccidén se filtrdé y el filtrado se concentré a presién

reducida. El residuo resultante se disolvidé en éter

diisopropilico (300 mL). Después de enfriar a 0 °C, se afiadid
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acido clorhidrico/éter diisopropilico (500 mL) a la solucién.
La mezcla se agitdé a 10 °C durante 14 horas. El1 sélido
precipitado se recolecté por filtracién. La misma operacién a
partir de 2-(tetrahidrofuran-3-il)hidrazincarboxilato de
(-)-bencilo (70 g) se realizd nueve veces y la misma operacidn
a partir de 2-(tetrahidrofuran-3-il)hidrazincarboxilato de
(=) -bencilo (50 g) se realizd una vez. El sélido resultante se
triturd con DCM/etanol (10/1) (1 L) durante dos horas. E1 sélido
precipitado se recolectd por filtracién. El sélido resultante
se secd a presidn reducida para dar el compuesto del titulo (235
g). _

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & (ppm): 1,87-2,09 (m, 2H), 3,55-3,71
(m, 2H), 3,71-3,84 (m, 3H).

Ambas rotaciones épticas del derivado Z del compuesto del
titulo y la rotacién déptica del derivado Z de clorhidrato de
(S)—-(tetrahidrofuran-3-il)hidrazina obtenido en el Ejemplo de
preparacién 14 son negativas. Los tiempos de retencidn de ambos
compuestos eran idénticos de acuerdo con el andlisis de HPLC
quiral.

La configuracién absoluta del compuesto del titulo se
confirmé como una forma (S) de acuerdo con cristalografia de

rayos X. El resultado se muestra en la Figura 1 como su

representaéién de ORTEP (parametro flack = -0,05).
[0313] Ejemplo de preparacién 54
Sintesis de clorhidrato de

(R)~-(tetrahidrofuran-3-il)hidrazina

HN—NH HN—NH,
[TS —_ [TS HCI
o) (o]
[0314] El compuesto del titulo se obtuvo por medio del mismo

método que en el Ejemplo de preparacién 53 a partir de

2-(tetrahidrofuran-3—-il)hidrazincarboxilato de (+)-bencilo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & (ppm): 1,85-2,07 (m, 2H), 3,55-3,71

124



10

15

20

25

30

122 FP11-0553-00
(m, 2H), 3,71-3,80 (m, 3H).
[0315] Ejemplo 1
Sintesis de

71-(2,6-dimetilfenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazo

lo[4,3-c]lquinolin—4 (5H) -ona

[0316]

7-cloro-5-(2,4-dimetoxibencil) ~1-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]lquinclin—-4 (5H)-ona obtenida en el
Ejemplo de preparacién 2 (100 mg) se disolvid en DMF (3,3 mL).
Acido 2,6-dimetilfenilborénico (33 mg), Pd(PPh3)s (13 mg),
carbonato de potasio (91 mg) y agua (0,7 mL) se afladieron a la
solucidén y la mezcla se hizo reaccionar usando un reactor de
microondas a 150 °C durante dos horas. La mezcla de reacciédn
retorndé a temperatura ambiente y luego se concentrd a presién
reducida. El residuo resultante se purificéd por cromatografia
en columna de gel de silice (acetato de etilo / n—-heptano, 30%
al 50% al 80%) para dar
5-(2,4-dimetoxibencil)-7- (2, 6-dimetilfenil) -1~ (tetrahidro-2
H-piran-4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin—-4 (5H)-ona (80 mg).
La
5-(2,4~dimetoxibencil)-7-(2, 6-dimetilfenil)-1-(tetrahidro-2
H-piran-4-il)-1H-pirazolo{4,3-c]Jquinolin-4 (5H)-ona (75 mg)
se disolvid en TFA (1 mlL) y la mezcla se agitd a 65 °C durante
dos horas. La mezcla de reaccién se enfridé hasta temperatura
ambiente y luego se concentrd a presidén reducida. El residuo
resultante se neutralizé por adicidén de una soluciébén acuosa
saturada de bicarbonato de sodio. La solucidn acugsa se extrajo

con DCM. La capa organica se secd sobre sulfato de magnesio

anhidro. El desecante se eliminé por filtracién. E1l filtrado
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se concentrd a presidén reducida. El1 residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (acetato
de etilo / n-heptano, 50% al 70% al 80%) para dar el compuesto
del titulo (10 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,06 (s, 6H), 2,18-2,22 (m,
2H), 2,42-2,60 (m, 2H), 3,69-3,78 (m, 2H), 4,19-4,26 (m, 2H),
5,00-5,10 (m, 1H), 7,09-7,26 (m, 5H), 8,03 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
8,31 (s, 1H), 8,83 (s, 1H).

ESI-MS m/z 374 [M+H]"

[0317] Ejemplo 2

Sintesis de

7-(2,4,6-trimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahidro—-2H-piran—-4-il)

—1lH-pirazolo[4,3-c]quinolin—4 (5H) -ona

[0318] El compuesto del titulo se obtuvo por medio del mismo
método qgue en el Ejemplo 1 a partir de
7-cloro-5-(2,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)
-1H-pirazolo[4,3-clquinolin—4 (5H)-ona obtenida en el Ejemplo
de preparacién 2 y &cido (2,4, 6-trimetilpiridin-3-il)bordnico
obtenido en el Ejemplo de preparacién 19.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,05 (s, 3H), 2,17-2,21 (m,
2H), 2,29 (s, 3H), 2,48-2,60 (m, 2H), 2,57 (s, 3H), 3,67-3,76
(m, 2H), 4,20-4,28 (m, 2H), 5,01-5,11 (m, 1H), 6,99 (s, 1lH),

7,13 (dd, J = 8,2 Hz, 1,6 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 1,6 Hz, 1H),

8,05 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 10,60 (s, 1H).
ESI-MS m/z 389 [M+H]*
[0319] Ejemplo 3

Sintesis de

7-(6-metoxi-2,4-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahidro-2H-piran

—4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4 (5H) -ona
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[0320]

7-bromo-5-(2,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4 (5H)-ona obtenida en el
Ejemplo de preparacién 1(4) (41 mg) se disolvid en DMF (2 mL).
Acido (6-metoxi-2,4-dimetilpiridin—-3-il)bordénico obtenido en
el Ejemplo de preparacién 24 (15 mg), Pd(PPh3)s (4,8 mg),
carbonato de cesio (54 mg) y agua (0,5 mL) se afiadieron a la
solucidén y la mezcla se hizo reaccionar usando un reactor de
microondas a 150 °C durante dos horas. La mezcla de reaccién
retorné a temperatura ambiente y luego se concentrdé a presién
reducida. El residuo resultante se disolvié en TFA (1 mL) y la
mezcla se agitd a 65 °C durante dos horas. La mezcla de reaccidn
se enfridé hasta temperatura ambiente y luego se concentrd a
presién reducida. El residuo resultante se neutralizé por
adicién de una solucién acuosa 5 N de hidréxido de sodio. La
solucidén acuosa se extrajo con DCM. La capa organica se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro. El desecante se eliminé por
filtracidén. El1 filtrado se concentrdé a presién reducida. El
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (acetato de etilo / n—-heptano, 50% al 100%) para

dar el compuesto del titulo (3,7 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 2,03 (s, 3H), 2,17-2,21 (m,
2H), 2,22 (s, 3H), 2,48-2,60 (m, 2H), 3,67-3,76 (m, 2H), 3,97
(s, 3H), 4,20-4,28 (m, 2H), 5,01-5,11 (m, 1H), 6,55 (s, 1lH),
7,13 (dd, J = 8,2 Hz, 1,6 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 1,6 Hz, 1H),

8,03 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 10,60 (s, 1H).
ESI-MS m/z 405 [M+H]?

[0321] Ejemplo 4
Sintesis ' de

7—(2—metoxi—4,6—dimetilpiridin—3—il)-l—(tetrahidro-ZH—piran
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—4-il)-1H-pirazolo[4,3-clquinolin-4 (5H) -ona

5-(2,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)~1H-pirazolo[4,
3-clquinolin—4 (5H)-ona (100 mg) obtenida en el Ejemplo de
preparacién 1(5) se disolvié en 1,4-dioxanoc (4 mL).
3-cloro-2-metoxi—4,6-dimetilpiridina obtenida en el Ejemplo
de preparacién 25 (47,2 mg), [(t-Bu),P(OH)],PdCl, (4,6 mg),
carbonato de cesio (119 mg) y agua (1 mL) se afiadieron a la
solucidén y la mezcla se hizo reaccionar usando un reactor de
microondas a 130 °C durante cuatro horas. La mezcla de reaccidn
se extrajo con DCM. La capa organica se lavd con salmuera y se
secd sobre sulfato de sodio. El desecante se elimindé por
filtracidén y el filtrado se concentré a presidén reducida. El
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (acetato de etilo / n—heptano, 50% al 100%) para
dar una mezcla 1:1 de
5-(2,4-dimetoxibencil) -7~ (2-metoxi-4, 6-dimetilpiridin-3-il)
-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4 (
5H) —ona 3%
5-(2,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H~piran-4-il)-1H-pira
zolo[4,3-c]quinolin-4 (5H)-ona (76 mg). La mezcla (76 mg) se
disolvidé en TFA (1,5 mL) y la mezcla se agitd a 65 °C durante
tres horas. La mezcla de reaccidédn se concentrdé a presidn
reducida. DCM y una solucidn acuosa saturada de bicarbonato de
sodio se afladieron al residuo resultante, vseguido de extracciédn
con DCM. La capa orgdnica se lavd con salmuera y se secd sobre
sulfato de sodio. El desecante se elimind por filtracidn y el
filtrado se concentrd a presidén reducida. E1 residuo resultante

se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
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(acetato de etilo / n-heptano, 50% al 100%) para dar el
compuesto del titulo (22 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,10 (s, 3H), 2,15-2,23 (m,
2H), 2,47-2,59 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 3,65-3,73 (m, 2H), 3,86
(s, 3H), 4,20-4,26 (m, 2H), 5,01-5,10 (m, 1H), 6,74 (s, 1H),
7,20 (dd, J = 8,4 Hz, 1,6 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 1,6 Hz, 1lH),
8,01 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 10,01 (s, 1H).
ESI-MS m/z 405 [M+H]"

[0322] Ejemplo 5

Sintesis de

7-(2-metoxi-4, 6-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahidro-2H-piran

-4-i1)-1H-pirazolof4,3-clquinolin—-4 (5H)-ona

[0323] (1) Sintesis de

5-[2-fluoro—4-(2-metoxi-4, 6~dimetilpiridin-3-il)fenil]-1-(t

etrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

Agua (5 mL), 3-bromo-2-metoxi-4, 6—dimetilpiridina
obtenida en el Ejemplo de preparacidén 26 (784 mg), Pd(PPhj)g
(380 mg) y carbonato de cesio (2,36 g) se afiladieron a una
soluciédn de
5-[2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) £
enil]-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-carboxilato
de etilo obtenido en el Ejemplo de preparacién 3 (2,04 g) en
1l,4-dioxano (20 mL) y la mezcla de reaccidn se hizo reaccionar
a 110 °C durante dos horas en una atmdésfera de nitrégeno. La
mezcla de reaccidén retorndé a temperatura ambiente y luego se
filtrd a través de Celite™. El filtrado se concentrd a presién
reducida. El acetato de etilo (100 mL) y agua (100 mL) se

anadieron al residuo. La capa acuosa se extrajo con acetato de

etilo (50 mL x 2). Las capas organicas combinadas se secaron
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sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtraron y el filtrado
se concentrd a presidén reducida. El residuo se purificd por
silice NH gel cromatografia en columna (acetato de etilo /
n—heptano, 10% al 23%). El compuesto del titulo obtenido por
el mismo método (578 mg) se combind y el producto combinado se
purificéd otra vez por cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo / n—heptano, 50% al 70%) para dar el compuesto
del titulo (2,07 g).

'H-RMN (400 MHz, CDClj3) & (ppm): 1,11-1,18 (m, 3H), 1,72-1,80
(m, 1H), 1,85-1,92 (m, 1H), 2,14 (s, 3H), 2,30-2,48 (m, SH),
3,35-3,46 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 4,03-4,18 (m, 5H), 6,71-6,73
(m, 1H), 7,08-7,15 (m, 2H), 7,30-7,35 (m, 1H), 8,09-8,10 (m,
1H) .

ESI-MS m/z 454 [M+H]”

[0324] (2) Sintesis de
5-[2-fluoro—4-(2-metoxi-4,6~-dimetilpiridin-3-il) fenil]-1-(t

etrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol—-4-carboxamida

5-[2-fluoro-4-(2-metoxi-4, 6-dimetilpiridin—-3-il) fenil]
-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il]-1H-pirazol-4-carboxilato de
etilo (2,06 g) se afiadidé a etanol (30 mL). Después de agitar
la suspensién a 60 °C durante tres minutos, una soluciédn acuosa
5 N de hidréxido de sodio (3,6 mL) se afiadidé y la mezcla se agitd
de 60 °C a 70 °C durante una hora. La mezcla de reaccién se enfrid
hasta temperatura ambiente y luego se concentrd a presidén
reducida. Cloroformo (20 mL) y &cido clorhidrico 5 N (6 mL) se
afiadieron al residuo. El sélido precipitado se recolectd por
filtracién. Tolueno se afiadié al sélido resultante y la mezcla
se concentré a presidén reducida. El residuo resultante se
disolvidé en DMF (15 mL). CDI (935 mg) se afiadidé a la soluciédn
y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una hora
en una atmdésfera de nitrégeno. 28% amoniaco acuoso (1,4 mL) se
afiadié a lamezcla de reaccidény lamezcla se agitd a temperatura
ambiente durante cinco horas. La mezcla de reaccidn se

concentré a presién reducida. El residuo se dividié por adicidn
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de cloroformo (100 mL) y agua (50 mL). La capa acuosa se extrajo
con cloroformo (50 mL). Las capas org&nicas combinadas se
lavaron con una solucidén acuosa saturada de bicarbonato de
sodio (50 mL). Los lavados se extrajeron con cloroformo (5 mL).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidroy se filtrd. E1 filtrado se concentrd a presidn
reducida. El residuo se triturd por adicidédn de MTBE (5 mL). El
sdélido precipitado se recolectd por filtracidén para dar el
compuesto del titulo (1,5 g).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,68-1,78 (m, 1H), 1,86-1,95
(m, 1H), 2,13 (s, 3H), 2,29-2,45 {(m, 2H), 2,47 (s, 3H),
3,32-3,47 (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 4,00-4,15 (m, 3H), 5,29 (brs,
2H), 6,72 (s, 1H), 7,14-7,26 (m, 2H), 7,37-7,43 (m, 1H), 8,07

(s, 1H).
ESI-MS m/z 447 [M+Na]”
[0325] (3) Sintesis de

7-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3—-il)-1-(tetrahidro-2H-piran

—4-1il)-1H-pirazolo[4,3-c]Jquinolin—-4 (5H)-ona

KTB (655 mg) se anadié a una solucidn de
5-[2-fluoro-4-(2-metoxi-4, 6—-dimetilpiridin-3-il)fenil]-1-(t
etrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-carboxamida (1,52 g)
en NMP (15 mL) y la mezcla se agitdé a 90 °C durante 30 minutos.
KTB (40 mg) se afiadidé a la mezcla de reaccién y la mezcla se
agitd a 90 °C durante 30 minutos. Por otra parte, KTB (40 mg)
se afiadidé a la mezcla de reaccién y la mezcla se agitd a 90 °C
durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se enfrié hasta
temperatura ambiente. Agua (3 mlL) se afiadié a la mezcla de
reaccién. El sélido se precipitd. Después de agitar durante una
hora directamente, el sdélido precipitado se recolectd por
filtracién. El1 residuo se lavd con agua (1 mL). El sdlido
resultante se suspendié en l-propanol/agua (9/1) (2 mL) y se
disolvid por calentamiento a reflujo. La solucién se enfrid
hasta temperatura ambiente sobre una hora. El1 sélido

precipitado se recolecté por filtracién. El sbélido resultante

131



10

15

20

25

129 FP11-0553-00

se secd a presidn reducida a 50 °C para dar el compuesto del
titulo (872 mg). Los datos instrumentales eran idénticos a los
del compuesto del titulo sintetizado en el Ejemplo 4.

[0326] Ejemplo 6

Sintesis de

7-(2-metoxi-4-metilpiridin-3-il)-1-(tetrahidro-2H-piran—-4-i

1)-1H-pirazolo[4,3-clquinolin-4 (5H) -ona

5-(2,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran—-4-il)-7-
(4,4,5,5-tetrametil~-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazolo[4,
3—c]quinolin—4(5H)—ona (100 mg) obtenida en el Ejemplo de
preparacién 1 (5) se disolvié en 1,4-dioxano (4 mlL).
3-bromo-2-metoxi-4-metilpiridina obtenida en el Ejemplo de
preparacién 37 (2) (55,6 mg), Pd(PPhs3)s (10,6 mg), carbonato
de cesio (179 mg) y agua (1 mL) se afiadieron a la solucién y
la mezcla se hizo reaccionar usando un reactor de microondas
a 130 °C durante tres horas. La mezcla de reaccidén retornd a
temperatura ambiente y luego se dividié por adicidn de acetato
de etilo. La capa organica se lavd con salmuera y luego se secd
sobre sulfato de magnesio. El1 desecante se eliminé por
filtracién y el filtrado se concentrd a presién reducida. El
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de
gel de silice (acetato de etilo / n—heptano, 30% al 50% al 80%)
para dar
5-(2,4-dimetoxibencil)-7-(2-metoxi-4-metilpiridin-3-i1)-1-{
tetrahidro-2H-piran—-4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin—-4 (5H) -
ona (78 mg) . La
5-(2,4-dimetoxibencil)-7-(2-metoxi-4-metilpiridin-3-il)-1—(

tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazolo[4,3-clquinolin-4 (5H) -
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ona (78 mg) se disolvidé en TFA (1 mL) y la mezcla se agitd a
65 °C durante dos horas. La mezcla de reaccién se enfrid hasta
temperatura ambiente y luego se concentrd a presidén reducida.
El residuo resultante se neutralizd por adicién de una solucidn
acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La solucidn acuosa se
extrajo con DCM. La capa organica se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. El desecante se eliminé por filtracién. E1
filtrado se concentré a presién reducida. E1l residuo resultante
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo / n—-heptano, 50% al 70% al 80% al 100%) para
dar el compuesto del titulo (30 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,15 (s, 3H), 2,15-2,24 (m,
2H), 2,45-2,59 (m, 2H), 3,70 (t, J= 12,0 Hz, 2H), 3,87 (s, 3H),
4,20-4,27 (m, 2H), 5,02-5,11 (m, 1H), 6,89 (d, J = 5,1 Hz, 1H),
7,21 (dd, J = 8,2 Hz, 1,6 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 1,6 Hz, 1H),
8,03 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 8,31 (s,
1H), 10,57 (brs, 1H).

