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INHIBIDORES DE PROCESOS METABOLICOS CELULARES

Reivindicacidén de Prioridad

La presente solicitud de patente reivindica prioridad de 1la
Solicitud de Patente Estadounidense N° 62/548.738, presentada el
22 de agosto de 2017 y asimismo es una continuacidédn en parte de
la Solicitud de Patente Internacional Acta N° PCT/CN2016/097524,
presentada el 31 de agosto de 2016, el contenido de cada una de

ellas se incorpora en la presente por referencia en su totalidad.

Campo de la invencién

La presente invencidén se relaciona con compuestos organicos
utiles para la terapia y/o la profilaxis en un mamifero, y en
particular, con inhibidores de la enzima MAT2A gque son Utiles

para el tratamiento de determinados canceres.

Antecedentes

La metionina adenosiltransferasa (MAT), también denominada S-
adenosilmetionina sintetasa es una enzima celular que cataliza
la sintesis de S-adenosil metionina (SAM o AdoMet) a partir de

metionina y ATP y se considera como el paso limitante de la
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velocidad del ciclo de la metionina. La SAM es el donante del
grupo propilamino en la biosintesis el principal donante del
grupo metilo para la metilacidén del ADN y estd involucrada en la
transcripcidén de genes y la proliferacidén celular, asi como la

produccién de metabolitos secundarios.

Dos genes, MAT1A y MAT2A, codifican dos isoformas cataliticas
distinguibles de MAT. Un tercer gen, MAT2B, codifica wuna
subunidad reguladora de MAT2A. MATIA se expresa especificamente
en el higado adulto, mientras que MAT2A estd ampliamente
distribuida. Como las isoformas de MAT difieren en la cinética
catalitica y las propiedades reguladoras, 1las células que
expresan MAT1A tienen niveles de SAM considerablemente mas altos
que los que tienen las células que expresan MAT2A. Se ha
descubierto que la hipometilacién del promotor de MAT2A y la
acetilacién de histona provoca la regulacidédn ascendente de la

expresién de MAT2A.

En el carcinoma hepatocelular (HCC), ocurren la regulacidn
descendente de MATIA y la regulacidén ascendente de MAT2A, 1o
cual se denomina conmutacién de MATI1A:MAT2A. La conmutacidn,
acompafiada con la regulacidén ascendente de MAT2B, deriva en un
menor contenido de SAM, lo cual ofrece una ventaja de crecimiento

para las células de hepatoma. Como MAT2A cumple un papel crucial
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en la facilitacidén del crecimiento de células de hepatoma, es un
blanco para la terapia antineoplédsica. Estudios recientes han
mostrado que el silenciamiento mediante el uso de ARN
interferente pequefio suprime sustancialmente el crecimiento e
induce la apoptosis en células de hepatoma. Véase, por ejemplo,

T. Li et al., J. Cancer 7(10) (2016) 1317-1327.

Marjon et al (Cell Reports 15(3) (2016) 574-587) ha informado
que las lineas de células de cancer que tienen deficiencia de
MATP son particularmente sensibles a la inhibicidén de MATZ2A.
MTAP (metiltiocadenosina fosforilasa) es una enzima ampliamente
expresada en tejidos normales que cataliza la conversidén de
metiltioadenosina (MTA) en adenosina y b5-metiltioribosa-1-
fosfato. La adenosina se salva para generar monofosfato de
adenosina y el 5S-metiltioribosa-1-fosfato se convierte en
metionina y formato. Debido a esta via de salvamento, la MTA
puede servir como otra fuente de purina cuando se bloquea la
sintesis de purina de novo, por ejemplo, con antimetabolitos,

tales como L-adenosina.

Muchas células malignas humanas y murinas carecen de actividad
de MTAP. La falta de MTAP no se halla solamente en células de
cultivos de tejidos, sino que la deficiencia también estéa

presente en leucemias primarias, gliomas, melanomas, canceres
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pancredticos, canceres pulmonares de células no pequeifias (NSLC),
canceres de vejiga, astrocitomas, osteosarcomas, canceres de
cabeza y cuello, condrosarcomas mixoides, céanceres de ovarios,
canceres endometriales, canceres de mamas, canceres de tejidos
blandos, linfomas no Hodgkin y mesoteliomas. El1 gen que codifica
MTAP humana se mapea a la regidén 9p21 sobre el cromosoma 9p. La
regidén también contiene genes supresores de tumores pl6INK4A
(también denominado CDKNZ2A) y pl5INK4B. Estos genes codifican
Pl6 vy pl5, que son inhibidores de las quinasas dependientes de

ciclina D cdk4 y cdk6, respectivamente.

La transcripcidén de pl6INK4A puede también ser ARF empalmada en
una transcripcidén que codifica pl4ARF. P14ARF se une a MDM2 e
impide la degradacidén de p53 (Pomerantz et al (1998) Cell 92:713-
723). La regidén cromosdmica 9p21 es de interés porque
frecuentemente se elimina de modo homocigoto en una variedad de
canceres, que incluyen leucemias, NSLC, canceres pancreaticos,
melanomas y mesoteliomas. Las eliminaciones suelen inactivar méas
de un gen. Por ejemplo, Cairns et al ((1995) Nat. Gen. 11:210-
212) informdé que después de estudiar mas de 500 tumores
primarios, casi la totalidad de las eliminaciones identificadas
en dichos tumores involucraban una regién de 170 kb gque contenia
MTAP, pl4ARF y P16INK4A. Carson et al (WO 99/67634) informd que

existe una correlacidn entre la etapa del desarrollo del tumor
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y la pérdida de caracter homocigoto del gen que codifica MTAP y
el gen que codifica pl6. Por ejemplo, la eliminacidén del gen de
MTAP, pero no pl6INK4A se informdé que es un indicador de un
cancer en una etapa temprana del desarrollo, mientras que se
informé que la eliminacidén de los genes que codifican pl6 y MTAP
es un indicador de un céancer en una etapa mas avanzada del
desarrollo del tumor. Garcia-Castellano et al informdé que en
algunos pacientes con osteosarcoma, el gen de MTAP estaba
presente en el diagndéstico, pero se elimind en un punto de tiempo

posterior (Garcia-Castellano et al, precedente).

Resumen

Por los motivos precedentes, la presente invencidén satisface una
necesidad significativa de compuestos y métodos seguros y
efectivos para el tratamiento, la prevencién y el manejo de
cdnceres, mientras que reduce o evita las toxicidades y/o los
efectos colaterales asociados con las terapias convencionales.
Los céanceres incluyen aquellos que son refractarios a 1los
tratamientos normales, tales como cirugia, terapia de radiacidn,

quimioterapia y terapia hormonal.
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De acuerdo con algunas realizaciones 1la presente invencidn
proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula IA, o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

RB RD
RA_N

V& )
KfN OREam
RC B

O

En la Férmula IA, R2 se selecciona del grupo que consiste en H,
alquilo de Ci1-Cs, algquenilo de C2-Cs, alcoxi de Ci1-Cs, carbociclo
de C3-Cis, (carbociclo de C3-Cis)-alquilo de Ci-Cs —, heterociclo
de 3 a 14 miembros o heterociclo-alquilo de Ci-Cs- (en donde de
1 a 4 miembros del anillo de heterociclo son heteroatomos
seleccionados de N, O y S), (heterociclo de 3 a 14 miembros)oxi-
, arilo de Cs-Cis, (arilo de Cs—Cisg)-alquilo de Ci1-Cs—, ariloxi de
Cs—C1s—, - (CH2) 0-sNR! (CHz2) 0-6C (O) R?, -NRIR?, -C (O) NRIR?,
NRIC (NRZ) NR!R?2, NRIC (NR2) (=NR!), SR!, -CN y -OH. Cada alquilo,
alquenilo, alcoxi, arilo y heterociclo se sustituye
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en R!, OR!, halo, -N=N-R!, NR!R?, -(alquilo de
C1-Cs) NRIR%Z, -C(O)OR!, -C(O)NR!R%2, -0OC(O)R!, -CN, -OP(O) (ORl)1-2, vy

OXO.
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RBE se selecciona del grupo que consiste en H, alquenilo de C»>-Cs
y alquilo de Ci1-C¢, en donde RP se sustituye opcionalmente uno o

mas RI.

R¢, RP y RE se seleccionan independientemente del grupo qgue
consiste en carbociclo de C3-Cis, arilo de C¢—Cis y heterociclo de
3 a 14 miembros (en donde de 1 a 4 miembros del anillo del
heterociclo son heterodtomos seleccionados de N, O y S). RC, RP
y RE se sustituyen opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en R!, -OR!, halo, -NRIRZ, -

(algquilo de Ci1-Cg) -NR!R%2, -C(O)OR!, -C(O)NRIR%, -NO2, -CN y oxo.

Rl yv R?2 se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en H, D (?H), -CN, -OH, alquilo de Ci-Cs, alcoxi de Ci-Ceg,
alquenilo de C»-Cs, NHz, alquinilo de C»-Cs, -S(0O)og-2-(alguilo de
Ci-Cs), =-S5(0)o-2—-(arilo de CsCi14), -C(O) (alquilo de Ci1-Cq), -
C(0) (carbociclo de C3-Ci4), -carbociclo de Cs3—-Cis—, arilo de Cs-
Ci4, heterociclo de 3 a 14 miembros o heterociclo(alquilo de Ci-
Cs)- (en donde de 1 a 4 miembros del anillo de heterociclo son

heterodtomos seleccionados de N, O y S).

Cada uno de los grupos alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo,
arilo, carbociclo y heterociclo de R! y R? estd opcionalmente

sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
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que consiste en hidroxi, halo, -NH,, -NHC(O) (O algquilo de Ci1-Csg),
-NO2, -CN, oxo, -C(O)OH, -C(0O)O(algquilo de Ci1-Cs), -algquilo de
Ci-Cs(alcoxi de Ci1-Cs), -C(O)NHz, alguilo de Ci-Cs, -C(O)alquilo
de Ci-Cs, -0 algquilo de Ci-Cs, -Si(alquilo de Ci1-C¢)3, arilo de
Ce—C14, -(alquilo de Ci-Cs) (arilo de Cs—Ci14), heterociclo de 3 a
14 miembros o heterociclo(alquilo de Ci-Cs)- (en donde de 1 a 4
miembros del anillo del heterociclo son heterodtomos

seleccionados de N, O y S) y -O(arilo de Cs-Ciq) .

En otra realizacidn, se proporciona una composiciédn farmacéutica
que comprende un compuesto de la Foérmula (IA) o una sal
farmacéuticamente aceptable de él y un portador

farmacéuticamente aceptable.

Otra realizacidén es un método para el tratamiento de una
enfermedad o condicién mediada por la sobreexpresidédn de MAT2A en
un mamifero que 1lo necesita, que comprende administrar al
mamifero, una cantidad efectiva de un compuesto de la fdérmula

(IA) o una sal farmacéuticamente aceptable de él.

Otra realizacidén mas es un método de tratamiento de un cancer
nulo para MTAP en un sujeto, que comprende administrar al sujeto
una cantidad efectiva de un compuesto de la férmula (IA) o una

sal farmacéuticamente aceptable de él.
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En otra realizacidén més, la presente invencidn proporciona
método para inhibir la sintesis de S-adenosil metionina (SAM) a
partir de metionina y ATP mediante MAT2A en una célula, dque
comprende poner en contacto a la célula con una cantidad efectiva
de un compuesto de la férmula (IA) o una sal farmacéuticamente

aceptable de él.

En una realizacidén también se proporciona un método para tratar
un cancer en un sujeto que lo padece, en donde el cancer se
caracteriza por una reduccidn o ausencia de la expresidn del gen
de metiltioadenosina fosforilasa (MTAP), la ausencia del gen de
MTAP, la funcidén reducida de la proteina de MTAP, que comprende
administrar al sujeto, una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de la férmula (IA) o una sal farmacéuticamente

aceptable de él.

En otra realizacidén, la presente invencidén proporciona un
compuesto de la férmula (IA) o wuna sal farmacéuticamente
aceptable de é1, para inhibir la sintesis de S-adenosil metionina

(SAM) a partir de metionina y ATP por MAT2A en una célula.

En otra realizacidén méds, se proporciona un compuesto de la
férmula (IA) o una sal farmacéuticamente aceptable de é1, para

tratar una enfermedad o condicidédn en un sujeto que la padece, en
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donde la enfermedad o condicién estd mediada por la

sobreexpresidén de MAT2A.

Otra realizacidn més proporciona un compuesto de la fédrmula (IA)
o una sal farmacéuticamente aceptable de él, para tratar un
cancer n un sujeto que 1lo padece, en donde el cancer se
caracteriza por una reduccidén o ausencia de la expresidén del gen
de metiltioadenosina fosforilasa (MTAP), la ausencia del gen de

MTAP, o la funcidén reducida de la proteina de MTAP.