ESI-MS m/z 391 [M+H]®

[0327] Los compuestos de los Ejemplos 7 a 22 se sintetizaron

como en el Ejemplo 6.

O
HN | XN
N
R? <\>
0]
[Tabla 1]

Ejemplo [ R* RMN, masa
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'H-RMN (400 MHz, CDC13) & (ppm): 2,06 (s,
6H), 2,18-2,24 (m, 2H), 2,49-2,60 (m,
2H), 3,47 (s, 3H), 3,70-3,82 (m, 2H),
4,22-4,30 (m, 2H), 4,46 (s, 2H),
4,97-5,13 (m, 1H), 7,13 (dd, J = 8,4 Hz,
1,6 Hz, 1H), 7,14 (s, 2H), 7,19 (d, J =
1,6 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
8,31 (s, 1H), 9,01 (s, 1H).

ESI-MS m/z 418 [M+H]"'

/4

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,12 (s,
3H), 2,15-2,24 (m, 2H), 2,26 (s, 3H),
2,47-2,61 (m, 2H), 3,64-3,77 (m, 2H),
4,21-4,30 (m, 2H), 5,02-5,13 (m, 1H),
6,76 (s, 1H), 7,12 (dd, J =8,0 Hz, 1,2
Hz, 1H), 7,35 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,07
(d, g =8,0Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 11,34
(brs, 1H).

ESI-MS m/z 393 [M+H]"

Cl

/

‘H-RMN (400 MHz, CDCl;3) & (ppm):
2,16-2,24 (m, 2H), 2,36 (s, 3H),
2,47-2,60 (m, 2H), 2,60 (s, 3H)

3,65-3,77 (m, 2H), 4,21-4,28 (m, 2H)

5,01-5,12 (m, 1H), 7,18 (dd, J = 8,2 Hz,
1,6 Hz, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,36 (d, J =
1,6 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 8,6 Hz, 1lH),
8,32 (s, 1H), 10,86 (brs, 1H).

ESI-MS m/z 409 [M+H]?

14

r
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10 "H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm):
“ //I 2,15-2,24 (m, 2H), 2,18 (s, 3H),
SN0 | 2,46-2,59 (m, 2H), 3,74-3,76 (m, 2H),
3,85 (s, 3H), 4,20-4,27 (m, 2H),
5,01-5,11 (m, 1H), 7,17 (dd, J =8,2 Hz,
1,6 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 1,6 Hz, 1H),
8,04 (d, J=18,6 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H),
8,31 (s, 1H), 10,22 (brs, 1H).
ESI-MS m/z 425 [M+H]"
11 TH-RMN (400 MHz, CDCl3;) & (ppm):
¢ //l 2,15-2,23 (m, 2H), 2,17 (s, 3H),
SN0 | 2,48-2,59  (m, 2H), 2,61 (s, 3H),
3,63-3,75 (m, 2H), 3,84 (s, 3H),
4,20~4,27 (m, 2H), 5,01-5,11 (m, 1H),
7,14-7,20 (m, 1H), 7,27 (s, 1H), 8,02
(d, J =8,2 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 9,44
(brs, 1H).
ESI-MS m/z 439 [M+H]'
12 'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,11 (s,
" | 3H), 2,15-2,24 (m, 2H), 2,46-2,59 (m, |
SN0 | 2H), 3,64-3,76 (m, 2H), 3,85 (s, 3H),

4,20-4,29 (m, 2H), 5,00-5,12 (m, 1H),
7,19 (d, 3 = 9,0 Hz, 1H), 7,31 (s, 1H),
8,02 (s, 1H), 8,05 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
8,31 (s, 1H), 10,35 (s, 1H).

ESI-MS m/z 409 [M+H]"
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13

/

NC™ 'N

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,15 (s,
3H), 2,15-2,25 (m, 2H), 2,36 (s, 3H),
2,48-2,62 (m, 2H), 3,65-3,77 (m, 2H),
4,20-4,27 (m, 2H), 5,01-5,11 (m, 1H),
7,11 (dd, J = 8,4 Hz, 1,5 Hz, 1H), 7,24
(d, §=1,5 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 8,11
(d, J=18,4 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 10,45
(s, 1H).

ESI-MS m/z 400 [M+H]"

14

N/|
NI NP N

‘H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm):
2,15-2,24 (m, 2H), 2,28 (s, 3H),
2,47-2,59 (m, 2H), 3,64-3,76 (m, 2H),
3,93 (s, 3H), 4,06 (s, 3H), 4,20-4,28
(m, 2H), 5,02-5,11 (m, 1H), 7,20 (dd, J
= 8,2 Hz, 1,6 Hz, 1H), 7,32 (d, J=1,6
Hz, 1H), 8,02 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,31
(s, 1H), 10,36 (s, 1H).

ESI-MS m/z 422 [M+H]"

15

‘H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,94 (s,
3H), 1,96 (s, 3H), 2,15-2,26 (m, 2H),
2,47-2,61 (m, 2H), 3,66-3,76 (m, 2H),
4,01 (s, 3H), 4,20-4,29 (m, 2H),
5,01-5,11 (m, 1H), 7,09 (dd, J = 8,3 Hz,
1,4 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 1,4 Hz, 1lH),
7,95 (s, 1H), 8,05 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
8,32 (s, 1H), 10,26 (brs, 1H).

ESI-MS m/z 405 [M+H]"
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16

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,16 (s,
34), 2,17-2,26 (m, 2H), 2,35 (s, 3H),
2,47-2,61 (m, 2H), 3,66-3,76 (m, 2H),
4,20-4,29 (m, 2H), 5,01-5,11 (m, 1H),
6,50-6,80 (m, 1H), 7,13 (dd, J = 8,4 Hz,
1,6 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 1,6 Hz, 1H),
7,46 (s, 1H), 8,09 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
8,32 (s, 1H), 10,28 (brs, 1H).

ESI-MS m/z 425 [M+H]"

17

‘H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm):
2,13-2,24 (m, 5H), 2,46-2,60 (m, 2H),
3,64-3,75 (m, 2H), 3,85 (s, 3H)
4,18-4,28 (m, 2H), 4,99-5,11 (m, 1H),
5,32-5,50 (m, 2H), 7,03 (s, 1lH), 7,16
(d, § = 1,5 Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 8,3
Hz, 1,5 Hz, 1H), 8,03 (d, J=8,3 Hz, 1H),
8,30 (s, 1H), 8,91 (s, 1H).

ESI-MS m/z 423 [M+H]"

18

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,08 (s,
3H), 2,15-2,26 (m, 5H), 2,47-2,60 (m,
2H), 3,66-3,76 (m, 2H), 4,20-4,29 (m,
2H), 5,00-5,10 (m, 1H), 6,71 (s, 1H),
7,11 (dd, J = 8,4 Hz, 1,5 Hz, 1H), 7,16
(d, J=1,5Hz, 1H), 7,37-7,76 (m, 1lH),
8,06 (d, J =8,4 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H),
9,71 (brs, 1H).

ESI-MS m/z 441 [M+H]"
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19

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,13 (s,
3H), 2,17-2,26 (m, 2H), 2,31 (s, 3H),
2,47-2,62 (m, 2H), 3,65-3,77 (m, 2H),
4,20-4,30 (m, 2H), 5,01-5,13 (m, 1H),
5,43-5,58 (m, 2H), 7,14 (dd, J = 8,4 Hz,
1,6 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 1,6 Hz, 1H),
7,28 (s, 1H), 8,07 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
8,32 (s, 1H), 10,24 (brs, 1H).

ESI-MS m/z 407 [M+H]"

20

"H-RMN (400 MHz, CDCls3) & (ppm): 2,12 (s,
3H), 2,16-2,24 (m, 2H), 2,46-2,60 (m,
2H), 2,64 (s, 3H), 3,66-3,76 (m, 2H),
4,20-4,29 (m, 2H), 5,01-5,11 (m, 1H),
5,11-5,26 (m, 2H), 7,16-7,18 (m, 1H),
7,18-7,22 (m, 1H), 7,30 (d, J = 1,8 Hz,
1H), 8,05 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,31 (s,
1H), 10,39 (brs, 1H).

ESI-MS m/z 407 [M+H]™

21

"H-RMN (400 MHz, CDCls3) & (ppm): 2,12 (s,
3H), 2,16-2,24 (m, 2H), 2,47-2,60 (m,
2H), 2,65 (s, 3H), 3,66-3,75 (m, 2H),
4,21-4,28 (m, 2H), 5,01-5,10 (m, 1H),
6,29-6,57 (m, 1H), 7,18 (dd, J = 8,4 Hz,
1,6 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 1,6 Hz, 1H),
7,25-7,26 (m, 1H), 8,05 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 8,31 (s, 1H), 9,58 (s, 1H).
ESI-MS m/z 425 [M+H]"
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22 F ‘H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm):
_ 2,15-2,24 (m, 2H), 2,26 (s, 3H),
oy | 2,47-2,60 (m, 2H), 3,66-3,76 (m, 2H),

4,00 (s, 3H), 4,19-4,30 (m, 2H),
4,98-5,14 (m, 3H), 6,81 (s, 1H), 7,14
(dd, J = 8,4 Hz, 1,6 Hz, 1H), 7,21 (d,
J=1,6Hz, 1H), 8,04 (d, J=8,4 Hz, 1H),
8,31 (s, 1H), 9,91 (brs, 1H).

ESI-MS m/z 423 [M+H]"

[0328] Ejemplo 23

Sintesis de

7—-(2-etoxi~-4-metilpiridin-3-il)-1-(tetrahidro-2H-piran—-4-il

5 )—1H-pirazolo{4,3-clquinolin-4 (5H)-ona
0
HN | EN
N
> O
L d
S
Acido

[5-(2,4-dimetoxibencil)-4-oxo-1-(tetrahidro—-2H-piran—-4-il) -
4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3~-c]quinolin-7-il]lborédénico

10 obtenido en el Ejemplo de preparacidén 1 (70 mg) se disolvid en
1,4-dioxano (4 mL). 3-bromo-2-etoxi-4-metilpiridina obtenida
en el Ejemplo de preparacién 44 (49 mg), Pd(PPhs3),s (8,7 mg),
carbonato de cesio (148 mg) y agua (1 mL) se afladieron a la
solucién y la mezcla se hizo reaccionar usando un reactor de

15 microondas a 130 °C durante dos horas. La mezcla de reaccidn
retornd a temperatura ambiente y luego se dividid por adicién
de acetato de etilo. La capa organica se lavdé con salmuera y
luego se secd sobre sulfato de magnesio. El desecante se eliminé
por filtracidén y el filtrado se concentrd a presidén reducida.

20 El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna
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de gel de silice (acetato de etilo / n-heptano, 30% al 50% al
80%) para dar
5—(2,4-dimetoxibencil)—7—(2—etoxi—4—métilpiridin—3—il)—l—(t
etrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H) -0
na (55 mg) . La
5-(2,4-dimetoxibencil)-7-(2-etoxi-4-metilpiridin-3-il)-1-(t
etrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazolo[4,3-clquinolin—-4 (5H)-o
na (55 mg) se disolvidé en TFA (1 mL) y la mezcla se agitd a 65
°C durante dos horas. La mezcla de reaccién se enfrid hasta
temperatura ambiente y luego se concentré a presidn reducida.
El residuo resultante se neutralizé por adicidén de una solucidn
acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La solucién acuosa se
extrajo con DCM. La capa organica se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. El desecante se elimindé por filtracidén. El1
filtrado se concentré a presidén reducida. El residuo resultante
se purificdé por cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo / n-heptano, 50% al 70% al 80% al 100%) para
dar el compuesto del titulo (17 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCls;) & (ppm): 1,25 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 2,15
(s, 3H), 2,15-2,25 (m, 2H), 2,46-2,60 (m, 2H), 3,65-3,77 (m,
2H), 4,20-4,29 (m, 2H), 4,35 (q, J=17,5 Hz, 2H), 5,03-5,12 (m,
1H), 6,86 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,21 (dd, J = 1,6 Hz, 8,2 Hz,
1H), 7,35 (s, 1H), 8,01 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 5,5
Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 10,51 (brs, 1H).

ESI-MS m/z 405 [M+H]'

[0329] El compuesto del Ejemplo 24 se sintetizé como en el

Ejemplo 23.

[Tabla 2]

Ejemplo | R® RMN, masa
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24 "H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,10 (s,
Z | 3H), 2,15-2,25 (m, 2H), 2,47-2,60 (m,

~o \N F 2H), 3,066-3,76 {(m, 2H), 4,01 (s, 3H),

4,19-4,29 (m, 2H), 5,00-5,19 (m, 3H),
6,74 (s, 1H), 7,16-7,23 (m, 2H), 8,04 (d,
J=8,2Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 9,45 (brs,
1H) .

ESI-MS m/z 423 [M+H]"

[0330] Ejemplo 25
Sintesis de
(+)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran

—-3-il)-1H-pirazolo[4,3-clquinolin—4 (5H) -ona y

(=)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran

-3-il)-1H-pirazolo[4,3-clgquinolin-4 (5H) -ona

[o] o] o}
5
~o 0 HN I \,N HN | \‘N HN l \4N
M N 2 N N
N \N _— —_— + oy
o @ . N~ ° Nz 0 N~ o
"B
)ﬁvé 0 o o_ oL

[0331] (1) Sintesis de

~

() ~7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran

-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]lJgquinolin-4 (5H) -ona

Una mezcla de
() -5-(2,4-dimetoxibencil)~1-(tetrahidrofuran-3-il)-7-(4, 4,
5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)~1H-pirazolo[4,3-clqg
uinolin-4 (5H) -ona obtenida en el Ejemplo de preparacién 5 (219
mg), 4-bromo-2-metoxi-3,5-dimetilpiridina obtenida en el
Ejemplo de preparacidén 28 (134 mg), Pd(PPhs)s (23,8 mg) y
carbonato de cesio (403 mg) se hizo reaccionar en un solvente
mixto de 1,4-dioxano (8 mL) y agua (2 mL) usando un reactor de
microondas a 130 °C durante 70 minutos. La mezcla de reaccién

se enfrié hasta temperatura ambiente y luego directamente se
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purificéd por cromatografia en columna de gel de silice (acetato
de etilo / n-heptano, 10% al 90%). El producto de acoplamiento
resultante se disolvidé en TFA (4 mL) y la mezcla se agitdé a 70
°C durante dos horas. La mezcla de reaccién se enfrid hasta
temperatura ambiente y luego se concentrd a presidn reducida.
Una solucién acuosa satﬁrada de bicarbonato de sodio se afiadié
al residuo, seguido de extraccién con acetato de etilo. La capa
orgédnica se concentrdé a presién reducida y el residuo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (DCM,
100%, luego acetato de etilo / n-heptano, 50% al 100%) para dar
el compuesto del titulo (78 mg).

ESI-MS m/z 391 [M + H]"

[0332] (2) Sintesis de

(+)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran

-3-il)-1H-pirazolo[4,3-clquinolin-4 (5H) -ona y

(=)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin—-4-il)-1-(tetrahidrofuran

—-3-il)-1H-pirazolo[4,3-clguinolin-4 (5H)-ona

(x)-7-(2-Metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)~1-(tetrahidro
furan-3-il)-1H-pirazolo[4,3-clquinolin-4 (5H)-ona se analizé
por una columna quiral [AD-H (0,46 cm & x 15 cm), fase mdévil;
100% de etanol] para identificar la forma (+)- a 7,8 min y la forma
{(-)- a 9,7 min y confirmar que es posible la resolucién obptica.
(¥)-7-(2-Metoxi-3, 5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran
—3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]Jquinolin-4 (5H)-ona (78 mg) se
disolvid en un solvente mixto de etanol (12 mL) y metanol (12
mL) y la solucidén se filtrd a través de un tapdn de algodédn.
El filtrado se resolvid dpticamente por cromatografia quiral
en columna [columna quiral: columna AD-H, solvente de elucién:
100% de etanol, tasa de flujo: 10 mL/min, tiempo de elucién:
80 minutos/elucién, inyeccién: 2 mL/inyeccidén, tiempo de
retencidén corto : forma (+)-,tiempo de retencidn largo: forma (-)-]
para dar 26,4 mg de una forma (+)- y 25,2 mg de una forma (-)- del

compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3;) & (ppm): 1,92-1,94 (m, 3H), 1,94-1,96
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(m, 3H), 2,55-2,66 (m, 1H), 2,76-2,86 (m, 1H), 4,00 (s, 3H),
4,09~-4,16 (m, 1H), 4,24-4,37 (m, 2H), 4,39-4,45 (m, 1H),
5,61-5,68 (m, 1H), 7,04 (d, J =1,5 Hz, 1H), 7,08 (dd, J=1,5
Hz, 8,3 Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 8,13 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,31
(s, 1H), 8,86 (s, 1H).