Descripcién Detallada

Por “acilo” se entiende un carbonilo que contiene un sustituyente
representado por la férmula -C(O)-R en la cual R es H, alquilo,
un carbociclo, un heterociclo, alquilo sustituido con carbociclo
o alguilo sustituido con heterociclo en donde el alquilo, alcoxi,
carbociclo y heterociclo son los definidos en la presente. los
grupos acilo incluyen alcanoilo (por ejemplo, acetilo), aroilo

(por ejemplo, benzoilo) y heterocaroilo.

Por “alquilo” se entiende un grupo hidrocarburo alifético
ramificado o no ramificado, saturado o insaturado (es decir,
algquenilo, alquinilo), en una realizacidn, que tiene hasta 12

dtomos de carbono, a menos que se especifique de otro modo, tal

10
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como un alquilo de Ci1-Cs). Cuando se usa como parte de otro
término, por ejemplo, “algquilamino”, la parte de algquilo puede
ser una cadena de hidrocarburo saturado, pero también incluye
cadenas de carbono de hidrocarburo insaturado tales como
“alguenilamino” y “algquinilamino”. Ejemplos de grupos alquilo
particulares son metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-metilbutilo,
2,2-dimetilproplio, n-hexilo, 2-metilpentilo, 2,2-
dimetilbutilo, n-heptilo, 3-heptilo, 2-metilhexilo y similares.
Los términos “alquilo inferior”, “algquilo de Ci1-Cs” y “alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono” son sinénimos y se usan en forma
intercambiable y significan metilo, etilo, l-propilo,
isopropilo, ciclopropilo, 1l-butilo, sec-butilo o t-butilo. A
menos que se especifique, los grupos alquilo sustituidos pueden
contener, uno, por ejemplo, dos, tres, o cuatro sustituyentes
que pueden ser iguales o diferentes y se eligen, a menos que se
especifique de otro modo, de haldégeno (F, Cl, Br, I), hidroxi,
hidroxi protegido, ciano, nitro, alcoxi (por ejemplo, alcoxi de
C1-Cs¢), Dbenciloxi, carboxi, carboxi protegido, carboximetilo,
carboximetilo protegido, hidroximetilo, hidroximetilo
protegido, aminometilo, aminometilo protegido, trifluorometilo,
alguilsulfonilamino, alguilsulfonilaminoalquilo,

arilsulfonilamino, arilsulonilaminoalquilo,

11
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heterociclilsulfonilamino, heterociclilsulfonilaminoalquilo,

heterociclilo, arilo, u otros grupos especificados.

Por “amino” se entiende aminas primarias (es decir, -NH»),
secundarias (es decir, -NRH) y terciarias (es decir, -NRR) en
las cuales R es H, alquilo, un carbociclo, un heterociclo,
alquilo sustituido con carbociclo o alquilo sustituido con
heterociclo. Las aminas secundarias y terciarias particulares
son alquilamina, dialquilamina, arilamina, diarilamina,
aralquilamina y diaralquilamina en donde el alquilo es lo
definido en la presente y estd opcionalmente sustituid. Las
aminas secundarias y terciarias particulares con metilamina,
etilamina, propilamina, isopropilamina, fenilamina,
bencilamina, dimetilamina, dietilamina, dipropilamina y

diisopropilamina.

Por “Arilo” cuando se usa solo o como parte de otro término, se
entiende un grupo aromatico carbociclico, esté o no fusionado
que tiene el nUmero de adtomos de carbono designados o si no se
designa ninglin numero, hasta 14 &tomos de carbono, tal como arilo
de Cs-Cis. Algunos grupos arilo particulares son fenilo, naftilo,
bifenilo, fenantrenilo, naftacenilo y similares (véase, por
ejemplo, Lang’s Handbook of Chemistry (Dean, J. A., ed) 13tk ed.

Tabla 7-2 [1985]). Un arilo particular es fenilo. Por fenilo

12
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sustituido o arilo sustituido se entiende un grupo fenilo o un
grupo arilo sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco, por
ejemplo, 1-2, 1-3 o 1-4 sustituyentes elegidos, a menos que se
especifique de otro modo, de haldbgeno (F, Cl, Br, I), hidroxi,
hidroxi protegido, ciano, nitro alquilo (por ejemplo, alquilo de
C1-Cs), alcoxi (por ejemplo, alcoxi de Ci1-C¢), benciloxi, carboxi,
carboxi protegido, carboximetilo, carboximetilo protegido,
hidroximetilo, hidroximetilo protegido, aminometilo,
aminometilo protegido, trifluorometilo, alquilsulfonilamino,
alquilsulfonilaminoalquilo, arilsulfonilamino,
arilsulfonilaminoalquilo, heterociclilsulfonilamino,
heterociclilsulfonilaminoalquilo, heterociclilo, arilo, u otros
grupos especificados. Uno o mas grupos metino (CH) y/o metileno
(CH2) de estos sustituyentes pueden a su vez estar sustituidos
con un grupo similar a aquellos indicados anteriormente. Algunos
ejemplos del término “fenilo sustituido” incluyen en forma no
taxativa, un  grupo mono- o} di (halo) fenilo tal como 2-
clorofenilo, 2-bromofenilo, 4-clorofenilo, 2,6-diclorofenilo,
2,5-diclorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 3-clorofenilo, 3-
bromofenilo, 4-bromofenilo, 3,4-dibromofenilo, 3-cloro-4-
fluorofenilo, 2-fluorofenilo y similares; un grupo mono- o
di (hidroxi) fenilo tal como 4-hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo,
2,4-dihidroxifenilo, los derivados de hidroxi protegido de ellos

y similares; un grupo nitrofenilo tal como 3-nitrofenilo o 4-

13
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nitrofenilo; un grupo cianofenilo, por ejemplo, 4-cianofenilo;
un grupo mono- o di(alquilo inferior)fenilo tal como 4-
metilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 2-metilfenilo, 4- (iso-
propil) fenilo, 4-etilfenilo, 3-(n-propil)fenilo y similares; un
grupo mono o di(alcoxi)fenilo, por ejemplo, 3,4-dimetoxifenilo,
3-metoxi-4-benciloxifenilo, 3-metoxi-4-(l-clorometil)benciloxi-
fenilo, 3-etoxifenilo, 4- (isopropoxi) fenilo, 4— (t-
butoxi) fenilo, 3-etoxi-4-metoxifenilo y similares, 3-
trifluorometilfenilo o 4-trifluorometilfenilo; un grupo mono- O
dicarboxifenilo o (carboxi protegido) fenilo tal como 4-
carboxifenilo; un grupo mono- o di(hidroximetil)fenilo o
(hidroximetilo protegido)fenilo tal como 3-(hidroximetilo

protegido) fenilo o 3,4-di(hidroximetilo protegido)fenilo; un

grupo mono-— o} di (aminometil) fenilo o} (aminometilo
protegido) fenilo tal como 2—-(aminometil) fenilo o) 2,4-
(aminometilo protegido)fenilo; o un grupo mono- o di(N-
(metilsulfonilamino) fenilo tal como 3-(N-
metilsulfonilamino) fenilo. También, el término “fenilo

sustituido” representa grupos fenilo disustituido en donde los
sustituyentes son diferentes, por ejemplo, 3-metil-4-
hidroxifenilo, 3-cloro-4-hidroxifenilo, 2-metoxi-4-bromofenilo,
4-etil-2-hidroxifenilo, 3-hidroxi-4-nitrofenilo, 2-hidroxi-4-
clorofenilo y similares, asi como grupos fenilo donde los

sustituyentes son diferentes, por ejemplo, 3-metoxi-4-benciloxi-

14
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6-metil sulfonilamino, 3-metoxi-4-bnenciloxi-6-feninl
sulfonilamino y grupos fenilo tetrasustituido donde los
sustituyentes son diferentes, tales como 3-metoxi-4-benciloxi-
5-metil-6-fenil sulfonilamino. Grupos fenilo susittuidos
particulares incluyen los grupos 2-clorofenilo, 2-aminofenilo,
2-bromofenilo, 3-metoxifenilo, 3-etoxi-fenilo, 4-
benciloxifenilo, 4-metoxifenilo, 3-etoxi-4-benciloxifenilo,
3,4-dietoxifenilo, 3-metoxi-4-benciloxifenilo, 3-metoxi-4-(1-
clorometil)benciloxi-fenilo, 3-metoxi-4-(1-
clorometil)benciloxi-6-metil sulfonil aminofenilo. Los anillos
de arilo fusionado también pueden estar sustituidos con
cualquiera, por ejemplo, 1, 2 o 3, de 1los sustituyentes
especificados en la presente en la misma forma que los grupos

alquilo sustituido.

“Carbociclilo”, “carbociclilico”, “carbociclo” y “carbociclo”
solos y cuando se usan como un grupo en un grupo de complejos
tal como un grupo carbocicloalquilo, se refieren a un anillo de
carbono monociclico, biciclico o triciclico que tiene de 3 a 14
dtomos de carbono, por ejemplo, de 3 a 7 atomos de carbono, que
pueden ser sustituidos, no sustituidos, parcialmente
insaturados, aromaticos (arilo) o no aromaticos que tienen el
numero de atomos designado, generalmente de 5 a 14 atomos del

anillo. Los grupos carbociclico saturados particulares son

15
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grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.un
carbociclo saturado particular es ciclopropilo. Otro carbociclo
saturado particular es ciclohexilo. Algunos carbociclos
insaturados particulares son grupos aromaticos, por ejemplo,
arilo, como se define previamente, por ejemplo, fenilo. Algunos
grupos carbociclico parcialmente insaturadso particulares son
ciclobuteno, ciclopenteno, ciclohexeno y ciclohepteno. Por 1los
términos “carbociclilo sustituido”, “carbociclo” y “carbociclo”
se entiende estos grupos sustituidos por los mismos
sustituyentes que el grupo “alquilo sustituido” a menos que se

especifique de otro modo.

“Grupo heterociclico”, “heterociclico”, “heterociclo”,
“heterociclilo”, o “heterociclo” solos y cuando se usan como un
grupo en un grupo de complejo tal como un grupo
heterocicloalquilo, se wusan en forma intercambiable vy se
refieren a cualquier anillo monociclico, biciclico, o
triciclico, saturado, insaturado, parcialmente insaturado,
aromatico (heteroarilo) o no aromatico que tiene el numero de
dtomos designado, generalmente de 5 a 14 &tomos del anillo, donde
los atomos del anillo son carbono y por lo menos un heteroatomo
(nitrbébgeno, azufre u oxigeno), por ejemplo de 1 a 4 heterodtomos.
Normalmente, un anillo de 5 miembros tiene de 0 a 2 enlaces

dobles y un anillo de 6 o 7 miembros tiene de 0 a 3 enlaces

16
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dobles y los heterodtomos de nitrdégeno o de azufre pueden
opcionalmente estar oxidados (por ejemplo, SO, SO2) y cualquier
heterodtomo de nitrdégeno puede opcionalmente estar cuaternizado.
Algunos heterociclos no aromadticos particulares son morfolinilo
(morfolino), pirrolidinilo, oxiranilo, oxetanilo,
tetrahidrofuranilo, 2,3-dihidrofuranilo, 2H-piranilo,
tetrahidropiranilo, tiiranilo, tietanilo, tetrahidrotietanilo,
aziridinilo, azetidinilo, 1l-metil-2-pirrolilo, piperazinilo vy
piperidinilo. Un grupo “heterocicloalquilo” es un grupo
heterociclo como se define anteriormente con un enlace covalente
a un grupo algquilo cono se define anteriormente. Algunos
heterociclos de 5 miembros particulares que contienen un &atomo
de azufre o de oxigeno y de uno a tres atomos de nitrégeno son
tiazolilo, en particular tiazol-2-ilo y N-6xido de tiazol-2-ilo,
tiadiazolilo, en particular 1,3,4-tiadiazol-5-ilo vy 1,2,4-
tiadiazol-5-ilo, oxazolilo, por ejemplo, oxazol-2-ilo y
oxadiazolilo, tal como 1,3,4-oxadiazol-5-ilo y 1,2,4-oxadiazol-
5-ilo. Algunos heterociclos de anillo de 5 miembros particulares
que contienen de 2 a 4 atomos de nitrdégeno, incluyen imidazolilo,
tal como imidazol-2-ilo; triazolilo, tal como 1,3,4-triazol-5-
ilo; 1,2,3-triazol-5-ilo, 1,2,4-triazol-5-ilo y tetrazolilo, tal
como, 1H-tetrazol-5-ilo. Algunos heterociclos de 5 miembros
venzo-fusionados particulares son benzoxazol-2-ilo, benztiazol-

2-ilo y bencimidazol-2-ilo. Algunos heterociclos de 6 miembros
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contienen de uno a tres atomos de nitrdégeno y opcionalmente un
adtomo de azufre o de oxigeno, por ejemplo, piridilo, tal como
pirid-2-ilo, pirid-3-ilo y pirid-4-ilo; pirimidilo, tal como
pirimid-2-ilo vy pirimid-4-ilo; triazinilo, tal como 1,3,4-
triazin-2-ilo y 1,3,5-triazin-4-ilo; piridazinilo, en particular
piridazin-3-ilo y pirazinilo. Los N-6xidos de piridina y los N-
6xidos de piridazina y los grupos piridilo, pirimid-2-ilo,
porimid-4-ilo, piridazinilo vy 1,3,4-triazin-2-ilo son un grupo
particular. Los sustituyentes para los “heterociclos
opcionalmente sustituidos” y otros ejemplos de los sistemas de
anillos de 5 y 6 miembros que se discuten anteriormente se pueden
hallar en W. Druckheimer et al., Patente Estadounidense N°
4.278.793. En una realizacién particular, dichos grupos
heterociclo sustituidos opcionalmente se sustituyen con uno o
mas de hidroxilo, alquilo, alcoxi, acilo, haldbgeno, mercapto,
oxo, carboxilo, acilo, alquilo sustituido con halo, amino,

ciano, nitro, amidino y guanidino.