ESI-MS m/z 391 [M+H]®

[0333] Ejemplo 26

Sintesis de

(S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin—-4-il)-1-(tetrahidrofuran

—3-il)-1H-pirazolo{4,3-clquinolin-4 (5H) -ona

HN I \, N
) \
—_— I x CUI
N~ o
o\
[0334] (1) Sintesis de

5-[2-fluoro-4-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin—-4-il) fenil]}-1-[{

S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

Agua (170 mL), . 4-yodo-2-metoxi-3,5-dimetilpiridina
obtenida en el Ejemplo de preparacién 29 (3) (35,6 g), Pd(PPhs),
(6,52 g) y carbonato de cesio (110 g) se afiadieron a una solucién
de
5-[2-fluoro—-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2~dioxaborolan-2-il) f
enil]-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilato
de etilo obtenido en el Ejemplo de preparacién 6 (51,9 g) en
1,4-dioxano (500 mL) y la mezcla de reaccidén se hizo reaccionar
a 110 °C durante seis horas. La mezcla de reaccidén retornd a
temperatura ambiente y la capa organica luego se separé. La capa

orgénica se concentrdé a presidén reducida. La capa acuosa,
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acetato de etilo (700 m) y agua (100 mL) se afiadieron al residuo
resultante y la capa orgdnica se separé. La capa acuosa se
reextrajo con acetato de etilo (50 mL). Las capas orgdnicas
combinadas se lavaron secuencialmente con agua y salmuera, se
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se
concentraron a presién reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice NH (acetato de etilo /
n-heptano, 5% al 14%). E1l producto luego se purificd otra vez
por cromatografia en columna de gel de silice NH (acetato de
etilo / n-heptano, 2% al 10%) para dar el compuesto del titulo
(43,5 g).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,16 (t, J = 7,2 Hz, 1,5H),
1,17 (¢, J=7,2Hz, 1,5H), 1,97 (s, 1,5H), 1,98 (s, 1,5H), 1,99
(s, 1,5H), 2,00 (s, 1,5H), 2,25-2,55 (m, 2H), 3,92-4,27 (m, 6H),
3,99 (s, 1,5H), 4,00 (s, 1,5H), 4,65-4,75 (m, 1H), 7,01 (d, J
= 9,2 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,39 (t, J = 7,2 Hz,
0,5H), 7,45 (t, J = 7,2‘Hz, 0,5H), 7,93 (s, 1H), 8,12 (s, 1H).
ESI-MS m/z 440 [M+H]'

[0335] (2) Sintesis de acido

5-[2-fluoro—-4-{2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il) fenil]-1-[(

S)-tetrahidrofuran—-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilico

Una soluciédn acuosa 5 N de hidrdéxido de sodio (79 ml) se

afiadid a una soluciédn de
5—[2—fluoro—4¥(2—metoxi—3,5—dimetilpiridin—4—il)fenil]—l—[(
S)~-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo
(43,2 g) en etanol (574 mL) a temperatura ambiente y la mezcla
de reaccidn se agitd a 60 °C durante dos horas y 10 minutos.
La mezcla de reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente y
luego se concentrdé hasta la mitad del volumen a presién
reducida. Agua (300 mL) se afiadid al residuo y etanol se destild
a presidén reducida. MTBE (130 mL) se afiadié al residuo
resultante y la capa acuosa se separd. La capa orgénica se
extrajo con agua (30 mL). Las capas acuosas combinadas se

acidificaron con 4&cido clorhidrico 5 N (78 mL) bajo
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enfriamiento con hielo y se extrajeron con acetato de etilo dos
veces. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato
de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron a presién
reducida para dar el compuesto del titulo (39,0 g).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,91 (s, 1,5H), 1,94 (s, 1,5H),
1,98 (s, 1,5H), 2,01 (s, 1,5H), 2,25-2,56 (m, 2H), 3,92-4,17
(m, 3H), 3,96 (s, 1,5H), 4,00 (s, 1,5H), 4,23 (dd, J = 16,0,
8,0 Hz, 1H), 4,65-4,77 (m, 1H), 6,99 (brd, J = 10,0 Hz, 1lH),
7,03 (dr d, 3 = 7,6 Hz, 1H), 7,38 (t, J =7,6 Hz, 0,5H), 7,44
(¢, J=17,6 Hz, O,5H), 7,90 (s, O,5H), 7,94 (s, O,5H), 8,14 (s,
1H).

ESI-MS m/z 434 [M+Na]”®

[0336] (3) Sintesis de
S—[2-fluoro-4-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin—-4-il)fenil]-1-[(

S) ~tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxamida

CDI (21,4 g) se afiadid de una vez a una solucidn de acido
5-[2-fluoro—4-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)fenil]-1-[(
S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilico (38,7 gqg)
en DMF (290 mL) a temperatura ambiente y la mezcla se agitd a
temperaturaambientedurante95ndnutos.Amoniacoacuo&aalZS%
(95 mL) se aniadidé a la mezcla de reaccidén y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 35 minutos. E1 amoniaco acuoso
al 28% (95 mL) se afiadid otra vez a la mezcla de reaccidn y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 90 minutos. La
mezcla de reaccidn se concentrd a presién reducida. Cloroformo
(250 mL) y agua (80 mL) se afiadieron al residuo resultante y
la capa orgénica se separd. La capa acuosa se reextrajo con
cloroformo (50 mL). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron
secuencialmente con una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio (60 mL x 3) y salmuera, se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro y se filtraron. E1 filtrado se pasé a través
de un taco de silice (gel de silice NH). E1 filtrado se concentrd

a presién reducida para dar el compuesto del titulo (37,2 q).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3;) & (ppm): 1,98 (brs, 6H), 2,24-2,60 (m,
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2H), 3,90-4,20 (m, 3H), 3,99 (s, 3H), 4,23 (dd, J = 16,0, 8,0
Hz, 1H), 4,62-4,71 (m, 1H), 5,32 (brs, 2H), 7,05 (brd, J=10,0
Hz, 1H), 7,10 (dd, J=17,6, 1,2 Hz, 1H), 7,42-7,56 (m, 1H), 7,94
(brs, 1H), 8,03 (s, 1H).

ESI-MS m/z 411 [M+H]"

[0337] (4) Sintesis de

(S)-7-(2-metoxi-3,5~dimetilpiridin—-4-il)-1-(tetrahidrofuran

—=3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]Jquinolin-4 (5H)-ona

Hidréxido de sodio en polvo (9,43 g) se afiadié de una vez
a una soluciédn de
5-[2-fluoro-4-(2-metoxi-3,5~-dimetilpiridin~-4-il) fenil]-1-[(
S)-tetrahidrofuran-3-il}-~1H-pirazol-4-carboxamida (37,2 q)
en DMSO (186 mL) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn
se agitdé a la misma temperatura durante 50 minutos y luego a
70 °C durante 45 minutos. Bajo enfriamiento con agua, (600 mL)
se afiadidé agua gota a gota a la mezcla de reaccidén y luego acido
acético (13,5 mL) se afiadidé gota a gota. El polvo precipitado
se recolectd por filtracidén. E1l sélido precipitado se recolectd
por filtracién, se lavd con agua y MTBE y luego se secd a presidn
reducida para dar el compuesto del titulo (34,0 g).

El "H-RMN y ESI-MS del compuesto del titulo eran idénticos
a aquellos del Ejemplo 25. E1 compuesto del titulo mostrd una
rotaciédn éptica (-) y tenia > 99% ee de una pureza déptica [AD-H,
100% de etanol, tiempo de retencidén: 9,7 min].

[0338] Ejemplo 27

Sintesis de

(S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran

-3-il)-1H-pirazolo[4,3-clquinolin-4(5H)-ona
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[0339] (1) Sintesis de
5—[4—(2—metoxi~3,5—dimetilpiridin—4—il)—2—nitrbfenil]—1—[(S

) ~tetrahidrofuran—-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo
El
5-(4-bromo—-2-nitrofenil)-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il}j-1H-pi

razol-4-carboxilato de etilo obtenido en el Ejemplo de
preparacién 7(1) (1,5 g)»se disolvid en tolueno (50 mL). Acido
(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin—-4-il)bordnico (728 mg) obtenido
en el Ejemplo de preparacién 29,
bis(trifenilfosfina)dicloropaladio (II) (128 mg), carbonato
de sodio (1,16 g) y agua (10 mL) se afiadieron a la solucién y
la mezcla se hizo reaccionar a 100 °C durante cuatro horas.
Después de enfriar la mezcla de reaccidn hasta temperatura
ambiente, acetato de etilo (50 mL) y agua (50 mL) se afiadieron
y la mezcla de reaccidén se filtrd a través de Celite™. E1
filtrado se dividié por adicidén de acetato de etilo (100 mL).
La capa orgénica se lavd con salmuera y se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro. El desecante se elimind por filtracién y
el filtrado se concentrd a presidn reducida. Etanol (2 mL) se
afiadid al residuo resultante que se disolvid con calentamiento
a reflujo. La solucidén se enfrid con agua helada. Después de
una hora, el sélido precipitado se recolectd por filtraciédn
para dar el compuesto del titulo (750 mg). El1 filtrado se
concentréd a presidén reducida. Etanol (1 ml) se afiadidé al residuo
resultante que se disolvidé con calentamiento a reflujo. La
solucidén se enfrid con agua helada. Después de una hora, el
sélido precipitado se recolectd por filtracidén para dar el
compuesto del titulo (450 mg).

'H~-RMN (400 MHz, CDClj3) & (ppm): 1,07-1,14 (m, 3H), 1,98 (d,
J = 3,9 Hz, 3H), 2,01 (d, J = 3,9 Hz, 3H), 2,21-2,40 (m, 1H),
2,47-2,58 (m, 1H), 3,92-4,00 (m, 1H), 4,00 (s, 3H), 4,02-4,18
(m, 4H), 4,23 (q, J =7,7 Hz, 1H), 4,56-4,66 (m, 1H), 7,43 (d,
J=28,2 Hz, 0,67H), 7,48 (d, J = 8,2 Hz, 0,33H), 7,51-7,56 (m,
1H), 7,96-8,02 (m, 2H), 8,08 (s, 1H).
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ESI-MS m/z 467 [M+H]"
[0340] (2) Sintesis de

(S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1~(tetrahidrofuran

—3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]Jquinolin-4 (5H) -ona
El
5-[4-(2-metoxi~3,5~dimetilpiridin-4-il)-2-nitrofenil]-1-[ (S

) —tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

(1,1 g) se suspendid en etanol (13 mL). Hierro en polvo (280
mg) y una solucidn acuosa saturada de cloruro de amonio (3 mL)
se afiadieron a la solucidén y la mezcla se agitd a 100 °C durante
3,5 horas. La mezcla de reaccidén se enfrié hasta temperatura
ambiente y luego se filtré a través de Celite™. E1l filtrado
se dividid por adicidén de acetato de etilo (100 mL) y agua (50
mL). La capa orgédnica se lavd con salmuera y se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro. El desecante se eliminé por
filtracién y el filtrado se concentr6 a presién reducida. El
residt_lo resultante se disolvid en &cido acético (2 mL), seguido
de agitacidén a 50 °C. Después de cuatro horas, la mezcla de
reaccién se enfrid hasta temperatura ambiente y se afiadié agua
(20 mL). El sélido precipitado se recolectd por filtracién.
l-propanol (10 mL) y agua (1,5 mL) se afiadieron al sélido
resultante que se disolvié con calentamiento a reflujo. La
solucién se enfridé con agua helada. Después de una hora, el
s6lido precipitado se recolectd por filtracidén y se lavd con

MTBE (5 mL) para dar el compuesto del titulo (780 mg).

[0341] Los compuestos de los Ejemplos 28 a 32 se
sintetizaron como en el Ejemplo 25.
0]
HN | EN
N

e
(@)

[Tabla 3]
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Ejemplo

columna quiral
fase mévil
rotacidn éptica (+/-)

tiempo de retencidn

RZ

RMN, masa

(min)

Ejemplo 28 'H-RMN (400 MHz, CDClj) &
OD-H (ppm): 2,10 (s, 3H), 2,48
100% de etanol o~ (s, 3H), 2,54-2,65 (m,
(+): 7,0 1H), 2,75-2,84 (m, 1H),
(-): 6,0 3,86 (s, 3H), 4,08-4,16

(m, 1H), 4,22-4,28 (m,
1H), 4,28-4,36 (m, 1H),
4,38-4,44 (m, 1H),
5,59-5,69 (m, 1H), 6,73
(s, 1H), 7,18 (dd, J =8,4
Hz, 1,6 Hz, 1H), 7,23 (d,
J=1,6 Hz, 1H), 8,08 (d,
J = 8,4 Hz, 1H), 8,29 (s,
1H), 9,60 (brs, 1H).
ESI-MS m/z 391 [M+H]"
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Ejemplo 29

OD-H

100% de etanol
(+): 8,5

(-): 6,2

‘H-RMN (400 MHz, CDCls) &
(ppm) : 2,03 (s, 3H), 2,22
(s, 3H), 2,55-2,67 (m,
1H), 2,76-2,86 (m, 1H),
3,97 (s, 3H), 4,09-4,17
(m, 1H), 4,23-4,29 (m,
1H), 4,30-4,37 (m, 1H),
4,39-4,46 (m, 1H),
5,62-5,69 (m, 1H), 6,54
(s, 1H), 7,12 (ad, J = 8,4
Hz, 1,6 Hz, 1H), 7,21 (d,
J=1,6 Hz, 1H), 8,10 (d,
J = 8,4 Hz, 1H), 8,31 (s,
1H), 10,00 (brs, 1H).

ESI-MS m/z 391 [M+H]'

Ejemplo 30

IA

100% de etanol
(+): 9,0

(=)y: 9,7

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &
(ppm) : 2,10 (s, 3H),
2,56-2,67 (m, 1H),
2,76-2,86 (m, 1H), 4,01
(s, 3H), 4,08-4,17 (m,
1H), 4,23-4,37 (m, 2H),
4,39-4,46 (m, 1H),
5,01-5,20 (m, 2H),
5,61-5,69 (m, 1H), 6,74
(s, 1H), 7,15-7,22 (m,
1H), 7,27-7,30 (m, 1H),
8,11 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
8,31 (s, 1H), 10,11-10,25
(m, 1H).

ESI-MS m/z 409 [M+H]*
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Ejemplo 31

AD-H

100% de etanol
(+): 6,0

(-): 7,1

'H-RMN (400 MHz, CDCls) &
(ppm): 2,17 (s, 3H),
2,54-2,65 (m, 1H),
2,76-2,85 (m, 1H), 3,85
(s, 3H), 4,08-4,16 (m,
1H), 4,23-4,29 (m, 1H)
4,29-4,36 (m, 1H),
4,38-4,44 (m, 1H)

5,33-5,49 (m, 2H),
5,61-5,68 (m, 1H), 7,03
(s, 1H), 7,18 (4, J = 8,5
Hz, 1H), 7,21 (s, 1H),
8,10 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
8,30 (s, 1H), 9,41 (brs,
1H) .

ESI-MS m/z 409 [M+H]"

Ejemplo 32

AD-H

100% de etanol
(+): 5,8

(=): 7,5

‘H-RMN (400 MHz, CDCl3) &
(ppm) : 2,15 (s, 3H),
2,54-2,66 (m, 1H),
2,76-2,85 (m, 1H), 3,85
(s, 3H), 4,12 (td, J = 8,4
Hz, 4,7 Hz, 1H), 4,27 (q,
J=17,8 Hz, 1H), 4,33 (dd,
J= 7,8 Hz, 1,6 Hz, 1H),
4,42 (dd, J = 8,4 Hz, 3,4
Hz, 1H), 5,61-5,69 (m,
1H), 6,89 (d, J =5,5 Hz,
1H), 7,19 (dd, J = 8,4 Hz,
1,4 Hz, 1H), 7,33 (d, J =
1,4 Hz, 1H), 8,08-8,14 (m,
2H), 8,30 (s, 1H), 10,49
({brs, 1H).

ESI-MS m/z 377 [M+H]"
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[0342] Ejemplo 33

Sintesis de

(+)-7-(2,6-dimetilfenil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazo
lo[4,3-c]quinolin—-4 (5H) -ona

Yy
(=)-7-(2-metoxi-4-metilpiridin-3-il)-1-(tetrahidrofuran-3-i

l)-1H-pirazolo{4,3-c]Jquinolin-4 (5H)-ona

0 Q o]
~ o HN \N HN \N HN \N
o o N ) I
TN — @v* ©+ @,
¥ ® . ® s -
SagKe
(o]

[0343] El compuesto del titulo se obtuvo llevando a cabo las

reacciones (1) a (2) por medio del mismo método que en el Ejemplo

25 usando

() -7-bromo-5-(2,4-dimetoxibencil) -1-(tetrahidrofuran-3-il1)
-1H-pirazolo[4,3~-clquinolin-4 (5H) -ona obtenida en el Ejemplo
de preparacién 5 (4) y &cido 2,6-dimetilfenilbordédnico como
materias primas. La resolucidn éptica de (2) en las condiciones
de columna quiral: IB, fase mévil: 100% de etanol y tasa de
flujo: i,OO mL/min de forma (-) identificada a 4,0 min y forma
(+) a 4,4 min. De esta manera, la resoluciédn éptica se realizé
usando columna IB para la resoluciédn éptica en las condiciones
de fase mévil: 100% de etanol, tasa de flujo: 10,0 mL/min,
tiempo de elucidén: 60 min/corrida e inyeccidén: se obtuvieron
1,5 mL/corrida y forma (-) de un tiempo de retencién més corto
y forma (+) de un tiempo de retencién mas largo.

'H-RMN (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 2,06 (s, 6H), 2,60-2,64 (m,
iH), 2,79-2,83 (m, 1H), 4,12-4,13 (m, 1H), 4,24-4,37 (m, 2H),
4,40-4,45 (m, 1H), 5,62-5,70 (m, 1H), 7,10-7,19 (m, 4H),

7,21-7,24 (m, 1H), 8,10-8,12 (m, 1H), 8,30 (s, 1H), 9,57 (brs,
1H) .

ESI-MS m/z 360 [M+H]"
[0344] Ejemplo 34

Sintesis de
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(+) -7-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahidro-2H-p

iran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]lquinolin-4 (5H) -ona y

(—)—7—(2—metoxi—4,6—dimetilpiridin—3—il)—1—(tetrahidro—2H~p

iran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4 (5H) -ona

;?Cb(@)ré

[0345] El compuesto del titulo se obtuvo llevando a cabo las

reacciones (1) a (2) por medio del mismo método que en el Ejemplo
25 usando
(£)-5-(2,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-7—(
4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)-1H~pirazolo[4,3
—c]quinolin—-4 (5H) ~ona obtenida en el Ejemplo de preparacién 4
y 3-bromo-2-metoxi-4, 6-dimetilpiridina obtenida en el Ejemplo
de preparacién 26 como materias primas. La resolucidn éptica
de (2) en las condiciones de columna quiral: OD-H, fase mévil:
100% de etanol y tasa de flujo: 1,00 mL/min de forma (+)
identificada a 4,8 min y forma (-) a 5,2 min. De esta manera,
la resolucidén éptica se realizd usando columna OD-H para la
resolucidn o6ptica y usando un solvente de elucidén de 100% de
etanol y la forma (+) de un tiempo de retencidén méds corto y la
forma (-) de un tiempo de retencidén més largo.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,92-2,00 (m, 2H), 2,10 (s,
34), 2,38-2,54 (m, 5H), 3,53-3,61 (m, 1H), 3,86 (s, 3H),
3,88-3,95 (m, 1H), 4,04-4,10 (m, 1H), 4,28-4,35 (m, 1H),
4,95-5,05 (m, 1H), 6,72-6,75 (m, 1H), 7,18-7,21 (m, 1H), 7,22
(d, 3 =1,4 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H),
9,63 (s, 1lH).