“Heteroarilo” solo y cuando se usa como un grupo en un grupo de
complejo tal como un grupo hetercaralquilo, se refiere a
cualquier sistema de anillo aromdtico monociclico, biciclico o
triciclico que tiene el numero de atomos designado donde por 1o
menos un anillo es un anillo de 5, 6, o 7 miembros que contiene

de uno a cuatro heterodtomos seleccionados del grupo que consiste
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en nitrdégeno, oxigeno y azufre y, en una realizacidén particular,
por lo menos un heterodtomo es nitrdégeno (Lang’s Handbook of
Chemistry, precedente). En la definicidén estan incluidos todos
los grupos biciclicos donde cualquiera de los anillos de
heteroarilo precedentes se fusiona a un anillo de benceno. Los
heteroarilos particulares incorporan un heterodtomo de nitrdgeno
o de oxigeno. Los siguientes sistemas de anillos son ejemplos de
los grupos heterocarilo (sean sustituidos o no sustituidos)
indicados por el término “heterocarilo”: tienilo, furilo,
imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo,
tetrazolilo, tiatriazolilo, oxatriazolilo, piridilo,

pirimidilo, ©pirazinilo, piridazinilo, tiazinilo, oxazinilo,

triazinilo, tiadiazinilo, oxadiazinilo, ditiazinilo,
dioxazinilo, oxatiazinilo, tetrazinilo, tiatriazinilo,
oxatriazinilo, ditiadiazinilo, imidazolinilo,
dihidropirimidilo, tetrahidropirimidilo, tetrazolo[1l, 5-

bl]piridazinilo y purinilo, asi como derivados benzo-fusionados,
por ejemplo, benzoxazolilo, benzofurilo, benzotiazolilo,
benzotiadiazolilo, benzotriazolilo, benzoimidazolilo e
indolilo. Un “heteroarilo” particular es: 1,3-tiazol-2-ilo, 4-
(carboximetil)-5-metil-1,3-tiazol-2-1lo, sal de sodio de 4-
(carboximetil)-5-metil-1,3-tiazol-2-ilo, 1,2,4-tiadiazol-5-ilo,

3-metl-1,2,4-tiadiazol-5-ilo, 1,3,4-triazol-5-ilo, 2-metil-
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1,3,4-triazol-5-1lo, 2-hidroxi-1,3,4-triazol-5-1ilo, sal de
sodio de 2-carboxi-4-metil-1,3,4-triazol-5-ilo, 2-carboxi-4-
metil-1,3,4-triazol-5-ilo, 1,3-oxazol-2-ilo, 1,3,4-oxadiazol-5-
ilo, 2-metil-1,3,4-oxadiazol-5-ilo, 2-(hidroximetil)-1,3,4-
oxadiazol-5-ilo, 1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 1,3,4-tiadiazol-5-ilo,
2-tiol-1,3,4-tiadiazol-5-ilo, 2-(metiltio)-1,3,4-tiadiazol-5-
ilo, 2-amino-1,3,4-tiadiazol-5-ilo, 1lH-tetrazol-5-ilo, l-metil-

lH-tetrazol-5-1ilo, 1-(1-(dimetilamino)et-2-i1lo)-1H-tetrazol-5-

ilo, 1-(carboximetil)-1H-tetrazol-5-ilo, 1-(4cido
metilsulfdénico)-1H-tetrazol-5-ilo, 2-metil-1H-tetrazol-5-ilo,
1,2,3-triazol-5-1ilo, l-metil-1,2,3-triazol-5-1ilo, 2-metil-

1,2,3-triazol-5-ilo, 4-metil-1,2,3-triazol-5-ilo, N-6xido de
pirid-2-ilo, 6-metoxi-2-(n-6xido)-piridaz-3-ilo, o-
hidroxipiridaz-3-ilo, l-metilpirid-2-ilo, 1-metilpirid-4-ilo,
2-hidroxipirimid-4-ilo, 1,4,5,6-tetrahidro-5, 6-dioxo-4-metil-
as-triazin-3-ilo, 1,4,5,6-tetrahidro-4-(formilmetil) -5, 6-dioxo-
as-triazin-3-ilo, 2,5-dihidro-5-oxo-6-hidroxi-astriazin-3-ilo,
2,5-dihidro-5-oxo-6-hidroxi-2-metil-as-triazin-3-ilo, 2,5-
dihidro-5-oxo-6-metoxi-2-metil-as-triazin-3-ilo, 2,5-dihidro-5-
oxo—-as-triazin-3-ilo, 2,5-dihidro-5-oxo-2-metil-as-triazin-3-
ilo, 2,5-dihidro-5-0x0-2, 6-dimetil-as-triazin-3-ilo,
tetrazolo[l,5-b]lpiridazin-6-ilo y 8-aminotetrazolo[l,5-b]-
piridazin-6-ilo. Otro grupo de “heteroarilo” incluye: 4-

(carboximetil)-5-metil-1,3-tiazol-2-ilo, 1,3,4-triazol-5-ilo,
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2-metil-1,3,4-triazol-5-ilo, lH-tetrazol-5-ilo, l-metil-1H-
tetrazol-5-ilo, 1-(l-(dimetilamino)et-2-il)-1H-tetrazol-5-ilo,
l1-(carboximetil)-1H-tetrazol-5-ilo, 1-(dcido metilsulfdnico)-
lH-tetrazol-5-ilo, 1,2,3-triazol-5-ilo, 1,4,5,6-tetrahidro-5, 6-
dioxo-4-metil-as-triazin-3-ilo, 1,4,5,6-tetrahidro-4-(2-
formilmetil) -5, 6-dioxo-as-triazin-3-ilo, 2,5-dihidro-5-oxo-6-
hidroxi-2-metil-as-triazin-3-ilo, tetrazolo[l,5-blpiridazin-6-
ilo y 8-aminotetrazolo[l,5-b]lpiridazin-6-ilo. Los grupos
heteroarilo se sustituyen opcionalmente como se describe para

los heterociclos.

Por “inhibidor” se entiende un compuesto que impide o reduce la
cantidad de sintesis de S-adenosilmetionina (SAM) a partir de
metionina y ATP por MAT2A. En una realizacién, un inhibidor se

une a MAT2A.

Por “opcionalmente sustituido” se entiende, a menos que se
especifique de otro modo, gque un grupo puede ser no sustituido
o sustituido por uno o mas (por ejemplo, 2, 3 o 4) de 1los
sustituyentes enumerados para ese grupo en donde dichos
sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. En una
realizacidn, un grupo opcionalmente sustituido tiene 1

sustituyente. En otra realizacidén, un grupo opcionalmente
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sustituido tiene 2 sustituyentes. En otra realizacidén, un grupo

opcionalmente sustituido tiene 3 sustituyentes.

Las “sales farmacéuticamente aceptables” incluyen sales de
adicidén acidas y basicas. En una realizacidén, los compuestos de
la presente invencidén estdn en la forma de una sal
farmacéuticamente aceptable. “Sal de adicidén acida
farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquellas sales que
retienen la efectividad bioldgica y las propiedades de las bases
libres y que no son bioldégicamente o de otro modo indeseables,
formadas con &4cidos inorgénicos tales como &cido clorhidrico,
dcido Dbromhidrico, dcido sulftrico, dcido nitrico, acido
carbdénico, acido fosférico y similares y los acidos organicos se
pueden seleccionar de las clases alifatica, cicloalifatica,
aromatica, analifédtica, heterociclica, carboxilica y sulfdénica
de &cidos orgédnicos tales como acido férmico, &acido acético,
adcido propidénico, éacido glicdélico, 4acido glucdnico, 4&cido
léctico, é&cido pirtvico, &acido oxalico, é&cido malico, é&cido
maleico, &cido maldnico, &cido succinico, &cido fumérico, &cido
tartarico, é&cido <citrico, &cido aspéartico, &cido ascédrbico,
dcido glutémico, 4&acido antranilico, 4acido Dbenzoico, &cido
cindmico, &cido mandélico, &cido embdénico, &acido fenilacético,
acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido

toluenosulfénico, &cido salicilico y similares. Las “sales de
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adicidén bésicas farmacéuticamente aceptables?2 incluyen aquellas
derivadas de bases 1inorganicas tales como sales de sodio,
potasio, litio, amonio, calcio, magnesio, hierro, zinc, cobre,
manganeso, aluminio y similares. Particularmente las sales de
adicidén bésicas son las sales de amonio, potasio, sodio, calcio
y magnesio. Las sales derivadas de bases no téxicas
farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias,
secundarias y terciarias, aminas sustituidas gque incluyen: amina
sustituidas naturales, aminas ciclicas y resinas de intercambio

de iones béasicas, tales como resinas de isopropilamina,

trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina,
etanolamina, 2-dietilaminoetanol, trimetamina,
diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina, cafeina,
procaina, hidrabamina, colina, betaina, etilendiamina,

glucosamina, metilglucamina, teobromina, purinas, piperizina,
piperidina, N-etilpiperidina, poliamina y similares. Algunas
bases no toéxicas orgénicas particulares son isopropilamina,
dietilamina, etanolamina, tremetamina, diciclohexilamina,
colina y cafeina. En una realizacidn, el compuesto de la presente
invencidédn es una sal. En una realizacidén, el compuesto de la
presente 1invencién es una sal farmacéuticamente aceptable. En
una realizacidén, el compuesto de la presente invencidn es un
acetato. En una realizacidén, el compuesto de la presente

invencién es una sal de benzoato. En una realizacidén, el
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compuesto de la presente invencidén es una sal de besilato. En
una realizacidén, el compuesto de la presente invencidén es una
sal de bitartrato. En una realizacién, el compuesto de la
presente invencidén es una sal de bromuro. En una realizacidn, el
compuesto de la presente invencidén es una sal de carbonato. En
una realizacidén, el compuesto de la presente invencidn es una
sal de cloruro. En una realizacidén, el compuesto de la presente
invencidn es una sal de citrato. En una realizacidén, el compuesto
de la presente invencidén es una sal de edetato. En una
realizacién, el compuesto de la presente invencidn es una sal de
edisilato. En una realizacidén, el compuesto de la presente
invencién es una sal de estolato. En una realizacidn, el
compuesto de la presente invencidén es una sal de fumarato. En
una realizacidén, el compuesto de la presente invencidén es una
sal de gluceptato. En una realizacién, el compuesto de la
presente invencidén es una sal de gluconato. En una realizacién,
el compuesto de la presente invencidén es una sal de bromhidrato.
En una realizacidén, el compuesto de la presente invencidn es una
sal de clorhidrato. En una realizacidén, el compuesto de 1la
presente invencidén es una sal de yoduro. En una realizacidn, el
compuesto de la presente invencidédn es una sal de lactato. En una
realizacién, el compuesto de la presente invencidn es una sal de
lactobionato. En una realizacidén, el compuesto de la presente

invencidén es una sal de malato. En una realizacidn, el compuesto
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de la presente invencidén es una sal de maleato. En una
realizacidén, el compuesto de la presente invencidn es una sal de
madelato. En una realizacidén, el compuesto de 1la presente
invencién es una sal de mesilato. En wuna realizacidn, el
compuesto de la presente invencién es una sal de bromuro de

metilo.

En una realizacidén, el compuesto de la presente invencidn es una
sal de sulfato de metilo. En una realizacidn, el compuesto de la
presente invencidén es una sal de napsilato. En una realizacidn,
el compuesto de la presente invencidén es una sal de nitrato. En
una realizacidén, el compuesto de la presente invencidén es una
sal de pamoato. En una realizacidén, el compuesto de la presente
invencidén es una sal de fosfato. En una realizacidén, el compuesto
de la presente invencidén es una sal de difosfato. En una
realizacidén, el compuesto de la presente invencidn es una sal de
salicilato. En una realizacidén, el compuesto de la presente
invencidédn es una sal de disalicilato. En una realizacidn, el
compuesto de la presente invencidén es una sal de estearato. En
una realizacidén, el compuesto de la presente invencidédn es una
sal de succinato. En una realizacidn, el compuesto de la presente
invencidn es una sal de sulfato. En una realizacidén, el compuesto
de la presente invencidén es una sal de tartrato. En una

realizacién, el compuesto de la presente invencidn es una sal de
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tosilato. En una realizacidén, el compuesto de la presente
invencién es una sal de trietyoduro. En una realizacidén, el
compuesto de la presente invencidén es una sal de valerato. En
una realizacidén, el compuesto de la presente invencidédn es una
sal de aluminio. En una realizacidén, el compuesto de la presente
invencién es una sal de benzatina. En una realizacidn, el
compuesto de la presente invencidén es una sal de calcio. En una
realizacién, el compuesto de la presente invencidn es una sal de
etilendiamina. En una realizacidén, el compuesto de la presente
invencidén es una sal de lisina. En una realizacidn, el compuesto
de 1la presente invencién es una sal de magnesio. En una
realizacién, el compuesto de la presente invencidn es una sal de
meglumina. En una realizacidén, el compuesto de la presente
invencidén es una sal de potasio. En una realizacidén, el compuesto
de 1la presente invencién es una sal de procaina. En una
realizacidén, el compuesto de la presente invencidn es una sal de
sodio. En una realizacidén, el compuesto de la presente invenciodn
es una sal de trometamina. En una realizacidén, el compuesto de

la presente invencidén es una sal de zinc.

Los compuestos de la presente invencidédn pueden existir en
diferentes formas tautoméricas. En una realizacidn, los
compuestos estdn en la forma trazada o nombrada. En otra

realizacién, los compuestos estadn en una forma tautomérica
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diferente de las trazadas o nombradas. Los compuestos de la
presente invencidén pueden existir como una sal o como una mezcla
de sales y formas de solvato. Por ejemplo, un compuesto de la
presente invencidén puede ser sustancialmente puro en una forma
de sal o solvato particular o pueden ser mezclas de dos o méas
formas de sales o solvatos. En una realizacidén, los compuestos
estan en formas de solvatos. En una realizacidén particular, los

compuestos existen como hidratos.

Como se describe en general anteriormente, la presente invencidn
proporciona compuestos y sales farmacéuticamente aceptables de
ellos, en donde los compuestos estdn de acuerdo con la férmula

(IA) :

N~

I@/&RE (12)

En la Férmula IA, R2 se selecciona del grupo que consiste en H,
alquilo de Ci1-Cs, algquenilo de C2-Cs, alcoxi de Ci-Cg¢, carbociclo
de C3-Ci4, (carbociclo de C3-Cig)-algquilo de Ci1-Cs—, heterociclo
de 3 a 14 miembros o heterociclo(alquilo de Ci1-Cs)- (en donde de
1 a 4 miembros del anillo de heterociclo son heterodtomos
seleccionados de N, O y S), (heterociclo de 3 a 14 miembros)oxi-
, arilo de C¢-Ci1s, (arilo de Cs-Cis)-alquilo de Ci1-C¢—, ariloxi de
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Cs—C1a—, —(CH2)0-6NR! (CH2) 0-6C (O)R%2, NR!RZ, C(0O)NR!R?, NRIC (NRZ?)NRIRZ,
NRIC (NR?) (=NR!), SR!, -CN y -OH. Cada alquilo, alquenilo, alcoxi,
arilo y heterociclo estd opcionalmente sustituido con uno o més
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste en R!, OR!, halo, -N=N-R!, NR!R?, - (alquilo de Ci;-Cs)NRIRZ,

-C(0)OR!, -C(O)NR!R2, -OC(O)R!, -CN, -OP(0) (OR!)i1-2 y oxo.

RE se selecciona del grupo gque consiste en H, alquenilo de Cz-Cs
y alquilo de Ci1-Cs, en donde RB se sustituye opcionalmente por

uno o mas Rl;

R¢, RP y RE se seleccionan independientemente del grupo qgue
consiste en carbociclo de C3-Cis, arilo de Cs-Cis y heterociclo de
3 a 14 miembros (en donde de 1 a 4 miembros del anillo de
heterociclo son heterodtomos seleccionados de N, O y S). RC, RP
y RE se sustituyen opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo gque consiste en R, -
OR!, halo, -NRIR?, -(algquilo de Ci;-C¢)-NR!R?, -C(O)OR!, -C(O)NRIR?,

-NO2, -CN y oxo.

Rl yv R?2 se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en H, D (2H), -CN, -OH, alquilo de Ci-Cs, alcoxi de Ci1-Cg,
alquenilo de C»,-Cg¢, NHz, alquinilo de C2-Cs, -S(0)o-2-(alquilo de

C1-Cs), -S(O)o-2-(arilo de Ce-Cis), -C(O) (alquilo de Ci1-Cs), -

28



10

15

20

C(0) (carbociclo de C3-Cis), -carbociclo de C3-Cis, arilo de Cs—Cig,
heterociclo de 3 a 14 miembros o heterociclo(alquilo de Ci1-Cs)—
(en donde de 1 a 4 miembros del anillo de heterociclo son

heterodtomos seleccionados de N, O, y S).

Cada R! y R?2 se sustituye opcionalmente con uno o més
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste en hidroxi, halo, -NH,, -NHC(O) (O alguilo de Ci-Cs), -
NO,, -CN, oxo, -C(O)OH, -C(0O)O(alquilo de Ci1-Cs), -alquilo de Ci-
Cé— (alcoxi de Ci1-Cs), -C(O)NHz, algquilo de C1-Cs, -C(O)alguilo de
Ci-Cs, -0 algquilo de Ci1-Cs, -Si(alquilo de Ci-C¢)3z, arilo de Ce-
Cia, -(alquilo de Ci-Cs) (arilo de Cs-Cis), heterociclo de 3 a 14
miembros o heterociclo(alquilo de Ci-Cs)- (en donde de 1 a 4
miembros del anillo del heterociclo son heterodtomos
seleccionados de N, O y S) y -O(arilo de C¢-Cis). Cada alquilo,
arilo y heterociclo de R! y R? se sustituye opcionalmente con uno
o mas sustituyentes independientemente seleccionado del grupo
que consiste en hidroxi, -0 alquilo de Ci-Cs, halo, -NHz, -

(alquilo de Ci1-Cg)NHz, -C(O)OH, CN y oxo.

En algunas realizaciones de compuestos de la Férmula IA, RP y RE
se seleccionan independientemente de carbociclo de C3-Ci4, arilo
de C¢—Cis y heterociclo de 3 a 14 miembros (en donde de 1 a 4

miembros del anillo del heterociclo son heterodtomos

29



10

15

20

seleccionados de N, O y S). Mas especificamente, RP y RE se
seleccionan independientemente de carbociclo de C3-Cis y arilo de
Ce6—Ci14, o de carbociclo de Cs-C7; y arilo de Cs-Cio. En ejemplos de
realizaciones, RP y RE se seleccionan independientemente de
ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo vy
fenilo. Por ejemplo, uno de RP y RE es ciclohexilo o ciclohexenilo

y el otro es fenilo.

En otras realizaciones, opcionalmente en combinacidén con otra
realizacidén cualquiera que se describe en la presente, R? se
selecciona del grupo que consiste en alquilo de Ci1-Cs, alquenilo
de C2-Cs, alcoxi de Ci-Cs, carbociclo de Cs3-Cis, (carbociclo de
C3—Ci4) —alquilo de Ci1-Cs—, heterociclo de 3 a 14 miembros o
heterociclo(alquilo de Ci1-Cs)- (en donde de 1 a 4 miembros del
anillo de heterociclo se seleccionan de N, O y S), arilo de Ce-
Ci4, (arilo de Cs—-Cis)-alquilo de C1—-Cs—, ariloxi de Ce—Ci4, - (CH2)o-
6NR! (CH2) 0-6C (O) R?, NRIRZ, NRIC (NR?) NR!R?, -CN W% -OH. Los
sustituyentes R! y R? tienen las definiciones descritas en la

presente anteriormente para la Fdérmula IA.

Otras diversas realizaciones proporcionan un compuesto de la
Férmula IA en donde R? se selecciona del grupo que consiste en
H, OH, NHz, CN, alquilo de Ci1-C¢, hidroxi-alquilo de Ci;-Cs—, NC-

alquilo de Ci1-Ce¢—-, -alquilo de Ci-Cs-NH(algquilo de Ci1-Cs), NHz-
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alquilo de Ci1-Cs—, —(CH2)0-1-NH-C(O)R? (donde R? es NHz, alquilo de
C1-Cs opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, hidroxi-alquilo de Ci-
Cé—, heterociclo de 3 a 14 miembros opcionalmente sustituido con
uno o mas de alquilo de Ci-Cs y ox0 y carbociclo de C3-Cis), —-NHR?
(en donde R? es heterociclo de 3 a 14 miembros opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste en R!, OR!, halo, -N=N-RI,
NR!R?, -(alquilo de Ci;-C¢)NRIR%2, -C(O)OR!, -OC(O)RI, -CN, -
OP(0) (ORY)1-» y oxo0), -C(O)NRIR?2 (en donde R! y RZ son
independientemente H, alquilo de Ci1-Cs, hidroxi-alquilo de Ci1-Cs—
, heterociclo de 3 a 14 miembros-alquilo de Ci-Cs—-, ariloxi de

Cs—C12—, o (heterociclo de 3 a 14 miembros)oxi-).

En algunas realizaciones, R® se selecciona del grupo que consiste
en alquilo de C1-Ceg, — (CH2) 0-¢NRI (CH2) 9-4C (O) R?, NRIR? v
NRIC (NR?) NR!R?. Por ejemplo, RA puede ser alquilo de Ci-Cs o NRIRZ.
En ejemplos de realizaciones, R? es NRIRZ2. Algunos compuestos de
la Férmula IA, de acuerdo con diversas realizaciones, tienen R2
como un grupo amino secundario, es decir, R?® es NR!R?, donde R!

es Hy R? es lo definido anteriormente en la presente.

En diversas realizaciones, algunos compuestos de la Férmula IA

estadn de acuerdo con la Férmula IB:
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En los compuestos de la Férmula IB y las sales farmacéuticamente
aceptables de ellos, de acuerdo con diversas realizaciones, RC€
es un carbociclo de C3-Cis o un heterociclo de 3 a 14 miembros
(en donde de 1 a 4 miembros del anillo de heterociclo son
heterodtomos seleccionados de N, O y S). RC¢ se sustituye
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en hidroxi, haldgeno, -NHz, arilo de Cs-Cig4,
(arilo de Ce¢-Cis)—algquilo de Ci1-C¢—, carboxi, -CN, oxo, alquilo
de Ci1-Cs, alcoxi de Ci1-Cs y —-NH(alguilo de Ci1-Cs). E1 algquilo de
C1-Ce, alcoxi de C1-Ce¢ y NH(algquilo de Ci1-C¢) se sustituyen
independiente y opcionalmente con uno o méds de hidroxi, haldgeno,

-NH2, carboxi, -CN y oxo.

Los sustituyentes RP y RF son independientemente un carbociclo
de C3-Ci4 0 un heterociclo de 3 a 14 miembros (en donde de 1 a 4
miembros del anillo de heterociclo son heterodtomos
seleccionados de N, O y S). RP y RE se sustituyen opcionalmente
con uno o mas sustituyentes seleccionado del grupo que consiste
en hidroxi, haldgeno, -NHz, arilo de Cs-Cia, (arilo de C¢—Cisg) -
alquilo de Ci1-Cs—, carboxi, -CN, oxo, alquilo de Ci1-Cs, alcoxi de
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Ci-Cs vy -NH(algquilo de Ci-C¢). E1l algquilo de Ci-Cs, alcoxi de Ci-
Ce y NH(alquilo de Ci1-Ceg) se sustituyen independiente vy
opcionalmente con uno o mas de hidroxi, haldbgeno, -NHz, carboxi,

-CN y oxo.