ESI-MS m/z 405 [M+H]"

[0346] Los compuestos de los Ejemplos 35 a 39 se

sintetizaron como en el Ejemplo 34.
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0]
HN | XN

N
R? <i::5
[Tabla 4]
Ejemplo R® RMN, masa
columna quiral
fase mévil
rotacién éptica
(+/-)
tiempo de retencién
(min)
Ejemplo 35 "H-RMN (400 MHz, CDCl3) &
AD-H = l (ppm) : 1,93-2,02 (m, 2H),
100% de etanol P"SN"No7 [ 2,17 (s, 3H), 2,37-2,55 (m,
(+): 5,8 2H), 3,53-3,62 (m, 1H), 3,85
(-): 6,4 (s, 3H), 3,88-3,96 (m, 1H),

4,04-4,11 (m, 1H),
4,27-4,35 (m, 1H),
4,95-5,05 (m, 1H),

5,33-5,48 (m, 2H), 7,03 (s,
iH), 7,17-7,22 (m, 2H), 8,11
(d, J=8,6 Hz, 1H), 8,28 (s,
1H), 9,35 (s, 1H).

ESI-MS m/z 423 [M+H]'
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Ejemplo 36 TH-RMN (400 MHz, CDCl3) 5
OD-H z (ppm): 1,91-2,04 (m, 8H),
100% de etanol NS 2,39-2,56 (m, 2H),
(+): 4,6 A0 3,54-3, 62 (m, 1H),
(-): 5,1 3,89-3,97 (m, 1H), 4,00 (s,
3H), 4,04-4,14 (m, 1H),
4,28-4,36 (m, 1H),
4,96-5,06 (m, 1H),
7,07-7,12 (m, 1H), 7,14 (d,
J = 1,4 Hz, 1H), 7,94 (s,
1H), 8,14 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 8,30 (s, 1H), 9,83
(brs, 1H).
ESI-MS m/z 405 [M+H]*
Ejemplo 37 'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &
AD-H | (ppm): 1,94-2,00 (m, 2H),
100% de etanol o 2,02 (d, J = 0,6 Hz, 3H),
(+): 8,0 2,22 (s, 3H), 2,40-2,53 (m,
(=): 10,7 2H), 3,52-3,62 (m, 1H),

3,89-3,95 (m, 1H), 3,96 (s,
3H), 4,05-4,11 (m, 1H),
4,28-4,35 (m, 1H),
4,96-5,05 (m, 1H), 6,54 (s,
1H), 7,09 (d, J = 1,6 Hz,
1H), 7,13 (dd, J = 8,4 Hz,
1,6 Hz, 1H), 8,11 (d, J=8,4
Hz, 1H), 8,29 (s, 1H), 9,01
(brs, 1H).

ESI-MS m/z 405 [M+H]'
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Ejemplo 38

OD-H

100% de etanol
(+): 5,2

(-): 5,8

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) &
(ppm): 1,92-2,03 (m, 2H),
2,09 (s, 3H), 2,39-2,54 (m,
2H), 3,53-3,62 (m, 1H),
3,89-3,97 (m, 1H), 4,01 (s,
3H), 4,05-4,13 (m, 1H),
4,26-4,37 (m, 1H),
4,95-5,20 (m, 3H), 6,74 (s,
1H), 7,17-7,23 (m, 2H), 8,12
(d, J=18,4 Hz, 1H), 8,29 (s,
1H), 9,56-9,67 (m, 1H).
ESI-MS m/z 423 [M+H]"

Ejemplo 39

AD-H

100% de etanol
(+): 6,0

(-): 6,6

*H-RMN (400 MHz, CDClj3) &
(ppm): 1,93-2,01 (m, 2H),
2,14 (s, 3H), 2,38-2,53 (m,
2H), 3,53-3,61 (m, 1H), 3,87
(s, 3H), 3,88-3,95 (m, 1lH),
4,04-4,11 (m, 1H),
4,27-4,35 (m, 1H),
4,95-5,04 (m, 1H), 6,88 (d,
J=15,3 Hz, 1H), 7,17 (d, J
=1,5Hz, 1H), 7,21 (dd, J =
8,2 Hz, 1,5 Hz, 1H),
8,08-8,14 (m, 2H), 8,28 (s,
1H), 9,06 (brs, 1H).
ESI-MS m/z 391 [M+H]"

[0347] Ejemplo 40

Sintesis

de

7-[2,6-dimetil-4-(tetrahidro—-2H-piran-4-il)fenil]-1-(tetrah

idro-2H-piran—4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin—4 (5H)-ona
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[0348] (1) Sintesis de
7-[4-(3,6-dihidro-2H-piran—-4-il) -2, 6-dimetilfenil]-5-(2,4-d

imetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazolo(4,3

—c]jquinolin-4 (5H) -ona

Agua (0,2 mL),
4-(4-bromo-3,5-dimetilfenil) -3, 6-dihidro-2H~pirano (44,1 mg)
obtenido en el Ejemplo de preparacién 50, Pd(PPhs)s (12,7 mg)
y carbonato de cesio (108 mg) se afadieron a una solucidén de
5-(2,4-dimetoxibencil)~1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7- (4,4,
5,5-tetrametil—-1, 3,2-dioxaborolan-2~il)~1H-pirazolo{4,3-clqg
uinolin-4 (5H) ~ona obtenida en el Ejemplo de preparacién 1 (5)
(60 mg) en 1,4-dioxano (1,5 mL). La mezcla de reaccidn se agitéd
a 100 °C durante la noche. Después de retornar la mezcla de
reaccidén hasta temperatura ambiente, se afiadieron acetato de
etilo y agua a la mezcla de reaccidén y la capa organica se
separé. La capa organica se lavd con salmuera, se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y se concentrd a presién
reducida. El residuo resultante se purificd por silice NH gel
cromatografia en columna (acetato de etilo / n-heptano, 20 a
50%) para dar el compuesto del titulo (44 mg).

ESI-MS m/z 606 [M + H]"

[0349] (2) Sintesis de

7-[2,6-dimetil-4~ (tetrahidro—-2H-piran—-4-il) fenil]-1-(tetrah

idro-2H-piran—-4-il)-1H-pirazolo[4,3-clquinolin-4 (5H)-ona

Paladio sobre carbén al 10% (50% humedo, 15 mg) se afiadid

a una solucién de
7-[4-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-2, 6-dimetilfenil]-5-(2, 4-d
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imetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazolo([4,3
—clquinolin-4 (5H) ~ona (44 mg) en etanol (2 mL)-THF (2 mL). La
mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante
cuatro horas y 35 minutos en una atmésfera de hidrégeno. E1
catalizador se elimind de la mezcla de reaccidén por filtracidn
y el filtrado luego se concentrd a presidn reducida. TFA (1,5
mL) se anadidé al residuo resultante. La mezcla de reaccidn se
agité a 60 °C durante 14 horas. La mezcla de reaccidn retornd
a temperatura ambiente y la mezcla de reaccidén 1luego se
concentrd a presién reducida. Cloroformo y una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio se afiadieron al residuo y la
capa orgdnica se separd. La capa acuosa se reextrajo con
cloroformo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron a
presién reducida. E1 residuo resultante se purificdé por
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo 100%,
luego acetato de etilo 100%). La fraccién blanco se recolectéd
y se concentrd. El acetato de etilo y MTBE se afiadieron al
residuo resultante. El sélido precipitado se recolectd por
filtracidén y se secd a presidn reducida para dar el compuesto
del titulo (14,8 mg).

'"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,79-1,95 (m, 4H), 2,07 (s,
6H), 2,20 (d, § = 12,8 Hz, 2H), 2,53 (ddd, J = 15,6, 11,6, 4,0
Hz, 2H), 2,72-2,81 (m, 1H), 3,56 (td, J = 10,8, 2,8 Hz, 2H),
3,71 (¢, J = 10,4 Hz, 2H), 4, 12 (dd, J = 10,4, 2,8 Hz, 2H),
4,24 (d, J=10,8 Hz, 2H), 5,03-5,11 (m, 1H), 7,03 (s, 2H), 7,13
(dd, J = 8,0, 1,2 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,01 (d,
J = 8,0 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 10,26 (brs, 1H).

ESI-MS m/z 458 [M+H]"

[0350] Ejemplo 41

Sintesis de

(+)—7—(2—metoxi—3,5—dimetilpiridin—4~il)—1—(oxepan—4~il)—lH

—pirazolo[4,3—c]quinolin—4(5H)—ona y

(=) -7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(oxepan-4-il)-1H
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—pirazolo[4,3-clquinolin-4 (5H) -ona

[0351] (1)

Sintesis de

5-[4-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4—-il)-2-nitrofenil]-1-(ox

epan—-4-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de

() —etilo
El compuesto del titulo (80 mg) se obtuvo por medio del
mismo método

que en el Ejemplo 27-(1)

a partir de
5-(4-bromo-2-nitrofenil)-1-(oxepan-4-il)-1H-pirazol-4-carbo

xilato de (*)-etilo obtenido en el Ejemplo de preparacién 8 (85
mg) y acido (2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)bordnico
obtenido en el Ejemplo de preparacidén 29
ESI-MS m/z 495 [M + H]*'

[0352] (2)

(42,1 mg) .

Sintesis de

(¥)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(oxepan-4-il)-1
-pirazolo[4,3-c]quinolin-4 (5H) -ona

El compuesto del titulo
mismo método que

(53 mg) se obtuvo por medio del

en el Ejemplo 45-(2) a partir de
5-[4-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4~-il)-2-nitrofenil]-1-(ox
epan—-4-il)-1H~pirazol-4-carboxilato de (%)-etilo (80 mg).
'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,90-2,05 (m, 2H), 1,94, 1,95,
1,96 (s, 3R), 1,97

(s, 3H), 2,33-2,70 (m, 4H),
1H), 3,92-4,08

3,70-3,80 (m,

(m, 3H), 4,01 (s, 3H), 5,20-5,29 (m, 1H), 7,08
(dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H),

1H), 8,11 (d, J = 8,4 Hz,
ESI-MS m/z 419 [M+H]"
[0353] (3)

7,19 (d, J=1,6 Hz, 1H), 7,95 (s,

14), 8,30 (s, 1H), 10,30 (brs, 1H).

Sintesis de
(+)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(oxepan-4-il)-1

-pirazolo[4,3-c]Jquinolin~-4 (5H) -ona

30

y
(=)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin—~4-il)-1-(oxepan—-4-il)-1H

-pirazolo[4,3-c]quinolin-4 (5H) -ona
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7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(oxepan—-4-il)-1
H-pirazolo[4,3-c]quinolin~-4 (5H)-ona (53 mg) se disolvidé en
etanol (5 mL) y la solucidn se filtrd a través de un filtro
millipore. E1l filtrado se resolvid dpticamente por CIRALCEL (R)
OD-H fabricado por DAICEL Corporation (20 mm didmetro x 250 mm
long) bajo la condicién de etanol al 100% y 10 mL/min. Se
obtuvieron el compuesto del titulo con un tiempo de retencién
de 11 minutos y una rotacién ébptica (+) (15,9 mg, >98% ee
[CIRALCEL (R) OD-H (0,46 cm ® x 25 cm), 20% de etanol/hexano,
tiempo de retencién = 7,3 min]) y el compuesto del titulo con
un tiempo de retencidén de 12 minutos y una rotacién éptica (-)

(16,7 mg, >98% ee [CIRALCEL (R) OD-H (0,46 cm ©® x 25 cm), 20%

de etanol/hexano, tiempo de retencién = 7,9 min]).
[0354] El compuesto del Ejemplo 42 se sintetizé como en el
Ejemplo 41.
0]
HN | N
N
R? *
O

[Tabla 5]
Ejemplo R* RMN, masa

columna quiral

fase mévil

rotacién éptica
(+/-)

tiempo de retencién

(min)
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Ejemplo 42 'H-RMN (400 MHz, CDCl3) &
IA (ppm): 1,90-2,05 (m, 2H),
100% de IPA ~o 2,05 (s, 3H), 2,06 (s, 3H),
(+): 8,3 2,31-2,68 (m, 4H),
(-): 9,4 3,70-3,78 (m, 1H), 3,85 (s,
3H), 3,92-4,07 (m, 3H),
5,19-5,28 (m, 1H), 6,71 (s,
2H), 7,12 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,15 (s, 1H), 8,07 (d,
J = 8,4 Hz, 1H), 8,30 (s,
1H), 9,62 (brs, 1H).
ESI-MS m/z 418 [M+H]"
[0355] Ejemplo 43
Sintesis de

1-(1,4-dioxepan—6-il)~-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-

1H-pirazolo[4,3-c]Jquinolin-4 (5H) -ona

o] 0\/ (o]
NO, / N /\N (_1L @ HN | ;}N
Br | o~ 8\\0
q;Jp N__~ o\/J
/O
[0356] (1) Sintesis de

1-(1,4-dioxepan—-6-11)-5-[4-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin—-4-i

l)-2-nitrofenil]-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

Agua (0,2 mL) , . acido
(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)bordnico (39,5 mg)
obtenido en el Ejemplo de preparacién 29, Pd(PPhs)s (10,5 mg)
y carbonato de cesio (178 mg) se afladieron a una solucién de
5-(4-bromo-2-nitrofenil)-1-(1,4-dioxepan-6-il)-1H-pirazol-4
—-carboxilato de etilo (80 mg) obtenido en el Ejemplo de
preparacién 9-(2) en 1,4-dioxano (1,3 mL) y la mezcla de
reaccién se agité a 100 °C durante 6,75 horas. Acido

(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)bordénico (15 mg) se afiadid
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a la mezcla de reaccidén y la mezcla de reaccidn se agitd a 100
°C durante 2,5 horas. Después de que la mezcla de reaccién retornd
a temperatura ambiente, se afiadieron acetato de etilo y agua
a la mezcla de reaccidn y la capa orgdnica se separd. La capa
orgadnica resultante se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato
de magnesio anhidro, se filtré y se concentrd a presiébn
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (gel de silice, acetato de etilo / n-heptano,
20 a 33 %) para dar el compuesto del titulo (64 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,09 (t, J = 7,2 Hz, 1,5H),
1,11 (¢, J=7,2 Hz, 1,5H), 1,98 (s, 1,5H), 1,99 (s, 1,5H), 2,01
(s, 1,5H), 2,02 (s, 1,5H), 3,73-3,87 (m, 2H), 3,90-4,02 (m, 2H),
4,00 (s, 3H), 4,03-4,17 (m, 4H), 4,30~4,40 (m, 2H), 4,41-4,49
(m, 1H), 7,39 (4, d = 7,6 Hz, 1H), 7,52 (dd, § =17,6, 1,6 Hz,
1H), 7,95-8,01 (m, 2H), 8,11 (s, 1lH).

ESI-MS m/z 519 [M + Nal'

[0357] (2) Sintesis de

1-(1,4-dioxepan-6-il)-7-(2-metoxi-3, 5~dimetilpiridin-4-il)~

l1H-pirazolo[4,3-clgquinolin-4 (5H) -ona

Hierro en peolvo (28,8 mg) se afiadidé a una solucidn de
1-(1,4-dioxepan-6-il)-5-[4-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-i
1)-2-nitrofenil]-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (64 mg) en
adcido acético (2 mL)-agua (0,1 mL) y la mezcla de reaccidn se
agitdé a 80 °C durante 2,5 horas en una atmbésfera de nitrdgeno.
La mezcla de reacciédn retorndé a temperatura ambiente y acetato
de etilo (10 mL) se afiadidé a la mezcla de reaccidén. La materia
insoluble se eliminé por filtracién a través de Celite™. El
filtrado se concentrd a presidn reducida. Una solucidén del
residuo en acetato de etilo se lavd secuencialmente con una
solucidn acuosa saturada de bicarbonato de sodio y salmuera,

se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré. El1
filtrado se pasdé a través de un taco de gel de silice NH. La
solucién resultante se concentrd a presién reducida. El acetato

de etilo (0,3 mL) y MTBE (0,3 mL) se afiadieron al residuo. El
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sbélido precipitado se recolectdé por filtracidédn para dar el
compuesto del titulo (29,1 mg).

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,93 (s, 3H), 1,96 (s, 3H),
3,90-4,07 (m, 4H), 4,00 (s, 3H), 4,38 (dd, J = 12,0, 6,0 Hz,
2H), 4,40 (dd, J = 12,0, 6,8 Hz, 2H), 5,50 (tt, J = 6,8, 6,0
Hz, 1H#), 7,08 (d, J =8,0 Hz, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,94 (s, 1lH),
8,13 (d, § = 8,0 Hz, 1H), 8,36 (s, 1H), 10,23 (brs, 1H).
ESI-MS m/z 421 [M+H]" '

[0358] El compuesto del Ejemplo 44 se sintetizd como en el
Ejemplo 43.
0
HN | XN
N
‘R2 (}§\b
SN
[Tabla 6]
N.° [R? masa, RMN
44 ‘H-RMN (400 MHz, CDCls;) & (ppm): 2,05 (s,
6H), 3,85 (s, 3H), 3,91-4,07 (m, 4H), 4,38
o (dd, J = 12,8, 6,0 Hz, 2H), 4,44 (dd, J =

12,8, 6,8 Hz, 2H), 5,51 (tt, J = 6,8, 6,0
Hz, 1H), 6,71 (s, 2H), 7,12 (dd, J = 8,4,
1,6 Hz, 1H), 7,24 (brs, 1H), 8,08 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 8,36 (s, 1H), 10,43 (brs, 1H).
ESI-MS m/z 420 [M+H]"

[0359] Ejemplo 45

Sintesis de

1-(1,4-dioxepan-6-il)-7—-(2-metoxi—-4, 6-dimetilpiridin-3-il) -~

1H-pirazolo[4,3-clquinolin-4 (5H) -ona

163



10

15

20

25

30

161l FP11-0553-00

[0360] (1) ' Sintesis de

1-(1,4-dioxepan—6-11)—-5-{4-(2-metoxi-4, 6-dimetilpiridin-3-i

l)-2-nitrofenil}-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

Agua (0,3 mL), 3-bromo-2-metoxi-4, 6-dimetilpiridina
(32,5 mg) obtenido en el Ejemplo de preparacidén 26, Pd(PPhj)q
(7,2 mg) y carbonato de cesio (122 mg) se afadieron a una
solucidn de
1-(1,4-dioxepan—6-il)-5-[2-nitro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,
2—-dioxaborolan-2-il) fenil]-1H-pirazol—-4-carboxilatode etilo
(61 mg) en 1,4-dioxano (1,2 mL) y la mezcla de reaccién se agitd
a 100 °C durante 4 horas. Pd(PPhi), (7,2 mg) se afiadid a la mezcla
de reaccidén y la mezcla de reacciédn se agitd a 100 °C durante
1 hora y 10 minutos. La mezcla de reaccién retorné a temperatura
ambiente y se divididé por adicidén de acetato de etilo y agua
y la capa organica se separd. La capa organica resultante se
lavd secuencialmente con agua y salmuera, se secd sobre sulfato
de magnesio anhidro, se filtré y se concentré a presidn
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (acetato de etilo / n-heptano, 15 a 20%) para
dar el compuesto del titulo (15 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,06 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 2,16
(s, 3H), 2,48 (s, 3H), 3,74-3,88 (m, 2H), 3,88 (s, 3H),
3,91-4,16 (m, 6H), 4,28-4,37 (m, 2H), 4,47-4,55 (m, 1H), 6,74
(s, 1H), 7,29 (d, § = 7,6 Hz, 1H), 7,60 (dd, J =17,6, 1,6 Hz,
1H), 8,07 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,10 (s, 1H).

ESI-MS m/z 519[M + Na]*

[0361] (2) Sintesis de

1-(1,4-dioxepan—-6-il)-7—-(2-metoxi-4, 6-dimetilpiridin-3-il1)—

1H-pirazolo{4,3-c]Jquinolin-4 (5H)-ona

Hierro en polvo (17 mg) se afadié a una solucién de
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1-(1,4-dioxepan-6-il)-5-{4~-(2-metoxi-4, 6-dimetilpiridin-3-i
1)-2-nitrofenil}-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (15 mg) en
acido acético (1 mL)-agua (0,05 mL) y la mezcla se agitd a 80
°C durante 4,25 horas en una atmésfera de nitrdgeno. La mezcla
de reaccién retornd a temperatura ambiente y acetato de etilo
(5 mL) se anadid a la mezcla de reaccidédn. La materia insoluble
se eliminé por filtracién a través de Celite™. El filtrado se
concentrd a presién reducida. Una solucidén del residuo en
acetato de etilo se lavd secuencialmente con una solucién
acuosa saturada de bicarbonato de sodio y salmuera, se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrdé y se concentré.

El residuo se purificd por cromatografia preparativa de capa
fina (gel de silice, acetato de etilo / n-heptano, 66%) para
dar el compuesto del titulo (1,5 mg).

'"H-RMN (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 2,09 (s, 3H), 2,48 (s, 3H),

3,85 (s, 3H), 3,91-3,99 (m, 2H), 4,00-4,08 (m, 2H), 4,36 (dd,

J=12,8, 6,4 Hz, 2H), 4,42 (dd, Jd = 12,8, 6,4 Hz, 2H), 5,49

(tt, J=6,8, 6,4 Hz, 1H), 6,72 (s, 1H), 7,15-7,21 (m, 2H), 8,08

(d, § =8,0 Hz, 1H), 8,34 (s, 1H), 9,17 (br s, 1H).

ESI-MS m/z 421 [M+H]'

[0362] Los compuestos de los Ejemplos 46 y 47 se
sintetizaron como en el Ejemplo 45.
O

RZ

[Tabla 7]

N.° [R? RMN, masa

46 - | "H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,02 (s, 3H),

//I 2,21 (s, 3H), 3,91-3,99 (m, 2H), 3,96 (s,
0" N 3H), 4,00-4,07 (m, 2H), 4,38 (ddd, J= 13,2,
6,4, 2,4 Hz, 2H), 4,44 (dd, J=13,2, 6,4 Hz,
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2H), 5,50 (tt, J=6,8, 6,4 Hz, 1H), 6,54 (s,
1H), 7,12 (dd, J=8,0, 1,6 Hz, 1H), 7,17 (d,
J=1,6 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
8,34 (s, 1H), 9,78 (brs, 1H).

ESI-MS m/z 421 [M+H]"Y

47 '"H-RMN (400 MHz, CDC13) & (ppm): 2,14 (s, 3H),
//I 3,87 (s, 3H), 3,91-3,99 (m, 2H), 4,00-4,07
SN0 (m, 2H), 4,37 (dd, J=12,8, 6,4 Hz, 2H), 4,43

(dd, J=12,8, 6,4 Hz, 2H), 5,50 (tt, J = 6,4,
6,0 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 5,6 Hz, 1H),
7,18-7,22 (m, 2H), 8,08-8,13 (m, 2H), 8,35
(s, 1H), 9,29 (brs, 1H).

ESI-MS m/z 407 [M+H]"

[0363] Ejemplo 48

Sintesis de

(S)-7-(2-isopropiloxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidr

ofuran—3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4 (5H) -ona

o O

[0364] (1) Sintesis de

5-[4-(2-isopropiloxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-2-nitrofenil]

-1-[(S) -tetrahidrofuran—-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilato de

etilo
5-(4-bromo-2-nitrofenil)-1-{(S)~tetrahidrofuran-3-il]-
1H-pirazol-4-carboxilato de etilo obtenido en el Ejemplo de
preparacién 7-(1) (200 mg) se convirtid en
5-[2-nitro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il) fe
nilj-1-[(S)—-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilato

de etilo por medio del mismo método que en el Ejemplo de
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5 all0 °Cdurante dos horas. Lamezcla de reaccidn se enfrid hasta
temperatura ambiente y luego se dividid por adicidn de acetato
de etilo y agua. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo.
Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro y se filtrd. E1 filtrado se concentrd a presidn
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preparaciodn T-(2). Una

4-yodo-2-isopropiloxi-3,5-dimetilpiridina

reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (acetato de etilo / n-heptano, 50% al 100%)
para dar el compuesto del titulo
ESI-MS m/z 517 [M + Nal®
[0365] (2)

(138,1 mg) .

Sintesis de

(S)-7-(2-isopropiloxi-3,5-dimetilpiridin—-4-il)-1-(tetrahidr

ofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3~c]Jquinolin-4 (5H) ~ona

El compuesto del titulo (67,1 mg) se obtuvo por medio del

mismo método que en el Ejemplo 45-(2) a partir de

5-[4-(2-isopropiloxi~3,5~dimetilpiridin~4-il)-2-nitrofenil]

-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilato de
etilo (138,1 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,37-1,41 (m, 6H),

3H), 1,95 (s, 3H), 2,59-2,64
4,12-4,29 (m, 1H),

5,29-5,40 (m, 1H),

1,91 (s,
(m, 1H), 2,79-2,83 (m, 1H),
4,23-4,27 (m, 2H), 4,39-4,46 (m, 1H),
5,62-5,69 (m, 1H), 7,07-7,09 (m, 1H),
7,19-7,20 (m, 1H), 7,90-7,92 (m, 1H), 8,13 (d, J = 8,40 Hz, 1H),
8,31 (s, 1H), 10,18 (s, 1H).
ESI-MS m/z 419 [M+H]"

[0366] Los compuestos de 1los

Ejemplos 49 y 50
sintetizaron como en el Ejemplo 48.

se

solucidn de

obtenida en el
Ejemplo de preparacién 47 (142 mg) en DMF (0,5 mL) y agua (0,5

mL) se anadieron a la mezcla de reaccidén y la mezcla se agitd
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o)
HN | \N
N
R? <ir
[Tabla 8]
N.° |R? RMN, masa
49 'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,01 (s,
= 6H), 2,59-2,64 (m, 1H), 2,70-2,90 (m, 1H),
NS 4,10-4,20 (m, 1H), 4,25-4,35 (m, 2H),
F\T/O 4,40-4,45 (m, 1H), 5,60-5,63 (m, 1H),
F 6,99-7,10 (m, 2H), 7,52 (t, J = 72,0 Hz,
1H), 7,96 (s, 1H), 8,14-8,17 (m, 1H), 8,31
(s, 1H), 9,01 (brs, 1H).
ESI-MS m/z 449 [M+Na]”
50 ‘H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1, 43 (t,
//I J=7,13Hz, 3H), 1,94 (s, 3H), 1,95 (s, 3H),
NS 2,55-2,68 (m, 1H), 2,76-2,87 (m, 1H),
~.© 4,12-4,20 (m, 1H), 4,23-4,37 (m, 2H),
4,38-4,46 (m, 3H), 5,57-5,72 (m, 1H),
7,07-7,09 (m, 1H), 7,17-7,18 (m, 1H), 7,92
(s, 1H), 8,12-8,14 (m, 1H), 8,31 (s, 1lH),
10,07 (brs, 1H).
ESI-MS m/z 405 [M+H]®

[0367] Ejemplo 51

Sintesis

de

(8)-T7-(6-isopropiloxi-2,4-dimetilpiridin—-3-il)-1-(tetrahidr

ofuran-3-il)-1H~-pirazolo[4,3-c]quinolin—-4 (5H)-ona
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[0368] (1) Sintesis de

5-{4~(6-isopropiloxi-2,4-dimetilpiridin—-3-il)-2-nitrofenil]

-1-[(S)-tetrahidrofuran—-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilato de

5-[2-nitro-4-(4,4,5,5~-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il)fenil}-1~-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxi
lato de etilo obtenido en el Ejemplo de preparacidén 7-(2) (70
mg)'se disolvid en una solucidn mixta de 1,4-dioxano (1 mL) y
se afiadieron agua (0,2 mL) y
3~-bromo-6-isopropiloxi~2,4-dimetilpiridina (41,1 mg) ,
Pd(PPhis)4 (17,7 mg) y carbonato de cesioc (150 mg). La mezcla
de reaccién se agitd a 110 °C durante la noche. Después de
retornar la mezcla de reaccidén hasta temperatura ambiente, la
mezcla de reaccidén se purificéd por cromatografia en columna de
gel de silice (acetato de etilo / n-heptano, 10 a 50% al 100%)
para dar el compuesto del titulo (66,5 mg).
ESI-MS m/z 495 [M + H]Y
[0369] (2) Sintesis de

(S)—-7—(6—-isopropiloxi-2,4-dimetilpiridin—3-il)-1-(tetrahidr

ofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-clquinolin-4 (5H) -ona

Una solucidn de
5-[4-(6-isopropiloxi~2,4-dimetilpiridin-3-il)-2-nitrofenil]
-1-[(S)-tetrahidrofuran—-3-il}-1H-pirazol-4-carboxilato de
etilo (65,1 mg) en &cido acético (1,5 mL)-agua (0,15 mL) se
agitd a 80 °C durante 15 minutos. Hierro en polvo (45,1 mg) se
anadid a la solucién y la mezcla se agitd a 1la misma temperatura
durante dos horas en una atmésfera de nitrégeno. La mezcla de

reaccién retornd a temperatura ambiente y acetato de etilo (5
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mlL) se afiadid a la mezcla de reaccidn. La materia insoluble se
eliminé por filtracién a través de Celite™. El1 filtrado se
concentrd a presidn reducida. Una solucidén del residuo en
acetato de etilo se lavd con una solucidn acuosa saturada de
bicarbonato de sodio, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro
y se filtré. E1 filtrado se concentrd a presidn reducida. E1
residuo se suspendid y se triturd por adicidn de MTBE. El sbélido
precipitado se recolectd por filtracidn para dar el compuesto
del titulo (35,1 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 1,38 (d, J = 6,25 Hz, 6H), 2,01
(s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,55-2,67 (m, 1H), 2,76-2,87 (m, 1H),
4,12-4,14 (m, 1H), 4,23-4,37 (m, 2H), 4,39-4,45 (m, 1H),
5,30-5,35 (m, 1H), 5,61-5,69 (m, 1H), 6,48 (s, 1H), 7,11-7,13
(m, 1H), 7,16-7,17 (m, 1H), 8,09-8,11 (m, 1H), 8,31 (s, 1H),
9,58 (brs, 1H).

ESI-MS m/z 419 [M+H}®

{0370] Ejemplo 52

Sintesis de

8—fluoro-7~(2-metoxi—-4,6-dimetilpiridin-3-il)~1-(tetrahidro

-2H-piran—-4-il)-1H-pirazolo[4,3-cjquinolin—4 (5H)-ona

[0371] (1) Sintesis de
5-[2,5-difluoro—-4-(2-metoxi-4, 6-dimetilpiridin-3-il) fenil]-

l-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de

etilo

Pd (PPh3)4 (50 mg), carbonato de cesio (282 mg) y agua (0,5
ml) se aniadieron a una solucidn mixta de
5-(4-bromo-2,5-difluorofenil)~1-(tetrahidro-2H-piran-4-il) -
l1H-pirazol-4-carboxilato de etilo obtenido en el Ejemplo de
preparacién 10 (180 mg), acido

(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)borénico obtenido en el
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Ejemplo de preparacidén 27 (90 mg) y 1,4-dioxano (2 mL) y la
mezcla se agitd a 110 °C durante seis horas. Después de enfriar
la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente, acetato de
etilo y salmuera se afiadieron y la mezcla se filtrd a través
de un tapdn de algoddn. La capa orgdnica se separd y se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro. El desecante se eliminé por
filtracidén y el filtrado se concentrdé a presidén reducida. El
residuo se sometid a cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo / n-heptano, 25% al 46% al 53%) para dar el
compuesto del titulo (157 mg).

ESI-MS m/z 494 [M + Na]”’

[0372] (2) Sintesis de

5-[2,5-difluoro~-4—-(2-metoxi-4, 6~dimetilpiridin-3-il)fenil]-

1-(tetrahidro-2H-piran—-4-il)-1H-pirazol—-4-carboxamida

Una solucidén acucsa 5 N de hidréxido de sodio (0,3 mL) se
ariadid a una solucidn de
5-{2,5-difluoro-4-(2-metoxi~-4, 6~dimetilpiridin-3~il)fenil]-
l1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de
etilo (157 mg) en etanol (3 mL) y la mezcla se agitd a 55 °C
durante dos horas. La mezcla de reaccidén se enfrié hasta
temperatura ambiente y luego se concentrd a presién reducida.
El residuo se divididé por adicién de cloroformo, A&cido
clorhidrico 5 N y una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio. La capa orgdnica se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. El desecante se elimindé por filtracidén y el filtrado
se concentré a presidén reducida para dar acido
5-[2,5-difluoro-4-(2-metoxi-4, 6-dimetil-piridin-3-il) fenil]
~1~-(tetrahidro~2H-piran—-4-il)-1H-pirazol-4-carboxilico (155
mg) en forma de un producto purificado crudo. El A&cido
carboxilico (155 mg) se disolvié en DMF (1 mL) y THF (3 mL).

CDI (108 mg) luego se afiadid y la mezcla se agitd a temperatura

‘ambiente durante aproximadamente 1,5 horas. Una solucién al 28%

de amoniaco acuoso (0,35 mL) se afiadié a la mezcla de reaccién

y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante la noche.
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La mezcla de reaccidn se concentrd a presidn reducida y el
residuo se dividié por adicién de acetato de etilo y salmuera.
La capa organica se lavd con una solucidn acuosa saturada de
bicarbonato de sodio y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. El desecante se elimind por filtracidn y el filtrado
se concentrd a presidn reducida. El residuo se solidificéd por
adicién de n-heptano/MTBE (1/9) para dar el compuesto del
titulo (82 mg). El compuesto del titulo se usd para la siguiente
reaccidén sin ulterior purificaciédn.

ESI-MS m/z 465 [M + Nal”

[0373] (3) Sintesis de

{
8-fluoro-7-(2-metoxi—-4, 6-dimetilpiridin-3-il)~1-(tetrahidro

—2H—piran—4—ii)—1H—pirazolo[4,3—c]quinolin—4(5H)*ona

KTB (41 mg) se afiadiéd a una solucioén de
5-(2,5-difluoro-4-(2-metoxi-4, 6—~dimetilpiridin-3-il) fenil) -
1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4—-carboxamida (81
mg) en NMP (0,4 mL) y la mezcla se calentd hasta 90 °C. Después
de una hora, luego se afiadidé KTB (20 mg), seguido de agitacidn
durante 30 minutos. La mezcla de reaccidén se enfridé hasta
temperatura ambiente, seguido de adicidén de una solucidn acuosa
saturada de cloruro de amonio (2 mL) y agua (1 mL). El sdélido
generado se filtrd, se lavd con agua (2 mL) y se secd a presidn
reducida a 60 °C para dar el compuesto del titulo (57 mg).
'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,11 (s, 3H), 2,14-2,24 (m,
2H), 2,50 (s, 3H), 2,42-2,63 (m, 2H), 3,65-3,79 (m, 2H), 3,87
(s, 3H), 4,20-4,28 (m, 2H), 4,93-5,03 (m, 1H), 6,76 (s, 1H),
7,35 (d, J = 6,44 Hz, 1H), 7,71 (d, J=10,35 Hz, 1H), 8,30 (s,
1H), 10,93 (brs, 1H).

ESI-MS m/z 423 [M+H]”
[0374] Ejemplo 53

Sintesis de

(S)-8~fluoro-7—-(2-metoxi—3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrah

idrofuran—-3-il)-1H-pirazolo([4,3~c]quinolin-4 (5H)-ona
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[0375] (1) Sintesis de
5-(2,5-difluoro—-4—-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il) fenil) -
1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilato de
etilo

S-(4-bromo-2, 5-difluorofenil)-1-((S)—-tetrahidrofuran-3
-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo obtenido en el Ejemplo
de preparacidén 11-1 (4,31 g), bis(pinacolato)diboro (3,27 g),
acetato de potasio (3,16 g) y complejo de Pd(dppf)Cl,-DCM (439
mg) se afiadieron a DMF (41,6 mL) y la mezcla se agitd a 95 °C
en una atmésfera de nitrdgeno. Después de dos horas, la mezcla
de reaccidn se agitd a 105 °C durante cuatro horas. La mezcla
de reaccién se enfrid hasta temperatura ambiente y se filtrd
a través de Celite™. E1 filtrado se concentré a presién
reducida, salmuera y acetato de etilo se anadieron al residuo
y la mezcla luego se agitd a temperatura ambiente durante cinco
minutos. La mezcla se filtrd otra vez a través de Celite™ y
el filtrado se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtrd a través
de Celite™. El filtrado se concentré. El residuo se purificé
por cromatografia de gel de silice (n-heptano/acetato de etilo,
20% al 30% al 80%) para dar
5-(2,5-difluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il)fenil)-1-((S)-tetrahidrofuran—-3-il)-1H-pirazol-4-carboxi

lato de etilo (2,95 g). El
5-(2,5-difluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il)fenil)-1-((S)-tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazol-4-carboxi
lato de ~ etilo resultante (900 mg),

4-yodo-2-metoxi-3,5-dimetilpiridina obtenida en el Ejemplo de
preparacién 29(3) (634 mg), Pd(PPhs),s (116 mg) y carbonato de

cesio (1,96 g) se afiadieron a un solvente mixto de 1, 4-dioxano
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(9,3 mL) yagua (3,1 mL) vy lamezcla se calentd a reflujo durante
2,5 horas. La mezcla de reaccidén se enfrid hasta temperatura

ambiente y se divididé por adicién de acetato de etilo y
salmuera. La capa orgdnica se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y se filtré. El1 filtrado se concentrd y el residuo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice NH (acetato
de etilo / n-heptano, primer momento: 15% al 36% al 47%, segundo
momento: 10% al 30% al 35%) para dar el compuesto del titulo
(280 mg) .