El sustituyente R! se selecciona del grupo que consiste en H,
alquilo de Ci1-Cs, carbociclo de C3-Cis y heterociclo de 3 a 14
miembros (en donde de 1 a 4 miembros del anillo de heterociclo
son heterocdtomos seleccionados de N, O y S). R! se sustituye
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en hidroxi, halégeno, -NH;, -NO2, -CN, oxo,
carboxi, -C(0)0O alquilo de Ci1-Cs, (alquilo de Ci1-Cs)O alquilo de
Ci-Cs—-, -C(O)NH2, algquilo de Ci-Cs, -C(O)H, alcoxi de Ci-Cg,
(alquilo de Ci-C¢)N(H)-arilo-, (arilo de C¢-Cis)alquilo de Ci1-Ce—
, heteroarilo de 5 a 7 miembros, (heterocarilo de 5 a 7 miembros) -
alquilo de Ci-Cs—, ariloxi de Cs—Cis, (arilo de Cs-Cis) (alcoxi de
C1-Cs) =, (hetercarilo de 5 a 7 miembros)oxi- y (heteroarilo de 5
a 7 miembros) (alcoxi de Ci1-Cs)-. E1l alquilo de Ci1-Cs, alcoxi de
C1-C6, (alguilo de C1-Ce)N(H)-, -C(0O)O alquilo de Ci-Cs, (alquilo
de C1-C6)0 alquilo de Ci1-C¢—, -C(O)NHz, arilo de Cs-Cisa, (arilo de
Ceé—Cis)alquilo de Ci1-Cé—, hetercarilo de 5 a 7 miembros,
(hetercarilo de 5 a 7 miembros)-alquilo de C1-C¢—, ariloxi de Cs—
C14, (arilo de Ce—Ci14) (alcoxi de Ci1-Ce¢)-, (heteroarilo de 5 a 7

miembros)oxi- y (hetercarilo de 5 a 7 miembros) (alcoxi de Ci1-C)-
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, se sustituyen opcionalmente con uno o mas de hidroxi, haldbgeno,
-NH2, (algquilo de Ci1-Cs)N(H)-, -COOH, -CN y oxo. Ademés, cada
heteroarilo de R! tiene de 1 a 4 miembros del anillo de

hetercarilo que son heterodtomos seleccionados de N, O y S.

En algunos compuestos de la Férmula IB, de acuerdo con diversas
realizaciones, RP es carbociclo de C3-Cis opcionalmente sustituido
con uno o mas miembros del grupo que consiste en hidroxi,
halégeno, -NH;, -C(0O)OH, -CN, oxo, alquilo, alguilo de Ci1-Cs,
alcoxi de Ci-Cs y (alquilo de Ci1-Cg)N(H)-. El1l algquilo de Ci1-Ce,
alcoxi de Ci-Cs vy (alquilo de Ci1-C6)N(H)- se sustituyen
opcionalmente con uno o mas de hidroxi, haldbgeno, -NH;, -C(0)OH,

-CN y oxo.

Algunas realizaciones proveen compuestos de la Férmula IB en
donde RP es fenilo. En otras realizaciones, RP es ciclohex-1l-en-

l1-ilo.

En otros compuestos de la Fdérmula IB, de acuerdo con otras
realizaciones, RF es carbociclo de C3-Cis opcionalmente sustituido
con uno o mas miembros del grupo que consiste en hidroxi,
halégeno, -NH;, -C(0O)OH, -CN, oxo, alquilo, alguilo de Ci-Cs,
alcoxi de Ci1-Cs y (alquilo de Ci1-Cg)N(H)-. El1 algquilo de Ci1-Ceg,

alcoxi de Ci-C¢ y (alguilo de Ci1-Cg)N(H)- se sustituyen
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opcionalmente con uno o mas de hidroxi, haldbgeno, -NHz, -C(0)OH,

-CN y oxo.

Algunos ejemplos especificos de RE incluyen en forma no taxativa
un miembro seleccionado del grupo que consiste en ciclohex-1-
en-1-ilo, (?Hg) ciclohex-1-en-1-ilo, ciclohexan-1,3-dien-1-ilo,
4,4-difluorociclohex-1-en-1-ilo, ciclopent-l-en-1-ilo,
ciclopentilo, piridin-3-ilo, piridin-2-ilo, 4-metoxipiridin-3-
ilo, piridin-2-ilo, 1H-pirazol-4-ilo, 1H-pirrol-3-ilo, 4,4-
difluoropiperidin-1-ilo, 5,6-dihidro-2H-piran-3-ilo, 3, 6-
dihidro-2H-piran-4-ilo, lH-pirrol-3-ilo, l1H-pirrol-1-ilo,
tetrahidrofuran-3-ilo, 3,3-difluoropirrolidin-1-ilo y 3,6-

dihidro-2H-piran-4-ilo.

Por ejemplo, en algunos compuestos de la Férmula IB, RE es fenilo.
Opcionalmente en combinacién con esta realizacién, RP es

ciclohex-1-en-1-ilo.

En otra realizacidén, RP o RE es fenilo opcionalmente sustituido,
tal como con uno o mas grupos que consisten en haldgeno, amino,
hidroxi y alcoxi. Por ejemplo, RP o RE es fenilo opcionalmente
sustituido con uno o mads grupos que consisten en F, Cl, NHz y

OH. En una realizacidédn particular, el anillo RP es fenilo, tal
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como 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 4-

aminofenilo o 4-hidroxifenilo.

En otras realizaciones referidas a la Férmula IB, RC es
carbociclo de C3—Cis o heterociclo de 3 a 14 miembros (en donde
de 1 a 4 miembros del anillo de heterociclo son heteroatomos
seleccionados de N, O y S) y que estd opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en hidroxi, halbégeno, -NH,, -C(0)OH, -CN, oxo, alquilo de Ci-Cs,
alcoxi de Ci-Cs y (alquilo de Ci1-Cg)N(H)-. El1l algquilo de Ci1-Ce,
alcoxi de Ci-Cs vy (alquilo de Ci1-C6)N(H)- se sustituyen

opcionalmente con hidroxi, haldgeno, -NHz, -C(O)OH, -CN y oxo.

En diversas realizaciones, RP es un carbociclo o un heterociclo
cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en hidroxi, haldgeno, NHy,
carboxi, CN, oxo, alquilo, alcoxi y algquilamino en donde dichos
alguilo, alcoxi y alquilamino estan opcionalmente sustituidos
con hidroxi, haldbégeno, NH», carboxi, CN vy oxo. En una
realizacidén, RP es un carbociclo opcionalmente sustituido que es
saturado o parcialmente insaturado. El carbociclo esté
opcionalmente sustituido con uno o méas miembros del grupo que
consiste en hidroxi, haldbgeno, NH,, carboxi, CN, oxo, alquilo,

alcoxi vy alquilamino en donde dichos algquilo, alcoxi vy
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alguilamino estan opcionalmente sustituidos con hidroxi,
halbégeno, NHz, carboxi, CN y oxo. En otra realizacidén, el
carbociclo saturado o parcialmente insaturado se sustituye con
uno o méas haldgeno, tal como uno o dos F. Algunos ejemplos més
especificos de RP incluyen ciclohex-l-en-ilo opcionalmente
sustituido y un anillo saturado o parcialmente insaturado que
estd deuterado. En una realizacidén, el anillo estd completamente
deuterado. Algunos ejemplos ilustrativos de RP incluyen ciclohex-
l-en-1-ilo (E), (?Hg) ciclohex-1-en-1-ilo, ciclohexa-E, Z2-1, 3-
dien-1-ilo, 4,4-difluorociclohex-1-en-1-ilo, ciclopent-El-en-1-

ilo y ciclopentilo.

En algunas realizaciones, RP es un heterociclo opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en hidroxi, halégeno, NHz, carboxi, CN, oxo,
alquilo, alcoxi y algquilamino en donde dichos alquilo, alcoxi y
alguilamino se sustituyen opcionalmente con hidroxi, haldgeno,
NH,, carboxi, CN y oxo. Por ejemplo, el heterociclo es aromatico,
es decir, heteroarilo. Algunos ejemplos incluyen piridilo, tal
como piridin-3-ilo o piridin-2-ilo. Otros ejemplos incluyen
pirazolilo, 4-metoxipiridin-3-ilo, 1lH-pirazol-4-ilo, 1lH-pirrol-
3-ilo, 4,4-difluoropiperidin-1-ilo, 5,6-dihidro-2H-piran-3-ilo

(2z), 3,6-dihidro-2H-piran-4-ilo, 1lH-pirrol-3-ilo, 1H-pirrol-1-
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ilo, tetrahidrofuran-3-ilo, 3,3-difluoropirrolidin-1-ilo y 3,6-

dihidro-2H-piran-4-ilo.

En otras realizaciones, RP es un heterociclo no aromdtico que
estd opcionalmente sustituido con uno o méas haldgeno o alcoxi.

Por ejemplo, el haldgeno es uno o dos F.

En otras realizaciones, RP es un heterociclo deuterado. En una
realizacidén, el heterociclo estd completamente deuterado. En una
realizacidén particular, RP  es piperidin-1-ilo, tal como

(2H10) piperidin-1-ilo.

En diversas realizaciones, RE es un carbociclo o un heterociclo,
cada uno opcionalmente sustituido con uno o méds sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en hidroxi, haldgeno, NH2,
carboxi, CN, oxo, alquilo, alcoxi y algquilamino en donde dichos
alquilo, alcoxi y algquilamino se sustituyen opcionalmente con
hidroxi, haldégeno, NH,, carboxi, CN y oxo. En una realizacidn
particular, RE es fenilo, tal como 2-fluorofenilo, 3-
fluorofenilo, 3-clorofenilo, 4-aminofenilo y 4-hidroxifenilo.
En una realizacidén, RE es un carbociclo saturado o parcialmente
insaturado que estd opcionalmente sustituido con uno o mas
miembros del grupo que consiste en hidroxi, haldgeno, NHy,

carboxi, CN, oxo, alquilo, alcoxi y algquilamino en donde dichos
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alquilo, alcoxi y alguilamino estédn opcionalmente sustituidos
con hidroxi, haldégeno, NH2, carboxi, CN u oxo. En algunas
realizaciones, el carbociclo saturado o parcialmente insaturado
estd sustituido con uno o més haldgeno, tal como uno o dos F.
Por ejemplo, REF es ciclohex-l-en-ilo opcionalmente sustituido, o
es un anillo saturado o parcialmente insaturado que estd parcial
o completamente deuterado. Algunos ejemplos ilustrativos de RE
incluyen ciclohex-1-en-1-ilo (E), (?Ho) ciclohex-1-en-1-ilo,
ciclohexa-E,%2-1,3-dien-1-ilo, 4,4-difluorociclohex-1-en-1-ilo,

ciclopent-El-en-1-ilo y ciclopentilo.

En otras realizaciones, RE es un heterociclo opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en hidroxi, halégeno, NH;, carboxi, CN, oxo,
alquilo, alcoxi y algquilamino en donde dichos alquilo, alcoxi y
alguilamino estan opcionalmente sustituidos con hidroxi,
halbégeno, NHz, carboxi, CN y oxo. En una realizacidén, el
heterociclo es aromédtico, es decir, heterocarilo, que incluye
piridilo tal como piridin-3-ilo y piridin-2-ilo. En algunas
realizaciones, el heteroarilo es pirazol, 4-metoxipiridin-3-ilo,

lH-pirazol-4-ilo, o lH-pirrol-3-ilo.

En una realizacidén, RE es un heterociclo no aromdtico que esté

opcionalmente sustituido con uno o mas haldégeno o alcoxi. Por
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ejemplo, en una realizacidén donde RE estd sustituido por
halbégeno, el haldédgeno es uno o dos F. En otras realizaciones, el
heterociclo estd deuterado, tal como completamente deuterado.
Algunos ejemplos ilustrativos de RE incluyen piperidin-1-ilo,
(?Hio) piperidin-1-ilo, 4,4-difluoropiperidin-1-ilo, 5,6-dihidro-
2H-piran-3-ilo (z), 3,6-dihidro-2H-piran-4-ilo, 1H-pirrol-3-
ilo, lH-pirrol-1-ilo, tetrahidrofuran-3-ilo, 3,3-

difluoropirrolidin-1-ilo y 3,6-dihidro-2H-piran-4-ilo.