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,17-1,23 (m, 3H), 1,99-2,06
(m, 6H), 2,26-2,55 (m, 2H), 3,92-4,29 (m, 9H), 4,65-4,75 (m,
iH), 6,95-7,03 (m, 1H), 7,14-7,25 (m, 1H), 7,96 (s, 1H), 8,12

(s, 1H).
ESI-MS m/z 480 [M+Na]*-
[0376] (2) Sintesis de

5-(2,5-difluoro-4-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)fenil)-

1-{(S)-tetrahidrofuran—-3-il]-1H-pirazol-4-carboxamida

Hidréxido de sodio 5 N (0,5 mL) se afiadié a una soluciébn
de
5-[2,5-difluoro-4-(2-metoxi-3,5~-dimetilpiridin-4-il) fenil]-
1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de
etilo (280 mg) en etanol (3,6 mL) y la mezcla se agitd a 65 °C
durante tres horas. Después de enfriar la mezcla de reacciédn
hasta temperatura ambiente, cloroformo y salmuera se afiadieron
y la mezcla se ajustd hasta pH 6 con &cido clorhidrico 5 N y
solucién saturada de cloruro de amonio. La capa orgédnica se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro y el desecante se elimind por
filtracién. E1 filtrado se concentrd a presiédn reducida para
dar acido
5-(2,5-difluoro-4-(2-metoxi—-3,5~-dimetilpiridin-4~-il) fenil) -
1-((S)-tetrahidrofuran—-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilico (238
mg) en forma de un producto purificado crudo. CDI (121 mg) se
afiadié a una solucidén del Acido carboxilico (238 mg) en DMF (3

mL) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante una
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hora. Una solucidn al 28% de amoniaco acuoso (0,6 mL) se afiadid
a la mezcla de reaccidn, sequido de agitacidén durante la noche.
La mezcla de reaccidn se concentrd a presidén reducida y el
residuo se divididé por adicidn de cloroformo y una soluciédn
acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La capa organica se
lavdé con salmuera y luego se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y el desecante se elimind por filtracién. El1 filtrado
se pasdé a través de un taco de gel de silice (silice NH gel;
eluyendo con acetato de etilo) y el filtrado resultante se
concentrd a presidn reducida para dar el compuesto del titulo
(186 mg) .

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,95-2,10 (m, 6H), 2,25-2,57
(m, 2H), 3,91-4,29 (m, 7H), 4,69 (brs, 1H), 5,24-5,57 (m, 2H),
7,01 (dd, 0 =8,79, 5,66 Hz, 1H), 7,17-7,26 (m, 1H), 7,94-7,99

(m, 2H).
ESI-MS m/z 451 [M+Nal®
[0377] (3) Sintesis de

(S)-8-fluoro-7-(2-metoxi-3,5~-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrah

idrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]Jquinolin-4(5H)-ona

El hidréxido de sodio (polvo, 82 mg) se afiadidé a una
solucidn de
5-(2,5~difluoro~4-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4~il)fenil) -
1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxamida (1806
mg) en DMSO (1,5 mL) y la mezcla se agité a 75 °C durante 1,5
horas. La mezcla de reaccién se enfridé hasta temperatura
ambiente y agua (5,5 mL) luego se afnadid con agitaciédn. Acido
acético (0,12 mL) luego se afiadid, seguido de agitacidn durante
30 minutos. El sélido generado se filtrd, se lavd con agua (5
mL) y luego se secd a presidn reducida a 60 °C durante una hora
para dar el compuesto del titulo (155 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,98 (s, 3H), 2,00 (s, 3H),
2,55-2,72 (m, 1H), 2,73-2,86 (m, 1H), 4,01 (s, 3H), 4,13 (td,
J=28,40, 4,69 Hz, 1H), 4,20-4,39 (m, 2H), 4,43 (dt, J = 9,57,
3,03 Hz, 1H), 5,52-5,62 (m, 1H), 7,23 (d, J= 6,25 Hz, 1H), 7,84
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(d, J = 9,96 Hz, 1H), 7,98 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 10,82 (brs,
1H) .

ESI-MS m/z 409 [M+1]"

[{0378] Ejemplo 54

Sintesis de

(S)-8-fluoro-7-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)-1~-(tetrah

idrofuran-3-il)-1H-pirazolo([4,3-c]Jquinolin-4 (5H)-ona

[0379] (1) Sintesis de
5-(2,5~difluocro—-4—-(2-metoxi-4, 6~dimetilpiridin-3-il) fenil)-
1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol—-4-carboxilato de
etilo

5-{4-bromo-2, 5-difluorofenil)-1-[(S)-tetrahidrofuran-3
~il]-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (4,31 g),
bis(pinacolato)diboro (3,27 g), acetato de potasio (3,16 g),
complejo de Pd(dppf)Cl,-DCM (439 mg) se anadieron a DMF (41,6
mL) y la mezcla de reaccidn se agitd a 95 °C en una atmédsfera
de nitrdbégeno. Después de agitar la mezcla de reaccidn durante
aproximadamente 2 horas, la mezcla de reaccidén se agitd a 105
°C durante aproximadamente 4 horas. La mezcla de reacciédn se
enfridé hasta temperatura ambiente y luego se filtrd a través
de Celite™. El1 filtrado se concentré a presién reducida y
después de afiadir salmuera y acetato de etilo al residuo la
solucidén se agitd a temperatura ambiente durante 5 minutos. La
mezcla de reaccién otra vez se filtrd a través de Celite™ y
el filtrado se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtrd a través
de Celite™. El1 filtrado se concentrd y el residuo se purificé
por cromatografia en gel de silice (heptano/acetato de etilo,
20% al 30
5-(2,5-difluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil~1, 3, 2-dioxaborolan-2-

]

al 80 3) para dar
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il) fenil)—-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]—-1H-pirazol-4-carboxi

lato de etilo (2,95 g). El

5-(2,5-difluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il)fenil)-1-[(S)~tetrahidrofuran-3-il]-1H~pirazol-4-carboxi
lato de etilo (812 mg), 3-bromo-2-metoxi-4,6-dimetilpiridina
(490 mg), Pd(PPh3), (130 mg) y carbonato de cesio (1,77 g) se
anadieron a un solvente mixto de 1,4-dioxano (9,00 mL) y agua
(3,00 mL) vy 1la mezcla de reaccidén se calentd a reflujo durante
4 horas. La mezcla de reaccidén se enfrid hasta temperatura
ambiente y se divididé por adicidén de acetato de etilo vy
salmuera. La capa organica se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro y se filtrdé. E1 filtrado se concentrd y el residuo se
purificd por silice NH gel cromatografia en columna (acetato
de etilo / n-heptano, 11% al 30% al 50%) para dar el compuesto
del titulo (397 mg). El compuesto del titulo se usd para la
siguiente reaccidn sin ulterior purificaciédn.

ESI-MS m/z 480 [M+Nal'

[0380] (2) Sintesis de

5-(2,5-difluoro-4-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il) fenil)—

1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxamida

Una solucidén acuosa 5 N de hidréxido de sodio (0,8 mL) se
anadié a una solucién de
5-(2,5-difluoro-4-(2-metoxi-4, 6-dimetilpiridin-3-il) fenil) -
1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol—-4-carboxilato de
etilo (397 mg) en etanol (5 mL) y la mezcla de reaccidén se agitd
a 70 °C durante 1 hora. Después de enfriar la mezcla de reaccidn
hasta temperatura ambiente, cloroformo y salmuera se afladieron
y la mezcla se ajustd hasta pH 6 con &cido clorhidrico 5 N y
una solucidn écuosa saturada de cloruro de amonio. La capa
organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y el
desecante se elimindé por filtracién. Los filtrados se
concentraron a presidén reducida para dar acido
5-(2,5-difluoro-4—-(2-metoxi-4, 6~dimetilpiridin—-3-il) fenil) -
1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilico (457

177



10

15

20

25

30

175 FP11-0553-00

mg) en forma de un producto crudo. CDI (211 mg) se anadidé a una
solucién de &cido carboxilico (457 mg) en DMF (6 mlL) y la mezcla
de reaccidn se agitd a temperatura ambiente. Después de 75
minutos, se afiadid una solucidn al 28% de amoniaco acuoso (0,88
mL) a la mezcla de reaccidén y la mezcla de reaccidn se agitd
a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccidn
se concentrd a presidn reducida y el residuo se dividid por
adicién de acetato de etilo y una solucidén acuosa saturada de
cloruro de amonio. La capa organica se lavd con una solucidn
acuosa saturada de bicarbonato de sodio, se secd sobre sulfato
de magnesid anhidro y el desecante se elimind por filtracidn.
Después de concentrar el filtrado a presidn reducida, el sélido
precipitado se eliminé por filtracidén y se lavd con
diclorometano y acetato de etilo. El filtrado se concentrd a
presidn reducida y el residuo se purificd por cromatografia en
gel de silice (acetato de etilo / n—heptano, 60% al 80 % al 85 %)
para dar el compuesto del titulo (199 mg). Este compuesto del
titulo se usdé para la siguiente reaccidn sin ulterior
purificacién.

ESI-MS m/z 451 [M+Na]®

[0381] {3) Sintesis de
(S)-8-fluoro-7-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin~3-il)-1-(tetrah

idrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]Jquinolin-4 (5H) -ona

El hidrdéxido de sodio (polvo, 74 mg) se arnadidé a una
solucidn de
5-(2,5-difluoro-4-(2-metoxi-4, 6~dimetilpiridin-3-il)fenil) -
1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il}-1H-pirazol-4-carboxamida (199
mg) en DMSO (2 mL) y la mezcla de reaccidn se agitd a 75 °C
durante 1,5 horas. Después de la mezcla de reaccidn se enfrid
hasta temperatura ambiente, agua, acido acético (0,106 mL) y
acetato de etilo se afiadieron a la mezcla de reaccidén con
agitacién. Después de filtrar el sdélido precipitado, la capa
orgénica se lavdé con agua, una solucibén acuosa saturada de

bicarbonato de sodio y salmuera, se secé sobre sulfato de
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magnesio anhidro y el desecante se elimind por filtracién.
Después de concentrar el filtrado a presién reducida, el

residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de

X

silice (acetato de etilo / n-heptano, 55% al 90 % al 96 %) y
el producto crudo resultante se solidificdé por adicién de
n-heptano/MTBE para dar el compuesto del titulo (33 mg).
'"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,11 (s, 3H), 2,49 (s, 3H),
2,56-2,67 (m, 1H), 2,71-2,84 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 4,07-4,40
(m, 4H), 5,49-5,62 (m, 1H), 6,68-6,78 (m, 1H), 7,24-7,31 (m,
1H), 7,74-7,84 (m, 1H), 8,25-8,32 (m, 1H), 10,16 (br.s., 1H).
ESI-MS m/z 409 [M+1]7

(0382] Ejemplo 55

Sintesis de

(S)-8-fluoro-7-(6-metoxi—-2,4-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrah

idrofuran¥3—il)—1H-pirazolo[4,3—c]quinolin—4(5H)—ona

L, .

RN NN
'ér O Ay &
[(0383] (i) Sintesis de
5-(2,5-difluoro-4-(6-metoxi-2,4-dimetilpiridin—-3-il) fenil) -
1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilato de
etilo

Una mezcla de

5-[2,5-difluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il)fenil]-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxi
lato de etilo sintetizada de acuerdo con el Ejemplo 53 (430 mg),
3-bromo-6-metoxi-2, 4-dimetilpiridina obtenida en el Ejemplo
de preparacién 23 (223 mg), hidrofluoruro de potasio (254 mgqg),
Pd(PPh3)4 (90 mg) y fosfato tripotédsico n-hidratado (400 mg)
en DME (8 mL) y agua (2 mL) se calentd a reflujo a 110 °C durante
siete horas. La mezcla de reaccién se enfrid hasta temperatura
ambiente y se divididé por adicién de acetato de etilo y

salmuera. La capa orgdnica se secd sobre sulfato de magnesio
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anhidro y se filtrdé. E1 filtrado se concentrd y el residuo se
purificd por silice NH gel cromatografia en columna {(acetato
de etilo / n-heptano: 16% al 37% al 46%) y cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo / n-heptano: 28% al

49% al 54%) para dar el compuesto del titulo (144 mg). Este
compuesto se usdé para la siguiente reaccidén sin ulterior
purificacién.

ESI-MS m/z 458 [M + H]"

Las reacciones de (2) a (3) se llevaron a cabo de acuerdo
con el Ejemplo 53. Sin embargo, en la reacciédn (3), el compuesto
del titulo obtenido en forma de un producto purificado crudo
se sometid a cromatografia en columna de gel de silice (acetato
de etilo / n-heptano, 60% al 95%) y luego se purificdé por
solidificacién de MTBE para dar el compuesto del titulo.
'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,02-2,10 (m, 3H), 2,23-2,27
(m, 3H), 2,56-2,69 (m, 1H), 2,72-2,87 (m, 1H), 3,97 (s, 3H),
4,13 (td, J =8,44, 4,59 Hz, 1H), 4,20-4,37 (m, 2H), 4,43 (dd,
J= 9,86, 3,22 Hz, 1H), 5,51-5,63 (m, 1H), 6,57 (d, J = 0,59
Hz, 1H), 7,20-7,25 (m, 1H), 7,82 (d, J = 10,15 Hz, 1H), 8,31
(s, 1H), 10,38 (brs, 1H).

ESI-MS m/z 409 [M+H]®
[0384] Ejemplo 56

Sintesis de

(S)-7-(3—-etil-2-metoxi-5-metilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofu

ran—-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]Jquinolin-4 (5H) -ona

L L
i

[e]
o A M

| N —
N
- o\ll3
Br £ 5 >§< 4

[0385] El compuesto del titulo se obtuvo llevando a cabo las

reacciones (1) a (3) de acuerdo con el Ejemplo 53 usando
5~ (4-bromo-2-fluorofenil)-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-p
irazol-4-carboxilato de etilo obtenido en el Ejemplo de

preparacién 6 (1) y 3-etil-4-yodo-2-metoxi-5-metilpiridina
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obtenida en el Ejemplo de preparacidén 49.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 0,94-1,06 (m, 3H), 1,88-1,96
(m, 3H), 2,35 (q, J=7,48 Hz, 2H), 2,55-2,69 (m, 1H), 2,75-2,88
(m, 1H), 3,96-4,05 (m, 3H), 4,08-4,19 (m, 1H), 4,22-4,38 (m,
2H), 4,38-4,48 (m, 1H), 5,60-5,72 (m, 1H), 7,09 (dd, J = 8,30,
1,66 Hz, 1H), 7,20-7,25 (m, 1H), 7,93-7,95 (m, 1H), 8,12 (d,
J = 8,20 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 10,38 (brs, 1H).

ESI-MS m/z 405 [M+H]'

[0386] Ejemplo 57

Sintesis de

(R)-8-fluoro-7-(2-metoxi-3,5~dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrah

idrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-clquinolin—4 (5H)-ona

[0387] El compuesto del titulo se obtuvo llevando a cabo las

reacciones (1) a (3) de acuerdo con el Ejemplo 53 usando

5-(4—-bromo-2, 5-difluorofenil)-1-((R)-tetrahidrofuran-3-il) -
1H-pirazol-4-carboxilato de etilo obtenido en el Ejemplo de

preparacién 11-2 'y 4-yodo—-2-metoxi-3,5-dimetilpiridina

obtenida en el Ejemplo de preparacién 29(3). Sin embargo, en
la reaccién (3), el compuesto del titulo obtenido en forma de
un producto purificado crudo se purificé por lavado con

l-propanol.

'H~-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,98 (s, 3H), 2,00 (s, 3H),

2,56-2,71 (m, 1H), 2,73-2,89 (m, 1H), 4,01 (s, 3H), 4,13 (td,
J = 8,40, 4,69 Hz, 1H), 4,18-4,38 (m, 2H), 4,40-4,48 (m, 1H),
5,51-5,64 (m, 1H), 7,21-7,30 (m, 1H), 7,84 (d, J = 10,15 Hz,
1H), 7,98 (d, J = 0,78 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 11,05 (brs, 1H).
ESI-MS m/z 409 [M+H]"

[0388] Los compuestos de los Ejemplos 58 y 59 se

sintetizaron como en el Ejemplo 57.
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N.° |R*

RMN, masa

58

“H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,11 (s, 3H),
2,50 (s, 3H), 2,56-2,69 (m, 1H), 2,71-2,87
(m, 1H), 3,87 (s, 3H), 4,12 (td, J = 8,40,
4,69 Hz, 1H), 4,21-4,36 (m, 1H), 4,38-4,47
(m, 1H), 5,50-5,61 (m, 1H), 6,73-6,78 (m,
1H), 7,36 (d, J = 6,44 Hz, 1H), 7,79 (4, J
= 10,15 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 11,05 (d, J
= 8,01 Hz, 1H).

ESI-MS m/z 409 [M+H]'

59

“H-RMN (400 MHz, CDC1l3) & (ppm): 2,06 (s, 3H),
2,25 (s, 3H), 2,57-2,70 (m, 1H), 2,74-2,85
(m, 1H), 3,98 (s, 3H), 4,13 (td, J = 8,35,
4,59 Hz, 1H), 4,22-4,37 (m, 2H), 4,43 (dd,
J=9,57, 3,32 Hz, 1H), 5,54-5,62 (m, 1H),
6,57 (s, 1H), 7,30 (d, J = 6,64 Hz, 1H), 7,82
(d, J=19,96 Hz, 1H) 8,32 (s, 1H), 10,96 (brs,
1H) .

ESI-MS m/z 409 [M+H]"

[0389] Ejemplo 60

Sintesis

de

7—-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin—-3-il)-1-[ (3RS, 4SR)-4-metoxit

etrahidrofuran—-3-il]-1H-pirazolo[4,3-c]lquinolin-4 (5H)-ona
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Br

[0390] (1) Sintesis de
5-(4-bromo-2-fluorofenil)-1-[ (3RS, 4SR)-4-hidroxitetrahidrof

uran—-3-il]-1H-pirazol-4—-carboxilato de etilo

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el
Ejemplo de preparacidn 7 usando clorhidrato de
(3SR, 4RS) -4-hidraziniltetrahidrofuran-3-ol obtenido en el
Ejemplo de preparacién 18 en lugar de clorhidrato de
(S)-(tetrahidrofuran-3-il)hidrazina.