En otras realizaciones, RP y RF son los mismos definidos en la
presente. En una realizacién, el anillo A y el anillo B son ambos
fenilo. En una realizacidén, el anillo A y el anillo B son
diferentes y se definen en la presente. En una realizacién, el
anillo A es fenilo y el anillo B se selecciona del grupo gue
consiste en 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-aminofenilo, 4-
hidroxifenilo, 4-metoxipiridin-3-ilo, piridin-2-ilo, 1H-
pirazol-4-ilo, 3,6-dihidro-2H-piran-4-ilo y 1lH-pirrol-3-ilo. En
una realizacidén, el anillo B es fenilo y el anillo A se
selecciona del grupo que consiste en 2-fluorofenilo, 3-

fluorofenilo, 3-clorofenilo, piperidin-1-ilo, (2Hio)piperidin-1-

ilo, 4,4-difluoropiperidin-1-ilo, ciclohex-1-en-1-ilo (E),
(2Ho) ciclohex-1-en-1-ilo, ciclohexa-E, Z-1,3-dien-1-ilo, 4,4-
difluorociclohex-1-en-1-ilo, 5,6-dihidro-2H-piran-3-ilo (Z),

3,6-dihidro-2H-piran-4-ilo, ciclopentilo, ciclopent-El-en-1-
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ilo, 1H-pirrol-3-ilo, 1H-pirrol-1-ilo, tetrahidrofuran-3-ilo vy

3,3-difluoropirrolidin-1-ilo.

En diversas realizaciones, RE es fenilo y RP es ciclohex-l-en-1-

ilo (E). Se contemplan otras de RE/RP en otras realizaciones,
tales como fenilo/2-fluorofenilo, fenilo/3-fluorofenilo,
fenilo/3-clorofenilo, fenilo/piperidin-1-ilo,
fenilo/ (2Hio) piperidin-1-ilo, fenilo/4,4-difluoropiperidin-1-

ilo, fenilo/ciclohex-l-en-1-ilo (E), fenilo/ (?Hg)ciclohex-1l-en-
l1-ilo, fenilo/ciclohexa-E,Z-1,3-dien-1-1ilo, fenilo/4,4-
difluorociclohex-1-en-1-ilo, fenilo/5,6-dihidro-2H-piran-3-ilo
(z), fenilo/3, 6-dihidro-2H-piran-4-ilo, fenilo/ciclopentilo,
fenilo/ciclopent-El-en-1-ilo, fenilo/1H-pirrol-3-ilo,
fenilo/1H-pirrol-1-ilo, fenilo/tetrahidrofuran-3-ilo,

fenilo/3,3-difluoropirrolidin-1-ilo y piridin-2-ilo/fenilo.

Como se describe mas en general anteriormente, de acuerdo con
diversas realizaciones, RC¢ es un carbociclo o un heterociclo cada
uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo gque consiste en hidroxi, haldgeno,
amino, carboxi, CN, oxo, alquilo, alcoxi, alquilamino, acilo,
acilamino, aciloxi, cicloalcoxi, un carbociclo o un heterociclo
en donde dichos alquilo, alcoxi, alquilamino, acilo, acilamino,

aciloxi, cicloalcoxi, carbociclo y heterociclo estéan
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opcionalmente sustituidos con hidroxi, haldgeno, NH,, carboxi,
CN, oxo, un carbociclo o un heterociclo en donde el carbociclo
vy el heterociclo estéan sustituidos con uno o mas OH, oxo, amino,
halo y haloalquilo. En otras realizaciones, RC¢ es un carbociclo
o0 un heterociclo cada uno opcionalmente sustituido con uno o més
sustituyentes seleccionados del grupo gque consiste en hidroxi,
halbégeno, amino, carboxi, CN, oxo, alquilo, alcoxi y alquilamino
n donde dichos alquilo, alcoxi y alquilamino estédn opcionalmente
sustituidos con hidroxi, halbgeno, amino, carboxi, CN y oxo.
Alternativamente, R®¢ es un carbociclo opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en hidroxi, haldégeno, amino, carboxi, CN, oxo, fosfato, sulfato,
alquilo, alcoxi, alquilamino, acilo, acilamino, aciloxi,
cicloalcoxi, un carbociclo o un heterociclo en donde dichos
alquilo, alcoxi, alquilamino, acilo, acilamino, aciloxi,
cicloalcoxi, carbociclo y heterociclo estidn opcionalmente
sustituidos con hidroxi, haldégeno, NHz, carboxi, CN, oxo,
fosfato, sulfato, un carbociclo o un heterociclo en donde el
carbociclo y el heterociclo estan opcionalmente sustituidos con
uno o mas OH, oxo, amino, halo y haloalquilo. Por ejemplo, el
carbociclo opcionalmente sustituido es aromdtico, es decir,
arilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo gque consiste en OH, amino, haldgeno,

alquilo, alcoxi y cicloalcoxi en donde dichos alquilo, alcoxi,
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cicloalcoxi estan opcionalmente sustituidos con uno o méas OH,
halbégeno, amino, oxo, un carbociclo o un heterociclo en donde el
carbociclo y el heterociclo estadn opcionalmente sustituidos con
uno o mas hidroxi, haldgeno, oxo, alquilo y haloalquilo. En una
realizacidén, el grupo arilo, tal como fenilo, estd opcionalmente
sustituido con OH, haldégeno, alcoxi, amino, haloalcoxi,
aminoetoxi e hidroxietoxi. Algunos ejemplos especificos de RC€
incluyen fenilo opcionalmente sustituido con un sustituyente
seleccionado de OH, F, Cl, metilo, metoxi, etoxi,
trifluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, dimetilaminoetoxi, 2-

hidroxietoxi y fosfato.

En diversas realizaciones, RC¢ se selecciona del grupo gue
consiste en 3-hidroxifenilo, 4-hidroxifenilo, 4-clorofenilo, 4-
fluorofenilo, 4-metoxifenilo, 4-etoxifenilo, 4 -

trifluorometoxifenilo, 4-hidroxi-2-metilfenilo, 4-hidroxi-2-

metoxifenilo, 3,4-dihidroxifenilo, 4-(2,2,2-
trifluoroetoxi) fenilo, 4-(2-(dimetilamino)etoxi) fenilo, 3-
fluoro-4-hidroxifenilo, 3-fluoro-4-metoxifenilo, 2-cloro-4-
hidroxifenilo, 2-fluoro-4-metoxifenilo, 3-amino-4-
hidroxifenilo, 3-amino-4-fluorofenilo, 3-(N,N-

dimetilaminoetixo)-4-hidroxifenilo, 3-cloro-2-hidroxifenilo, 3-

/\NW@OQ N OL‘DO‘/

hidroxietoxi-4-hidroxifenilo, 0 , | ,
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En otras realizaciones mas, RC¢ es un heterociclo opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en hidroxi, haldégeno, amino, carboxilo, CN, oxo,
fosfato, sulfato, alquilo, alcoxi, alquilamino, acilo,
acilamino, aciloxi, cicloalcoxi, un carbociclo o un heterociclo
en donde dichos alquilo, alcoxi, alquilamino, acilo, acilamino,
aciloxi, cicloalcoxi, carbociclo y heterociclo estén
opcionalmente sustituidos con uno o mas hidroxi, haldgeno, NHy,
carboxi, CN, oxX0, fosfato, sulfato, un carbociclo o un
heterociclo en donde dicho carbociclo y heterociclo estén
opcionalmente sustituidos con OH, oxo, amino, halo y
haloalquilo. Por ejemplo, el heterociclo es aromatico, tal como
un heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en OH, amino,
haldégeno, alquilo, alcoxi y cicloalcoxi en donde dichos algquilo,
alcoxi y cicloalcoxi estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas OH, haldbgeno, amino, oxo, un carbociclo o heterociclo en
donde dicho carbociclo y heterociclo estédn opcionalmente
sustituidos con hidroxi, haldgeno, oxo, alquilo y haloalquilo.
En algunas realizaciones, RC es un grupo heteroarilo

opcionalmente sustituido con uno o mas OH, amino, alquilo,
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carboxilo, alquilo, alcoxi y cicloalcoxi, en donde el alquilo
estd opcionalmente sustituido con OH, amino, oxo, alcoxi, un
heterociclo opcionalmente sustituido con oxo y en donde el
cicloalcoxi estd opcionalmente sustituido con OH. Algunos
ejemplos especificos de RC¢ incluyen 6-metoxipiridin-3-ilo, 2-
metoxipiridin-4-ilo, lH-pirazol-4-ilo, quinolin-6-ilo, 2-
metilquinolin-6-ilo, 2-metoxiquinolin-6-ilo, 2-
hidroximetilquinolin-6-ilo, 3-hidroxi-2-metilquinolin-6-ilo, 2-
aminoquniazolin-6-ilo, 4-aminoquinazolin-6-ilo, cinolin-6-ilo,
quinoxalin-6-ilo, 2-cloroquinoxalin-6-ilo, 3-cloroquinoxalin-6-
ilo, 3-aminoquinoxalin-6-ilo, 3-hidroxiquinoxalin-6-ilo, 3-
metoxiquinoxalin-6-ilo, 1,8-naftiridin-3-ilo, o imidazo[1l,2-

alpiridin-6-ilo.

En otras realizaciones, RC¢ se selecciona del grupo que consiste
en 6-metioxipiridin-3-ilo, 2-metoxipiridin-4-ilo, 1H-pirazol-4-
ilo, gquinolin-6-ilo, 2-metilquinolin-6-ilo, 2-metoxiquinolin-6-
ilo, 2-hidroximetilquinolin-6-ilo, 3-hidroxi-2-metilquinolin-6-

ilo, 2-aminoquniazolin-6-ilo, 4-aminoquinazolin-6-ilo, cinnlin-

6-ilo, guinoxalin-6-ilo, 2-cloroquinoxalin-6-ilo, 3-
cloroquinoxalin-6-ilo, 3-aminoquinoxalin-6-ilo, 3-
hidroxiquinoxalin-6-ilo, 3-metoxiquinoxalin-6-ilo, 1,8-

naftiridin-3-ilo, imidazo[l,2-alpiridin-6-ilo,
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Alternativamente, algunos compuestos ilustrativos de la Férmula

10 IB proporcionan RC¢ como 4-metoxifenilo.

En diversas realizaciones, R! es H o alquilo, un carbociclo o un

heterociclo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o méas
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sustituyentes seleccionados del grupo gque consiste en hidroxi,
halbégeno, NH», NO2, carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxialqguilo,
alquilaminocarbonilo, CN, oxo, alquilo, acilo, alcoxi %
alquilamino y en donde dichos alquilo, alcoxi, algquilamino,
alcoxicarbonilo, alcoxialgquilo vy algquilaminocarbonilo estéan
sustituidos opcionalmente con hidroxi, haldégeno, amino,
alguilamino, carboxi, CN y oxo. En una realizacidén, Ri1 es alquilo
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en hidroxi, haldgeno, NHy,
NO2, carboxi, alcoxicarbonilo, alquilaminocarbonilo, CN, oxo,
alquilo, acilo, alcoxi y alguilamino en donde dichos alquilo,
alcoxi, alquilamino, alcoxicarbonilo, alquilaminocarbonilo
estdn opcionalmente sustituidos con hidroxi, haldégeno, NHy,
alguilamino, carboxi, CN y oxo. En otra realizacidén, Ri es
alquilo sustituido con OH y oxo. En otras diversas realizaciones,
R:1 es hidroxietanoilo; un carbociclo opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en hidroxi, haldbgeno, NHz, NO2, carboxi, alcoxicarbonilo,
alquilaminocarbonilo, CN, 0xo0, alquilo, acilo, alcoxi,
alquilamino en donde dichos alquilo, alcoxi, algquilamino,
alcoxicarbonilo, alquilaminocarbonilo estan opcionalmente
sustituidos con hidroxi, haldgeno, NH,, algquilamino, carboxi, CN
y oxo; o un heterociclo opcionalmente sustituido con uno o mas

sustituyentes seleccionados del grupo gque consiste en hidroxi,
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haldbégeno, NHo, NO2, carboxi, alcoxicarbonilo,
alquilaminocarbonilo, CN, oxo, alquilo, acilo, alcoxi %
alquilamino en donde dichos alquilo, alcoxi, alqgquilamino,
alcoxicarbonilo, alquilaminocarbonilo estan opcionalmente
sustituidos con hidroxi, haldégeno, NHz, algquilamino, carboxi, CN
y oxo. De acuerdo con algunas realizaciones, el heterociclo
opcionalmente sustituido es piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, 1,3,5-triazinilo, 1,2,4-triazinilo, piridin-2-
ilo, pirazin-2-ilo, pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo,
pirimidin-5-ilo, piridazin-3-ilo, 1,3,5-triazin-2-ilo, o 1,2,4-
triazin-3-ilo. En una realizacidén, R; es piridilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, 1,3,5-triazinilo o 1,2,4-triazinilo
cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con uno o
mas F, Cl, CN, OH, NO2, NHz, NHMe -C(O)NH, y metoxi. En una
realizacién, el sustituyente es F, Cl, CN u OH. En otra
realizacidén, el heterociclo opcionalmente sustituido es piridin-
2-ilo, pirazin-2-ilo, pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo,
pirimidin-5-ilo, piridazin-3-ilo, 1,3,5-triazin-2-ilo o 1,2,4-
triazin-3-ilo, cada wuno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con uno o mads F, Cl, CN, OH, NO2, NHz, NHMe -C(O)NH

y metoxi. En una realizacidén, el sustituyente es F, Cl, CN u OH.