ESI-MS m/z 421 [M + Na]’

[0391] (2) Sintesis
5-(2~-fluoro-4-(2-metoxi-4, 6-dimetilpiridin—-3—-il) fenil)-1-[(

de

3R*,48*)-4-hidroxitetrahidrofuran—-3-il]-1H-pirazol-4-carbox

ilato de etilo

El
5-(4-bromo-2-fluorofenil)-1-[ (3RS, 4SR)-4-hidroxitetrahidrof

uran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (3,8 g).,
bis (pinacolato)diboro (2,90 g), acetato de potasio (2,80 g) y
complejo de Pd(dppf)Cl,-DCM (480 mg) se afiadieron a DMF (38,3
mL) y la mezcla se agitd a 90 °C en una atmésfera de nitrégeno.
Después de agitar la mezcla de reaccidén durante aproximadamente
dos horas, una solucién de
3-bromo-2-metoxi-4, 6-dimetilpiridina obtenida en el Ejemplo
de preparacién 26 (3,09 g) en DMF (15 mL) y agua (22 mL) se

afiadieron y la mezcla se calentd hasta 120 °C y luego se agité
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durante aproximadamente cinco horas. La mezcla de reacciédn se
enfrié hasta temperatura ambiente y se concentrd a presién
reducida y el residuo se pasd a través de un taco de gel de silice
(silice NH gel, eluyendo con acetato de etilo). El filtrado se
concentré a aproximadamente 200 mL y luego se dividié por
adicidén de salmuera. La capa orgadnica se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y se filtrdé. E1 filtrado se concentrd y el
residuo se purificd por silice NH gel cromatografia en columna
(acetato de etilo / n-heptano, 70% al 90%) para dar el compuesto
del titulo (2,26 g).

ESI-MS m/z 456 [M + H]"

[0392] (3) Sintesis de

5—(2-fluoro-4-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)fenil)-1-[{

3RS, 4SR) -4-metoxitetrahidrofuran—-3-il]-1H-pirazol-4-carboxi

lato de etilo

Hidruro de sodio (dispersién oleosa al 60%, 86 mg) se

afiadié a una solucién de
5-(2-fluoro-4-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il) fenil)-1-[{(
3RS, 4SR) -4-hidroxitetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol—-4-carbox
ilato de etilo (612 mg) en THF (5 mL) bajo enfriamiento con
hielo, seguido de agitacién durante tres minutos. El yoduro de
metilo (0,142 mL) se afiadié a la mezcla de reaccidén y la mezcla
se agitd a la misma temperatura durante cinco minutos y luego
se calentd hasta temperatura ambiente y se agitdé durante otras
dos horas. Una solucidén acuosa saturada de cloruro de amonio
se afiadidé a la mezcla de reaccién, seguido de extraccidn con
acetato de etilo. La capa orgéanica se lavd con salmuera, se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré. El filtrado se
concentrd y el residuo se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (acetato de etilo / n—heptano, 27% al 48%) para
dar el compuesto del titulo (379 mg).

ESI-MS m/z 492 [M + Na]”’

[0393] (4) Sintesis de

S5-(2-fluoro-4-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)fenil)-1-[(
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3RS, 4SR) ~4-metoxitetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxa

mida
El compuestoc del tituloc se sintetizdé de acuerdo con el
Ejemplo 53(2).
ESI-MS m/z 463 [M + Na]*
[0384] (5) Sintesis de

7-(2-metoxi-4, 6~-dimetilpiridin-3-il)-1-[ (3RS, 4SR)-4-metoxit

etrahidrofuran-3-il]-1H-pirazolo[4,3-clquinolin-4 (5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el Ejemplo
53. Sin embargo, el compuesto del titulo obtenido en forma de
un producto purificado crudo se purificé por lavado con MTBE.
'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,10 (s, 3H), 2,49 (s, 3H),
3,42 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 4,10 (dd, J = 10,15, 2,15 Hz, 1H),
4,24-4,37 (m, 2H), 4,47 (dd, J=9,47, 6,35 Hz, 1H), 4,64-4,70
(m, 1H), 5,47-5,51 (m, 1H), 6,73-6,74 (m, 1H), 7,17-7,23 (m,
l4), 7,27-7,30 (m, 1H), 8,16 (d, J = 8,40 Hz, 1H), 8,27-8,32
(m, 1H), 10,11 (s, 1H).
ESI-MS m/z 421 [M+H]®
[0395] Ejemplo 61

Sintesis de

7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-[ (3RS, 4SR)-4-metoxit

etrahidrofuran-3-il]-1H-pirazolo[4,3-c]lquinolin-4 (5H)-ona

Br

[0396] El compuesto del titulo se obtuvo llevando a cabo las

reacciones (1) a (5) de acuerdo con el Ejemplo 60 usando
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4-yodo-2-metoxi—-3,5~dimetilpiridina obtenida en el Ejemplo de
preparacién 29(3).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,89-2,00 (m, 6H), 3,42 (d,
J = 0,59 Hz, 3H), 4,00 (s, 3H), 4,07-4,16 (m, 1H), 4,25-4,39
(m, 2H), 4,48 (dd, J = 9,47, 6,35 Hz, 1H), 4,68 (dd, J = 4,69,
1,95 Hz, 1H), 5,50 (ddd, J=¢6,20, 4,25, 1,86 Hz, 1H), 7,06-7,14
(m, 1H), 7,16-7,21 (m, 1H), 7,95 (s, 1H), 8,22 (d, J = 8,40 Hz,
iH), 8,29-8,34 (m, 1H), 10,11 (s, 1H).

ESI-MS m/z 421 [M+H]"

[0397] Ejemplo 62

Sintesis de

(S)-7-(6-etoxi-2,4~dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahidrofuran-

3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]lquinolin—-4 (5H)-ona

[0398] (1) Sintesis de
5-[4-(6-etoxi-2,4-dimetilpiridin-3-il)-2-nitrofenil]-1-[(S)

-tetrahidrofuran-3-il]-1H~pirazol-4-carboxilato de etilo
El
5-[2-nitro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) fe

nil])-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilato
de etilo obtenido en el Ejemplo de preparacién 7-(2) (200 mg)
se disolvid en una solucidén mixta de 1,4-dioxano (4 mL) y agua

(1 mL). 3-bromo-6-etoxi-2,4-dimetilpiridina obtenida en el

"Ejemplo de preparacién 51 (121 mg), Pd(PPhs3)s (25 mg) y

carbonato de cesio (428 mg) se afiadieron y la mezcla se hizo
reaccionar usando un reactor de microondas a 130 °C durante tres
horas. La mezcla de reaccidén retornd a temperatura ambiente,

seguido de extraccidén con acetato de etilo. La capa orgdnica

se lavd con salmuera y se secd sobre sulfato de sodio anhidro.
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El desecante se elimindé por filtracidén y el filtrado se
concentrd a presién reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo /

n-heptano, 30% al 100%) para dar el compuesto del titulo (97

mg) .
ESI-MS m/z 481 [M + H]T
[0399] (2) Sintesis de

(S)-7T-(6-etoxi-2,4-dimetilpiridin-3-il)—-1-(tetrahidrofuran-

3-il)-1H-pirazolo[4,3~-clquinolin-4 (5H) -ona
El _
5-[4-(6-etoxi-2,4-dimetilpiridin-3-il)-2-nitrofenil]-1-[(S)

—tetrahidrofuran-3~-il]~1H-pirazol—4-carboxilato de etilo (97
mg) se disolvid en acido acético (1 mL). Hierro en polvo (56
mg) se afiadidé a la solucidn y la mezcla se agitd a 90 °C durante
cuatro horas. La mezcla de reaccidédn retornd a temperatura
ambiente y agua (2 mL) se afiadidé a la mezcla de reaccidén. E1
s6lido precipitado se recolectdé por filtracidén y se lavd con
agua. El sélido resultante se disolvidé en etanol (1 mL) a 90
°C. La solucién se enfrid con hielo y el sélido precipitado se
recolectd por filtracidén. E1 sbélido resultante se lavé con MTBE
para dar el compuesto del titulo (16 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCls3) & (ppm): 1,43 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 2,03
(s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,55-2,67 (m, 1H), 2,76-2,87 (m, 1H),
4,07-4,17 (m, 2H), 4,23-4,47 (m, 4H), 5,62-5,70 (m, 1H), 6,53
(s, 1H), 7,12 (dd, J = 8,2 Hz, 1,6 Hz, 1H), 7,32 (d, J =1,6
Hz, 1H), 8,10 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 11,02 (brs,
1H).

ESI-MS m/z 405 [M+H]'

[0400] Ejemplo 63

Sintesis de

(S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran

—-3-il)-1H-pirazolo[4,3-clquinolin—4 (5H) -ona
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[0401] (1) Sintesis de

(S)-7-bromo-1-(tetrahidrofuran—-3-il)-1H-pirazolo[4,3-clquin

olin-4 (5H)-ona

Hidrosulfito de sodio (265 mg) se afiadidé a una solucidn
de
5-(4-bromo-2-nitrofenil)-1i~-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]}-1H-pi
razol-4-carboxilato de etilo obtenido en el Ejemplo de
preparacién 7(1) (100 mg) en THF (1 mL) y agua (0,5 mL) a 0 °C.
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 46 horas. La
mezcla de reaccidén se enfrid a 0 °C y luego se afiadidé acido
clorhidrico 5 N (0,25 mL). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante tres horas. Después de enfriar a 0 °C, una
solucidén acuosa 5 N de hidréxido de sodio (0,25 mL) se afiadié
a la mezcla de reaccidén. La mezcla se extrajo con acetato
isopropilico. La capa orgédnica se lavd con agua y salmuera y
luego se concentré a presién reducida. El
5-(2-amino—-4-bromofenil)-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pi
razolo-4-carboxilato de etilo (71 mg) se obtuvo en forma de un
producto purificado crudo. Esto se usd para la siguiente etapa
sin ulterior purificacién.  E1
5-(2-amino-4-bromofenil)-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pi
razolo—-4-carboxilato de etilo (50 mg) obtenido en forma de un
producto purificado crudo se afiadidé a 4cido acético (1 mL). La
mezcla se agitd a 60 °C durante dos horas. Después de enfriar
la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente, se afadid
agua (1 mL) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
dos horas. El sbélido precipitado se recolectd por filtracién.
El sélido se lavd con etanol (1 mL) y luego se secd a presién

reducida. Se obtuvo el compuesto del titulo (42 mg).

'"H-RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & (ppm): 2,41-2,56 (m, 2H), 3,89-4,03
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(m, 2H), 4,10-4,19 (m, 2H), 5,78 (m, 1H), 7,41-7,44 (m, 1lH),
7,64-7,65 (m, 1H), 8,16-8,18 (m, 2H), 11,53 (s, 1H).

ESI-MS m/z 336 [M+H]"

[0402] (2) Sintesis de

(S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran

—-3-il)-1H-pirazolo[4,3-cjquinolin—4 (5H) -ona

(S)—-7-bromo-1-(tetrahidrofuran—-3-il)-1H-pirazolo([4,3-c
Jgquinolin-4 (5H) -ona (100 mg), acido
(2-metoxi-3,5-dimetil-piridin—-4-il)bordnico (65 mg) obtenido
en el Ejemplo de preparacién 29 (4) y carbonato de cesio (293
mg) se afiadieron a una solucién mixta de DMF (5 mL) y agua (1
mL) a temperatura ambiente. PdCl,(PPhj3), (10,5 mg) se afiadid a
la mezcla en una corriente de gas nitrégeno. La mezcla se agité
a 80 °C durante una hora y a 100 °C durante 4,5 horas. Después
de enfriar la mezcla de reaccidn hasta temperatura ambiente,
agua (5 mL) se afiadié y la mezcla se extrajo con acetato
isopropilico. La capa organica se lavé con agua y salmuera y
luego se concentrdé a presidén reducida. Un producto crudo
purificado (64,7 mg) se obtuvo como el compuesto del titulo.
Los datos instrumentales de este compuesto eran idénticos a los
de la forma (-) del Ejemplo 25.

[0403] [Ejemplos de ensayos farmacolégicos]
Ejemplo de ensayo de la actividad inhibidora de PDE9
1) Preparacidén de una proteina PDE9 recombinante humana

Un fragmento hsPDESA 1cADN se amplificdé estando en una
secuencia de bases (N.° de acceso: AF048837) de hsPDE9A]
registrado en la base de datos GenBank y usando las siguientes
secuencias (Hokkaido System Science Co., Ltd.) como un cebador
y biblioteca de cADN de hipocampo humano (Clontech
Laboratories, Inc.) como una plantilla de ADN y usando Pfu50
DNA polimerasaa (Invitrogen Corp.) y por una reaccidén de
polimerasa en cadena (PCR) de la siguiente condicidn.

Un cebador hPDE9-1: AGGATGGGATCCGGCTCCTCCA (SEQ No. 1)
Un cebador hPDE9A-3: CAGGCACAGTCTCCTTCACTG (SEQ No. 2)
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La condicidén de PCR: [96 °C, 5 min] x 1 ciclo, [(96 °C,

10 seqg), (57 °C, 5 seqg), (72 °C, 2 min)] x 30 ciclos
[0404] El fragmento de hsPDESA 1cDNA obtenido se incorpord
en un vector de clonacién TOPO-TA (Invitrogen Corp.) y se
controlé la secuencia de bases; y, después de ello, el
resultante se transfectd en un pcADN 3,1/mic vector His-tag
(Invitrogen Corp.) para preparar asi un vector de expresidn
PDE9 humana para células de mamifero. El vector de expresidn
de PDEY9 humana para células de mamifero se transfectd con una
expresidén transitoria en una célula HEK293 usando un reactivo
LIPOFETAMINE 2000 (Gibco). Se confirmé por el método de Western
blot que la PDESA expresd en la célula HEK293 y luego, el
fragmento de PDESA 1cDNA humano se transfectd en un vector pYNG
(Katakura Industries Co., Ltd.) para preparar asi un vector de
expresidn para células de insectos. Un sobrenadante de gusano
de seda homogeneizado, en donde una gran cantidad de PDE9 se
expresd, se purificd por una columna equilibrada de Ni usando
un tampén A (20 mmol/L de Tris—-HCl, pH: 8,0, 1 mmol/L de DTT,
10 mmol/L de imidazol). Después de 1 hora de mezclar el
sobrenadante y la columna de Ni, se realizd la limpieza usando
un tampén B (20 mmol/L de Tris—-HCl, pH: 8,0, 1 mmol/L de DTT)
y la elucién se llevd a cabo usando un tampdn C (20 mmol/L de
Tris—-HCl, pH: 8,0, 1 mmol/L de DTT, 100 mmol/L de imidazol).
Una fraccién de elucidn se recolectd preparativamente para
obtener asi una solucidén de enzimas PDE9.
[0405] 2) Medicidén de la accidén inhibidora de PDEY

A 100 pL de una solucién tampdn D (40 mmol/L de Tris-HCI,
pH: 7,4, 10 mmol/L de MgCl,, 1 mM de DTT, 2 uM de cGMP) que
contenia [3H]—cGMP (0,5 pCi/mL), se afiadieron 10 pL de una
solucién de compuesto para evaluacidén (una solucidn, en donde
un compuesto se disolvid en DMSO y se diluydé de modo que la
concentracién de DMSO fuera del 5%) y 90 pL de una solucién
preparada por dilucidén de la solucidén de enzimas PDEY preparada

con anterioridad con un tampén E (40 mmol/L de Tris-HCl, pH:
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7,4, 10 mmol/L de MgCl;, 1 mM de DTT, 1 mmol/L de EGTA) bajo
enfriamiento con hielo. La solucién mixta resultante se incubd
a 30 °C durante 10 min y, de ahora en mas, se calentd durante
2 min en agua hirviendo para detener la reaccién enzimatica de
PDEO9.
ambiente; 50

unidades/mL)

A continuacién, el resultante retorndé a temperatura
uL de GmbH, 10
se afiadieron; y el resultante se incubdé a 30 °C

[H]-5'-GMP formado en la

5'-Nucleotidasa (Biomol
durante 10 min para convertir el
reaccién previa en [’H]-guanosina. 500 pL de una resina de
intercambio anidénico {(resina Bio-Rad AGl1-X2, tamafio de malla:
200-400, H0 :

resultante y se dejd reposar durante 10 min y, de ahora en més,

resina = 2 : 1) se afiadidé al liquido de reaccién
se centrifugd (2.000 rpm, 10 min); y un sobrenadante, en donde
la PH]—guanosinaestabapresente,setxansfiriéatnlLumaPlate
(PerkinElmer, Inc.) y la radiactividad se midié con un contador
de centello y luminiscencia de microplacas TopCount NXT
(PerkinElmer, Inc.).
[0406]

evaluacién se calculd usando la siguiente expresién, tomando

El porcentaje de inhibicién del compuesto de
la radiactividad de un control que no contiene compuesto de
(A),

contiene enzima como (B) y la radiactividad del compuesto de

evaluacidén como la radiactividad de un blanco que no
evaluacidén como (C).

Porcentaje de inhibicién =100 - {[(C) - (B)] / [(A) - (B)]}
x 100 (%)

El valor de ICso para PDE9 del compuesto de evaluacidn se
determind a partir del porcentaje de inhibiciébn para diveréas
El valor de 1ICsg

concentraciones. en cada compuesto de

evaluacidén se muestra en la Tabla 10.

[0407] [Tabla 10]
ICsg de ICs9 de ICso de
PDE9 PDE9 PDE9
Ejemplo (uM) Ejemplo | (uM) Ejemplo | (uM)
1 0,0243 28 0,00836 |41 (-)0,0121
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2 0,025 28 (+) | 0,0296 41  (+) | 0,00591
3 0,014 29 (-) |0,0307 42 (=) | 0,022
4 0,00437 |29 (+) {0,137 42 (+) 1 0,00881
6 0,00686 |30 (-) |0,0708 43 0,0105
7 0,0092 30 (+) 0,225 44 0,0121
8 0,0252 31 (=) |0,00742 |45 0,00333
9 0,0217 31 (+)|0,0201 46 0,0181
10 0,0208 32 (=) |0,0122 47 0,00567
11 0,0113 32 (+) 10,0707 48 0,00835
12 0,0197 33 (=) 10,0279 49 0,0122
13 10,0367 33 (+)|0,113 50 0,00651
14 0,0212 34 (-)|0,00336 |51 0,00487
15 0,00887 |34 (+) [0,00388 |52 0,00477
16 0,00632 |35 (-) |0,00296 |53 0,0101
17 0,00608 |35 (+) |0,00262 |54 0,00871
18 0,0093 36 (-)|0,0081 55 0,0175
19 0,013 36 (+)|0,00898 |56 0,0101
20 0,0289 37 (=) ]0,0101 57 0,0439
21 00,0539 37 (+) | 0,0109 58 0,0117
22 0,0523 38 (-)|0,0124 59 0,0715
23 0,00951 |38 (+) |0,0171 60 0,0311
24 0,0187 39 (-)|0,00408 |61 0,0775
25 (-)S|(0,00943 |39 (+) [0,00507 |62 0,0111
25 (+)R| 0,041 40 0,00321
[0408] 3) Efecto sobre el cGMP de fluido cerebroespinal de
roedor

El compuesto de ensayo se administré a ratones machos ICR
(Charles River Laboratories Japan, Inc.), ratas machos
Sprague-Dawley (SD) (Charles River Laboratories Japan, Inc.)
o ratas machos Long-Evans (LE) (Institute for Animal
Reproduction) y el fluido cerebroespinal se recolecté luego

bajo anestesia de pentobarbital y se almacend a -20 °C. Se midiéd

el cGMP en el fluido cerebroespinal de acuerdo con el
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procedimiento de acetilacidén EIA del kit cGMP EIA (GE
Healthcare) o el procedimiento de no acetilacién del kit cGMP
EIA (Caiman). El resultado era un incremento (C) en la cantidad
de cGMP del grupo administrado con compuesto de ensayo (B)
respecto de la cantidad de cGMP del grupo administrado con

vehiculo (A) y se calculéd usando la siguiente férmula.
Aumento de cGMP (C) = [(B) - (A)] / (A) x 100 (%)
Los resultados se muestran en la siguiente tabla.

[Tabla 11]

Aumento en % Tiempo
Dosis
(+/-) | de CSF cGMP de
‘ Especies | (mg/kg,
o del control \ muestreo
.0.
Ejemplo (R/S)|con vehiculo P (hr)
2 110 ratén 10 0,5
rata
186 10 2
3 (SD)
rata
246 30 1
4 (LE)
rata
120 10 1
6 (SD)
rata
91 3 1
12 (SD)
rata
203 30 1
15 (LE)
rata
123 3 1
18 (SD)
rata
149 10 1
24 {SD)
rata
274 10 1
26 S (LE)
rata
257 3 1
28 (=) (SD)
29 (-) 238 rata 30 1
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(LE)
rata
72 10 1
32 (-) (SD)
rata
292 10 1
43 (LE)
rata
189 10 1
51 (LE)
rata
202 10 1
53 (LE)
rata
282 10 1
54 (LE)
rata
323 10 1
55 (LE)
rata
155 3 1
62 (LE)
[0409] 4) Efecto sobre cGMP de hipocampo de roedor

El compuesto de ensayo se administrdé a ratas machos
Sprague-Dawley (Charles River Laboratories Japan, Inc.) o
ratas machos Long-Evans (Institute for Animal Reproduction) y
luego los animales fueron sacrificados con microondas bajo
anestesia de pentobarbital y el hipocampo se extrajo. Después
de medir el peso humedo, el hipocampo se congeld con nitrégeno
liquido y se almacendé a —80 °C. En la medicidén de cGMP en el
hipocampo, se afnadié una solucidn 0,5 M de &cido perclérico /
1 mM de EDTA al 5% (p/v) en base al peso himedo y la mezcla se
homogeneizé. Después de la homogeneizd, el homogenato se
centrifugé (10000 rpm, 15 min) y el sobrenadante se recolectd.
El sobrenadante recolectado se neutralizd con una solucidén 2
M de bicarbonato de potasio y se centrifugdé (13000 rpm, 10 min) .
La concentracién de cGMP en el sobrenadante se midié de acuerdo
con el procedimiento de no acetilacidén EIA del kit cGMP EIA (GE

Healthcare). El resultado era un incremento (C) en la cantidad

de cGMP del grupo administrado con compuesto de ensayo (B)
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respecto de la cantidad de cGMP del grupo administrado con

vehiculo (A)

Aumento de cGMP

(C) =

192

(A)] / (A)
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x 100

(%)

y se calculd usando la siguiente férmula.

[ (B)

Los resultados se muestran en la siguiente tabla.

[Tabla 12]
Aumento en % de
cGMP de ) Tiempo
Dosis
hipocampo a _ de
Especies | (mg/kg,
(+/-) | partir de muestreo
p.o.)
o) control con (hr)
Ejemplo (R/S) | vehiculo
rata
32 10 4
3 (SD)
rata
25 30 1
4 (LE)
rata
33 30 1
15 (LE)
rata
58 10 1
26 S (LE)
rata
34 30 1
29 (=) (LE)
rata
43 33 (LE) 10 1
rata
51 17 (LE) 10 1
rata
53 27 (LE) 10 1
rata
54 23 (LE) 10 1
rata
55 17 (LE) 10 1

Se hace constar que con relacién a esta fecha, el mejor

método conocido por la solicitante para llevar a la préactica
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la citada invencidén, es el que resulta claro de la presente

descripcidén de la invencién.
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REIVINDICACIONES

Habiéndose descrito la invencidén como antecede, se
reclama como propiedad lo contenido en las siguientes
reivindicaciones:

1. Un compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable

representado por la férmula (I):

caracterizado porque

R' es un atomo de hidrégeno;

R? es un grupo de anillo aromatico seleccionado del grupo
que consiste en un grupo fenilo, un grupo piridinilo y un grupo
pirimidinilo, donde los dos atomos en el anillo aromdtico que
es adyacente al 4&tomo de carbono unido al anillo
pirazolo[4,3-clquinolina tienen cada uno, de modo
independiente, un sustituyente seleccionado del Grupo Al y los
otros Atomos en el anillo aromdtico tienen opcionalmente, de
modo independiente, un sustituyente seleccionado del Grupo Bl;

R® es un atomo de hidrégeno o un atomo de fluor;

R* es un atomo de hidrégeno;

R> es un grupo oxepanilo, un grupo dioxepanilo, un grupo
tetrahidropiranilo o un grupo tetrahidrofuranilo que tiene
opcionalmente un grupo metoxi;

R® es un atomo de hidrégeno;

Grupo Al consiste en un d&tomo de haldégeno, un grupo alquilo
Ci-¢ que tiene opcionalmente 1 a 3 dtomos de halégeno y un grupo
alcoxi Ci-6; y

Grupo Bl consiste en un &tomo de haldgeno, un grupo ciano,
un grupo alquilo C;-¢ que tiene opcionalmente 1 a 3 &tomos de

haldgeno, un grupo alcoxi Cj-¢—alquilo Cj_¢, un grupo C;_¢ alcoxi
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que tiene opcionalmente 1 a 3 &tomos de halégeno y un grupo

tetrahidropiranilo, _
siempre que, cuando R? es un grupo 3-piridinilo, el

sustituyente en la posicidn 4 sea un dtomo de haldégeno o un grupo

alquilo C;-¢ que tiene opcionalmente 1 a 3 dtomos de haldgeno.

2. El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con la reivindicacidn 1, caracterizado porque

R? es un grupo de anillo aromdtico seleccionado del grupo
quecnnsisteenlnlgrupofEnilo,1u1grupo3—piridinilo,Lnlgrupo
4-piridinilo y un grupo 5-pirimidinilo, donde los dos a&tomos
en el anillo aromadtico que es adyacente al atomo de carbono
unido al anillo pirazolo[4,3-clquinolina tienen cada uno, de
modo independiente, un sustituyente seleccionado del Grupo A2
y los otros dtomos en el anillo aromdtico tienen opcionalmente,
de modo independiente, un sustituyente seleccionado del Grupo
B2;

R> es un grupo 4—6xepanilo, un grupo 1, 4-dioxepan-6-ilo,
un grupo 3,4,5,6-tetrahidro-2H-3-piranilo, un grupo

3,4,5,6-tetrahidro-2H-4-piranilo o) un grupo

A3—tetrahidrofuranilo;

Grupo A2 consiste en un atomo de cloro y un grupo metilo
que tiene opcionalmente 1 a 2 4tomos de flluor, un grupo etilo,
un grupo metoxi y un grupo etoxi; vy

Grupo B2 consiste en un &tomo de flior, un dtomo de cloro,
un grupo ciano, un grupo metilo que tiene opcionalmente 1 a 3
atomos de fllor, un grupo etilo, un grupo metoximetilo, un grupo
metoxi que tiene opcionalmente 1 a 3 4tomos de fluor, un grupo
etoxi, un grupo isopropiloxi y un grupo

3,4,5,6-tetrahidro-2H-4-piranilo.

3. E1 compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con la reivindicacién 2, caracterizado porque R® es un

adtomo de fluor.
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4. El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado.porque

R® es un atomo de hidrégeno; y

R°> es un grupo tetrahidropiranilo o un grupo

tetrahidrofuranilo que tiene opcionalmente un grupo metoxi.

5. El‘compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con la reivindicacién 2, caracterizado porque

R® es un 4tomo de hidrégeno; y

R5e51n1grupo 3,4,5,6-tetrahidro-2H-3-piranilo, un grupo
3,4,5,6-tetrahidro-2H-4-piranilo o) un grupo

3-tetrahidrofuranilo.

6. El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con la reivindicacidén 1, caracterizado porque

R? es un grupo de anillo aromatico seleccionado del grupo
que consiste en un grupo fenilo, un grupo 3-piridinilo y un
grupo 4-piridinilo, donde los dos dtomos en el anillo aromatico
que es adyacente al 4atomo de carbono unido al anillo
pirazolo[4,3-c]lguinolina tienen cada uno, de modo
independiente, un sustituyente seleccionado del Grupo A3 y los
otros &dtomos en el anillo aromdtico tienen opcionalmente, de
modo independiente, un sustituyente seleccionado del Grupo B3;

R® es un atomo de hidrégeno;

R' es un 4tomo de hidrégeno;

R> es un grupo 3,4,5,6-tetrahidro-2H-4-piranilo o un
grupo 3-tetrahidrofuranilo;

Grupo A3 consiste en un grupo metilo y un grupo metoxi;

Grupo B3 consiste en un grupo metilo, un grupo metoxi y

un grupo metoximetilo.

7. Un compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable
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seleccionado del siguiente grupo:

1)
7-(6-metoxi-2,4-dimetilpiridin-3-il)-1~-(tetrahidro-2H-piran
~4-il)~-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin—-4 (5H) -ona,

2)
7-(2-metoxi-4,6~-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahidro-2H-piran
—4-il)-1H-pirazolo(4,3-c]lquinolin—4 (5H) -ona,

3)
(S)-7-(6-isopropiloxi-2,4-dimetilpiridin—-3-il)-1-(tetrahidr
ofuran-3-il)-1H-pirazolo{4,3-c]Jquinolin-4 {5H) -ona,

4)
8—fluoro-7-(2-metoxi—-4, 6-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahidro
—-2H-piran-4-il)-1H-pirazolo[4,3-clquinolin-4 (5H)-ona,

5)
1-(1,4-dioxepan-6-il)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il) -
1H-pirazolo([4,3-c]lquinolin-4 (5H) -ona,

6)
l—(l,4—dioxepan—6—il)—7—(2—metoxi—4,6—dimetilpiridin—3—il)—
l1H-pirazolo[4,3-c]lquinolin-4 (5H) ~ona,

7)
(S)-8-fluoro-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrah
idrofuran-3-il)~1H-pirazolo[4,3-clquinolin-4 (5H)-ona,

8)
7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin—-4-il)-1-(tetrahidro-2H-piran
—4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin—-4 (5H) -ona,

9)

(=)-7-(2-metoxi-4, 6-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahidrofuran
—-3-il)-1H-pirazolol4,3~-clquinoclin—-4 (5H) ~ona,

.10)
(=)=-7-(6-metoxi-2,4-dimetilpiridin—-3-il)-1-(tetrahidrofuran
-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4 (5H) -ona,

11)
(S)-8-fluoro-7—-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrah

idrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4 (5H)-ona,
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12)
(S)-7-(6-etoxi-2,4-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahidrofuran-
3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4 (5H) -ona,

13)
(S)-8-fluoro-7-(6-metoxi-2,4-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrah
idrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]lquinolin-4 (5H)-ona y

14)
(S)-7-(2-metoxi-3,5~dimetilpiridin-4-il)—-1-(tetrahidrofuran
-3-il)-1H-pirazolo([4,3-c]lguinolin-4 (5H)-cna.

8.
7-(6-isopropiloxi-2,4-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahidrofur
an-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H) -ona © una de sus

sales farmacéuticamente aceptables.

9.
(S)-7—(6—-isopropiloxi-2,4-dimetilpiridin—-3-il)-1-(tetrahidr
ofuran-3-il)~1H-pirazolo[4,3-c]Jquinolin-4 (5H)-ona o© una de

sus sales farmacéuticamente aceptables

10.
8-fluoro-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidro
furan-3-il)-1H-pirazolo[4,3~-clquinolin-4 (5H) -ona o una de sus

sales farmacéuticamente aceptables.

11.
(S)-8-fluoro-7-(2-metoxi-3, 5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrah
idrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-clquinolin-4 (5H)-ona © una

de sus sales farmacéuticamente aceptables:
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12.
7-(2-metoxi-3, 5-dimetilpiridin-4-il)~1-(tetrahidrofuran-3-i
1l)-1H-pirazolo[4,3-c]lquinolin-4 (5H)-ona © una de sus sales

farmacéuticamente aceptables.

13.
(S)-7-(2-metoxi~3,5~-dimetilpiridin—-4-il)—-1- (tetrahidrofuran
o una de

—-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]lquinolin-4 (5H)-ona sus

sales farmacéuticamente aceptables:

14.
1-(1,4-dioxepan—-6-il)—-7-(2-metoxi-3, 5-dimetilpiridin-4-il) -
lH-pirazolo[4,3-c]Jquinolin-4 (5H)-ona o wuna de sus sales

farmacéuticamente aceptables:
(o]

HN | \/N
N
S (L\b
N A O\J
P
15. Una composicién farmacéutica gque comprende el

compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con

la reivindicacién 1 en forma de un ingrediente activo.
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l16. La composicidén farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacidén 15 caracterizado porque es un inhibidor de PDES.

17. La composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 15 ©para incrementar la concentracién

intracerebral de cGMP.

18. Un agente para mejorar la alteracidn cognitiva en la
enfermedad de Alzheimer, caracterizado porque comprende el
compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con

la reivindicacién 1.

19. Un método para mejorar la alteracidén cognitiva en la
enfermedad de Alzheimer, caracterizado porque comprende la
administracién del compuesto o su sal farmacéuticamente

aceptable de acuerdo con la reivindicacién 1 a un paciente.

20. El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable de
acuerdo con la reivindicacidén 1 para usar para mejorar la

alteracidén cognitiva en la enfermedad de Alzheimer.

203



10

15

201 FP11-0553-00

RESUMEN

Un compuesto representado por la férmula (I) o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables que ejerce un efecto
inhibitorio sobre PDE9 y, por lo tanto, cabe esperar que sea
capaz de incrementar el nivel de cGMP en el cerebro. Debido a
que el efecto inhibitorio sobre PDES y un aumento en el nivel
de cGMP contribuyen a mejorar el comportamiento de aprendizaije
y memoria, el compuesto mencionado anteriormente o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables estaria disponible como
remedio para la disfuncidén cognitiva en la enfermedad de
Alzheimer.

En la férmula (I): R! representa un adtomo de hidrégeno;

3 representa

R? representa un grupo de anillo aromatico, etc.; R
un Aatomo de hidrégeno, etc.; R! representa un &tomo de
hidrégeno; R® representa un grupo oxepanilo, etc.; vy R®

representa un adtomo de hidrdgeno.
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(PATENTS)

" The undersigned (inventors) (see attached sheet A) hereby

appoints German Alonso Cubillos Mendoza of Calle 17 No.
8-49 Torre A, Oficina 408, Bogota, Colombia as attorney
with special and sufficient powers to apply for and to obtain
from the competent National offices and authorities of
COLOMBIA Letters Patent for PYRAZOLOQUINOLINE
DERIVATIVE to be issued in the name of Eisai R&D
Management Co., Ltd., domiciled at 4-6-10, Koishikawa
Bunkyo-ku, Tokyo 112-8088 Japan,organized under the
laws of Japan,to whom assignment has been made of all
right and title to the said invention for the territory of

’T”\COLOM’B’IA\aforesaid, without any restriction whatsoever,

the-consideration for the said assignment being the sum of
(amount of consideration if any)receipt whereof is hereby
acknowledged. The assignee also signs these presents in
token of acceptance of the said attorneys to take the
necessary steps before the said offices and authorities for
the purposes above stated; to make petitions, declarations
and claims; to draw and sign specifications, amendments
and appeals; to pay all fees and installments and to make all
payments required by law and withdraw the same if
necessary; to receive all documents and securities giving
proper receipts therefore; to desist and to receive; to fulfill all
other requisites and, finally, to use all means which said
attorneys shall deem proper for safeguard of the interests of
the constituent, who hereby ratifies and confirms all and
whatsoever the said attorneys shall lawfully do by virtue of
these presents, with full powers of substitution and
revocation.

Given and signed at I{yarabk} ’ ja/PML

(PATENTES)

Los abajo firmantes (inventores) (ver hoja adjunta
A)nombran por el presente a German Alonso Cubillos
Mendoza, de Calle 17 No.8-49 Torre A, Oficina 408, Bogota,
Colombia como apoderado con poder especial suficiente
para solicitar y obtener de las oficinas y autoridades
nacionales de COLOMBIA la patente de invencién por
DERIVADOS DE PIRAZOLOQUINOLINA cuyo titulo debera
extenderse a nombre de Eisai R&D Management Co., Ltd.,
domiciliada en 4-6-10, Koishikawa Bunkyo-ku, Tokyo 112-
8088 Japon, organizada bajo las leyes del Japon,a quien ha
cedido todos sus derechos a la invencién arriba citada en
cuanto se refiere al territorio de COLOMBIA sin restriccién
de ninguna clase, mediante el precio de (poner el valor si
hay alguno)que declara haber recibido. El cesionario firma
también el presente en prueba de aceptacién de la cesién y
autoriza al expresado apoderado para dar ante dichas
oficinas y autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones y reclamos;
formular y firmar descripciones, enmiendas y apelaciones;
pagar todos los impuestos y cuotas y efectuar toda clase de
pagos determinados por la ley y retirar los mismos si fuera
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descargo respectivo; desistir y percibir; llenar cualesquier
otros requisitos y tomar, en fin, todas las medidas que
creyere conducentes al resguardo de los intereses del
mandante, el que ratifica y confirma por el presente todo
cuanto hiciere legalmente dicho apoderado en virtud del
presente poder, con plena facultad de sustitucién y
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ISHIHARA, Nobuaki SATO and Hiroyuki KATO, Board Manager of EISAI R&D
MANAGEMENET CO., LTD. who have been authorized to sign the attached document
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Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa l:' Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decision 486/00)

ooou

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacién grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa [:J Incompleta l:]
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