De acuerdo con diversas realizaciones, opcionalmente en

combinacidén con cualguier otra realizacidén descrita en la
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presente, la presente invencidédn proporciona compuestos de 1la
Formula IB en donde R! se selecciona de un heterociclo de 3 a 14
miembros opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en hidroxi, haldgeno, -NH,
-NO2, -C (0)OH, -C(0)O0 alquilo de Ci1-Cg, (alquilo de Ci-
Ce¢)N(H)C(O)-, -CN, oxo, alguilo de Ci-Cs, -C(O)H, alcoxi de Ci1-Cs
y (alquilo de Ci1-C¢)N(H)-. Dichos alquilo de Ci1-Cs, alcoxi de Ci-
Ce v (alquilo de Ci1-C¢)N(H)-, C(O)O alquilo de Ci1-C¢ y (alquilo
de C1-C6)N(H)C(O) - estan opcionalmente sustituidos con uno o més
de hidroxi, haldégeno, -NH,, (alquilo de Ci-C¢)N(H)-, -C(O)H, -CN

Yy OXO.

En realizaciones mas especificas, R! se selecciona del grupo que
consiste en piridin-2-ilo, pirazin-2-ilo, pirimidin-2-ilo,
pirimidin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, piridazin-3-ilo, 1,3,5-
triazin-2-ilo, 1,2,4-triazin-3-ilo, cada uno de los cuales estéa
opcionalmente sustituido con uno o més de F, Cl, CN, OH, -NOg,

NH;, -NHMe, -C(O)NH, y metoxi.

Algunos grupos ilustrativos para R! se seleccionan del grupo que

consiste en:
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En una realizacidén, Ri es un heterociclo de 5 miembros
opcionalmente sustituido con OH, amino, alquilo, alcoxi vy
alcoxialgquilo en donde dichos alquilo, alcoxi y alcoxialquilo
estan opcionalmente sustituidos con uno o méas OH, oxo, amino,
alcoxi vy aciloxi. Por ejemplo, R! es imidazol, pirazolilo,
isoxazol, tiazolilo, 4,5-dihidrotiazolilo, 1H-1,2,4-triazolilo,
2H-1,2,3-triazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo,
1,2,4-tiadiazolilo, o 1,3,4-tiadiazol-2-1ilo0 opcionalmente
sustituido con OH, amino, alquilo, alcoxi, alcoxialquilo, en
donde dichos grupos alquilo, alcoxi vy alcoxialgquilo estéan

opcionalmente sustituidos con OH, oxo y amino.

Alternativamente, de acuerdo con otras realizaciones, R! es
imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo, pirazol-3-ilo, pirazol-5-ilo,
isoxazol-3-ilo, isoxazol-4-ilo, isoxazol-5-ilo, tiazol-2-ilo,

4,5-dihidrotiazol-2-ilo, 1H-1,2,4-triazol-3-1ilo, 2H-1,2,3-
51



triazol-4-ilo, 1,3,4-oxadiazol-2-1ilo, 1,2,5-oxadiazol-3-1ilo,
1,2,4-tiadiazol-5-ilo o 1,3,4-tiadiazol-2-ilo opcionalmente
sustituido con OH, amino, alquilo, alcoxi, alcoxialquilo, en
donde los grupos alquilo, alcoxi 'y alcoxialquilo estéan

opcionalmente sustituidos con OH, oxo y amino.

Algunos ejemplos especificos de R! se seleccionan del grupo que

consiste en:

T
O
—
=
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La presente invencidén también proporciona compuestos que tienen

la férmula general I:

R,
-
HN N
=
op

en donde el anillo A y el anillo B son independientemente un

(I)

carbociclo o un heterociclo cada uno opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en hidroxi, haldgeno, amino, carboxi, CN, oxo, alquilo, alcoxi
y alquilamino en donde dichos alquilo, alcoxi y alquilamino estéan
opcionalmente sustituidos con hidroxi, halégeno, amino, carboxi,

CN y oxo.
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En esta realizacidén, el anillo C es un carbociclo o un
heterociclo cada uno opcionalmente sustituido con uno o més
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en hidroxi,
halbégeno, amino, carboxi, CN, oxo, alquilo, alcoxi, alquilamino,
acilo, acilamino, aciloxi, cicloalcoxi, un carbociclo o un
heterociclo en donde dicho alcoxi, alquilamino, acilo,
acilamino, aciloxi, cicloalcoxi, carbociclo y heterociclo estéan
opcionalmente sustituidos con hidroxi, haldgeno, NH,, carboxi,
CN, oxo0, un carbociclo o un heterociclo en donde dichos
carbociclo y heterociclo estédn opcionalmente sustituidos con OH,

ox0, amino, halo y haloalquilo;

Ri es H o algquilo, un carbociclo o un heterociclo cada uno
opcionalmente sustituido con uno o) mas sustituyentes
seleccionados del grupo gque consiste en hidroxi, haldgeno,
amino, NO,, CN, oxo, carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxialquilo,
aminocarbonilo, alquilo, acilo, alcoxi, algquilamino, arilo,
aralquilo, heterocarilo, heterocaralquilo, ariloxi, heterocariloxi
y heteroaralcoxi en donde dichos alquilo, alcoxi, algquilamino,
alcoxicarbonilo, alcoxialquilo, aminocarbonilo, arilo,
aralquilo, heterocarilo, heterocaralquilo, ariloxi, heterocariloxi
y heteroaralcoxi estadn opcionalmente sustituidos con hidroxi,

halbégeno, amino, algquilamino, carboxi, CN u oxo.
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Los compuestos de la presente invencidén también pueden
comprender uno o mas sustituciones isotdépicas. Por ejemplo, H
puede estar en cualquier forma isotdépica, que incluye 'H, 2H (D
o deuterio) y 3H (T o tritio); C puede estar en cualquier forma
isotdbépica, que incluye 1I1C, 12C, 13C y 14C; N puede estar en
cualquier forma isotdpica, gque incluye 13N, 14N y 15N; O puede
estar en cualquier forma isotédpica, que incluye 150, 160 y 180; F
puede estar en cualquier forma isotdépica, que incluye 18F; vy
similares. Por ejemplo, el compuesto se enriquece en una forma
isotdépica especifica de H, C, N, O y/o F en por lo menos 60%,
65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, o 99%. Dichos
compuestos se pueden denominar “isotopbdlogos” y pueden ser
ttiles en los métodos de tratamiento divulgados en la presente
y pueden ser Utiles en ensayos para la deteccidédn del compuesto,
por ejemplo, en ensayos de competencia para ensayar otros
compuestos que no contienen isbétopos. En una realizacidén, los
compuestos de la presente invencién comprenden un isdétopo. En

una realizacidén, el isdétopo es deuterio.

Algunos compuestos especificos de acuerdo con la férmula IA, o
las sales farmacéuticamente aceptables de ellos, incluyen

aquellos de la Tabla 1 siguiente:

TABLA 1
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Algunos compuestos especificos de acuerdo con la Férmula IB, o
las sales farmacéuticamente aceptables de ellos, incluyen

aquellos de la Tabla 2:

TABLA 2
101 102
103 104
105 106
OH
107 108
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La presente invencidén también comprende profadrmacos de 1los
compuestos descritos anteriormente. Algunos profadrmacos
adecuados, cuando corresponda, incluyen grupos protectores de
amino y protectores de carboxi conocidos que se liberan, por
ejemplo, se hidrolizan y producen el compuesto parental en
condiciones fisioldgicos. Una clase particular de los
profdrmacos son compuestos en los cuales un atomo de nitrdégeno
de un grupo amino, amidino, aminoalquilenamino,
iminoalgquilenamino o guanidino estd sustituido con un grupo
hidroxi (OH), un grupo alquilcarbonilo (-CO-R’’’), un grupo
alcoxicarbonilo (-CO-C0R"" "), un grupo aciloxialquil-
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alcoxicarbonilo (-CO-O-R’’’-0-CO-R’’’) donde R’’’’ es un grupo
monovalente o divalente y como se define anteriormente o un grupo
que tiene la férmula -C(0)-0-CPlP2-haloalquilo, donde Pl y P2
son iguales o diferentes y son H, alquilo inferior, alcoxi
inferior, «ciano, halo, alquilo inferior o arilo. En una
realizacidén particular, el atomo de nitrdédgeno es uno de 1los
atomos de nitrdégeno del grupo amidino de los compuestos de la
presente invencidén. Estos compuestos profdrmacos se preparan
haciendo reaccionar los compuestos de la presente invencién
descritos anteriormente con un compuesto acilo activado para
enlazar un &atomo de nitrdégeno del compuesto de la presente
invencidédn al carbonilo del compuesto acilo activado. Algunos
compuestos carbonilo activado adecuados contienen un grupo
saliente bueno unido al carbono de carbonilo e incluyen haluros
de acilo, acil aminas, sales de acil piridinio, alcdbéxidos de
acilo, en particular fenbéxidos de acilo, tales como p-
nitrofenoxi acilo, dinitrofenoxi acilo, fluorofenoxi acilo vy
difluorofenoxi acilo. Las reacciones son generalmente
exotérmicas y se llevan a cabo en solventes 1inertes a
temperaturas reducidas tales como de -78 a 50°C. Las reacciones
se llevan a cabo habitualmente también en la presencia de una
base inorganica tal como carbonato o bicarbonato de potasio, o
una base organica tal como una amina, que incluye piridina,

trietilamina, etc. Una manera de preparar los profadrmacos se
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describe en WO 9846576, cuyo contenido se incorpora en la

presente por referencia en su totalidad.

Los compuestos de la presente invencidn pueden existir en formas
de resonancia diferentes y todas esas formas estan dentro del

alcance de la presente invencidn.

Los compuestos de la presente invencidn se preparan usando
técnicas sintéticas orgédnicas y reactivos normales a partir de
materiales de partida comercialmente disponibles. Se apreciaré
que los procedimientos sintéticos empleados en la preparacién de
compuestos de la presente invencién dependen de los
sustituyentes particulares presentes en un compuesto y que se
pueden necesitar diversos pasos de proteccidén y desproteccidn
que son normales en la sintesis organica, pero pueden no

ilustrarse en los siguientes esquemas generales.

En una realizacidén particular, los compuestos de la presente

invencién de acuerdo con 1la fdérmula IB se pueden preparar

mediante el Esquema general 1.
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Esquema 1
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En el paso A del esquema 1, se hace reaccionar el material de
partida a de acetato que incorpora R con carbonato de dimetilo
en la presencia de una base resistente adecuada, tal como t-
butéxido de potasio, lo cual proporciona el compuesto intermedio
b de malonato de dimetilo, que se hace reaccionar en un solvente
adecuado tal como xileno con el compuesto intermedio ¢, 1H-
pirazol-5-amina sustituido con RP y RE, lo cual proporciona el
compuesto intermedio d pirazolopirimidona sustituida con 5-
hidroxi, que incorpora los anillos R¢, RP y RE. El grupo 5-hidroxi
luego se convierte en el compuesto intermedio e cloro haciéndolo
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reaccionar con cloruro de fosforilo que también convierte el
grupo 7-ceto en un cloro. El1 grupo 7-cloro se convierte en un
grupo metoxi en el paso D haciendo reaccionar el compuesto
intermedio e con metdéxido de sodio que da el compuesto intermedio
f que 1luego se amina en la posicién 5 del anillo de
pirazolopirimidona en el paso E haciéndolo reaccionar con el
compuesto intermedio g amina en la presencia de un catalizador
de paladio que da el compuesto intermedio h. finalmente, el grupo

7-metoxi se hidroliza hacia una cetona en el paso F lo cual da

el producto final de la férmula (IB).

El compuesto intermedio ¢ aminopirazol del esquema 1 se puede
preparar usando técnicas sintéticas orgédnicas normales a partir
de materiales de partida y reactivos comercialmente disponibles.
El Esquema 2 ilustra un procedimiento general para preparar el

compuesto intermedio.

Esquema 2
Q
RE‘JJ"DN!E
= RY NH,NH, H.0 Ro
RO . e s . HN_
/ RE ) —RE
NG HN_
m paso A & paso B e
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Se hace reaccionar al compuesto intermedio m acetonitrilo que
incorpora RP con el éster n que incorpora RE® con un catalizador
de base apropiado tal como hexametildisilazida con lo cual se
forma el compuesto intermedio o 3-oxo-propanonitrilo que
contiene tanto RP como RE. Luego se hace reaccionar esto con
hidrato de hidrazina y se forma el compuesto intermedio c 5-
aminopirazol que se puede usar en el esquema 1 para preparar

compuestos de la presente invencidn.

En un aspecto de la presente invencidn, se proporciona un proceso

para preparar un compuesto de la Férmula IA o IB

en donde R¢, RP yv RE son lo definido en la presente, que comprende

hidrolizar un compuesto de la férmula h

Se proporciona un compuesto para preparar un compuesto de la

férmula h
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que comprende hacer reaccionar un compuesto que tiene la férmula

f
RE
X_ N
= = =
[ »—RE
P .-N*-N
RC .
-

| Log -

en donde X es un haldgeno, con una amina de la férmula g

R,

NH,

8

en donde Ri1 es lo definido en la presente.

En una realizacidén, X es Cl. En una realizacidén, la reaccidn se
cataliza con un complejo de paladio, tal como un complejo de
paladio-Xantphos. Por ejemplo, la reaccidén se cataliza con el
complejo de Pd(OAc)-Xantphos. En una realizacidén, la reaccidn se

realiza en un solvente de dioxano.
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En otra realizacidén, se proporciona un proceso para preparar un

compuesto de la férmula f
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que comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula e
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con metdédxido de sodio. En una realizacidn, la reaccidn se realiza

en metanol.

En una realizacibn, se proporciona un proceso para preparar un

compuesto de la férmula e
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con cloruro de fosforilo. En una realizacidén, la reaccidn
calienta.
En una realizacidén, se proporciona un proceso para preparar
compuesto de la férmula d
X
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En una realizacibdn, se proporciona un proceso para preparar un

compuesto de la férmula b

que comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula a

Ohde
Rcf“\gf

a

con carbonato de dimetilo.
Métodos de uso

La enzima MAT2A cataliza la sintesis de S-adenosil metionina
(SAM) a partir de metionina vy ATP en las células. Por
consiguiente, en otro aspecto de la presente invencidn, se
proporciona un método para inhibir en una célula la sintesis de
SAM a partir de metionina y ATP que comprende introducir en la
célula una cantidad efectiva de un compuesto de la férmula IA o
IB o una sal de ellos. En otro aspecto de la presente invencidn,
los compuestos de la fdérmula IA o IB se pueden usar para
identificar a otros compuestos que son inhibidores de MAT2A, por

ejemplo, en un ensayo de competencia por la unidén a MAT2A o por
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la inhibicién de la produccién de SAM. La unidén a MAT2A o la
inhibicién de la produccidén de SAM por un compuesto del ensayo
que tiene un marcador detectable se puede medir con o sin la

presencia de un compuesto no marcado de la presente invencidn.

Se ha demostrado que la sobreexpresidén de la enzima MAT2A media
determinados canceres. Por consiguiente, en un aspecto de la
presente invencidn se proporciona un método para tratar un cancer
mediado por la sobreexpresidén de MAT2A que comprende poner en
contacto dicho céncer con una cantidad efectiva de un compuesto
de la férmula IA o IB o una sal farmacéuticamente aceptable de
él. En otro aspecto de la presente invencidédn se proporciona un
método para el tratamiento de una enfermedad o condicidén mediada
por la sobreexpresién de MAT2A en un mamifero, que comprende
administrar a dicho mamifero una cantidad efectiva de un
compuesto de la férmula IA o IB o una sal farmacéuticamente
aceptable de él1. En una realizacidén, el cancer es neuroblastoma,
carcinoma de intestino tal como carcinoma de recto, carcinoma de
colon, carcinoma de poliposis adenomatosa familiar y céancer
colorrectal no polipdésico hereditario, carcinoma esofagico,
carcinoma labial, carcinoma de laringe, carcinoma de
hipofaringe, <carcinoma de lengua, carcinoma de glandulas
salivales, carcinoma gastrico, adenocarcinoma, carcinoma de

tiroides medular, carcinoma tiroideo papilar, carcinoma renal,
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carcinoma de parénguima renal, carcinoma de ovarios, carcinoma
de cuello de futero, carcinoma cuerpo uterino, carcinoma de
endometrio, carcinoma coridnico, carcinoma pancreatico,
carcinoma de préstata, carcinoma de testiculo, carcinoma de
mamas, carcinoma urinario, melanoma, tumores cerebrales tales
como glioblastoma, astrocitoma, meningioma, meduloblastoma vy
tumores neuroectodérmicos periféricos, linfoma de Hodgkin,
linfoma no Hodgkin, linfoma de Burkitt, leucemia linféatica aguda
(LLA), leucemia linfédtica crdénica (LLC), leucemia mieloide aguda
(LMA), leucemia mieloide crénica (LMC), leucemia de células T
adultas, carcinoma hepatocelular, carcinoma de vesicula biliar,
carcinoma bronquial, carcinoma pulmonar de células pequefias, ,

mieloma maltiple, basalioma, teratoma, retinoblastoma, melanoma

coroideo, seminoma, rabdomiosarcoma, craneofaringioma,
osteosarcoma, condrosarcoma, miosarcoma, liposarcoma,
fibrosarcoma, sarcoma de Ewing y plasmocitoma. En una

realizacidén, el cancer es céancer pulmonar, cancer pulmonar de
células no pequefias (NSLC), cancer pulmonar de células
bronquioloalveolares, cancer de huesos, cancer pancreatico,
cancer de piel, cancer de cabeza o cuello, melanoma cutdneo o
intraocular, céncer uterino, céancer de ovarios, cancer rectal,
cancer de la regidédn anal, céncer de estdmago, cancer gastrico,
cdncer de colon, cancer de mamas, cancer uterino, carcinoma de

las trompas de Falopio, carcinoma de endometrio, carcinoma de
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cuello de dutero, carcinoma de wvagina, carcinoma de vulva,
Enfermedad de Hodgkin, cancer de esdéfago, cancer de intestino
delgado, cancer del sistema endocrino, cancer de la gléandula
tiroides, cancer de la glandula paratiroides, céancer de la
glandula adrenal, cancer de tejidos blandos, cancer de uretra,
cancer de pene, céancer de prodstata, cancer de vejiga, cancer de
rifiébn o de uréter, carcinoma de células renales, carcinoma de
pelvis renal, mesotelioma, céancer hepatocelular, céncer biliar,
leucemia crénica o aguda, linfomas linfociticos, neoplasmas del

sistema nervioso central (SNC), tumores de médula espinal,

glioma del tallo cerebral, glioblastoma multiforme,
astrocitomas, schwanomas, ependinomas, meduloblastomas,
meningiomas, carcinomas de células escamosas, adenomas

pituitarios, que incluyen versiones refractarias de cualquiera
de los cénceres precedentes, o una combinacién de uno o mas de

los canceres precedentes.

La metiltioadenosina fosforilasa (MTAP) es una enzima que se
halla en todos los tejidos normales que cataliza la conversidn
de metiltioadenosina (MTA) en adenosina y S-metiltioribosa-1-
fosfato. La adenosina se salva para generar monofosfato de
adenosina y el 5-metiltioribosa-l1-fosfato se convierte en
metionina y formato. Debido a esta via de salvamento, la MTA

puede servir como una fuente de purina alternativa cuando se
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bloguea la sintesis de purina de novo, por ejemplo, con
antimetabolitos, tales como L-alanosina. Muchas células malignas
humanas y murinas carecen de actividad de MTAP. La falta de MTAP
no solamente se halla en las células de cultivo de tejidos, sino
que la falta también estd presente en leucemias primarias,
gliomas, melanomas, céanceres pancredticos, canceres pulmonares
de células no pequefias (NSLC), caénceres de vejiga, astrocitomas,
osteosarcomas, céanceres de cabeza y cuello, condrosarcomas
mixoides, canceres de ovarios, céanceres endometriales, canceres
de mamas, sarcomas de tejidos blandos, linfomas no Hodgkin vy
mesoteliomas. K. Marjon et al, Cell Reports 15 (2016) 574-587,
incorporado en la presente por referencia, ha informado que la
proliferacién de células de cancer que son nulas para MTAP se
inhibe destruyendo la expresidén de MAT2A con shARN que se
confirmé usando inhibidores de moléculas pequefias de MAT2A tales
como aquellos de la presente invencidén. Un céncer nulo para MTAP
es un cancer en el cual el gen de MTAP se ha eliminado o perdido
o desactivado de otro modo o un cancer en el cual la proteina de

MTAP tiene una funcidédn reducida o deteriorada.

Por consiguiente, en una realizacidn de la presente invencidn se
proporciona un método para tratar un céncer nulo para MTAP en un
sujeto en donde dicho cédncer se caracteriza por una reduccidn o

ausencia de la expresidén de MTAP o la ausencia del gen de MTAP
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o la funcidén reducida de la proteina de MTAP en comparacidén con
los céanceres en donde el gen de MTAP estd presente y funcionando
plenamente, dicho método comprende administrar al sujeto una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula
IA o IB o una sal farmacéuticamente aceptable de él. En otra
realizacidn, se proporciona un método para tratar un cancer nulo
para MTAP en un sujeto que comprende administrar al sujeto una
cantidad efectiva de un compuesto de la fédrmula IA o IB o una
sal farmacéuticamente aceptable de él. En una realizacidén, el
cancer nulo para MTAP es leucemia, glioma, melanoma, cancer
pancredtico, pulmonar de células no pequefias (NSLC), cancer de
vejiga, astrocitoma, osteosarcoma, cancer de cabeza y cuello,
condrosarcoma mixoide, céncer de ovarios, céncer endometrial,
cancer de mamas, cancer de tejidos blandos, linfoma no Hodgkin
o mesotelioma. En una realizacidén, el céncer nulo para MTAP es
cancer pancredtico. En una realizacidén, el céncer nulo para MTAP
es cancer de vejiga, melanoma, cancer cerebral, cancer pulmonar,
cancer pancreadtico, céncer de mamas, cancer esofdgico, cancer de
cabeza y cuello, cancer de rifiébn, céncer de colon, linfoma de
células B grandes difusas (DLBCL), leucemia linfoblastica aguda
(ALL) o linfoma de células del manto (MCL). En una realizacidn,
el cancer nulo para MTAP es cancer pancreatico. En una
realizacidén, el cancer nulo para MTAP es cancer gastrico. En una

realizacién, el céncer es céancer de colon. En una realizacidn,
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el cancer nulo para MTAP es cancer de higado. En una realizaciédn,
el cancer nulo para MTAP es glioblastoma multiforme (GBM). En
una realizacidén, el cancer nulo para MTAP es cancer de vejiga.
En una realizacidén, el céncer nulo para MTAP es cancer esofagico.
En una realizacidén, el céncer nulo para MTAP es cancer de mamas.
En una realizacidn, el céncer nulo para MTAP es NSLCC. En una
realizacidén el cancer nulo para MTAP es MCL. En una realizaciédn,
el céncer nulo para MTAP es DLBCL. En una realizacidn, el cancer

nulo para MTAP es ALL.

El andlisis gendémico de las lineas de células de MTAP reveld que
las lineas de células que también incorporan una mutacidédn de
KRAS o una mutacidén de p53, fueron sensibles a la inhibicién de
MAT2A. Por consiguiente, un aspecto de la presente invencidn
proporciona un método para el tratamiento de un céncer en un
sujeto en donde dicho céncer se caracteriza por la reduccidén o
la ausencia de la expresidédn de MTAP o la ausencia del gen de
MTAP o la funcidén reducida de la proteina de MTAP, dicho método
comprende administrar al sujeto, una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la férmula IA o IB, en donde dicho
cancer ademéds se caracteriza por la presencia de KRAS mutante o
de pb53 mutante. En otro aspecto de la presente invencidn, se
proporciona un método para el tratamiento de un cancer nulo para

MTAP que tiene una KRAS mutante o un p53 en un sujeto, que
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comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de un
compuesto de la férmula IA o IB o una sal farmacéuticamente
aceptable de él1. En una realizacidén, el cdncer es nulo para MTAP
y KRAS mutante. En una realizacidn, el céncer es nulo para MTAP
vy p53 mutante. En una realizacidén, el cancer es nulo para MTAP,

KRAS mutante y p53 mutante.

El término “KRAS mutante” o “mutacidén de KRAS” se refiere a la
proteina KRAS que incorpora una mutacidén activadora que altera
su funcidén normal y el gen que codifica dicha proteina. Por
ejemplo, una proteina KRAS mutante puede incorporar una
sustitucidén de un solo aminocacido en la posicidén 12 o 13. En una
realizacidén particular, la KRAS mutante incorpora una
sustitucién de G12X o GI13X, en donde X representa cualquier
cambio de aminoadcido en la posicidén indicada. En una realizacidn
particular, la sustitucidén es G12V, Gl2R, G1l2C o G13D. En otra
realizacidén, la sustitucién es G13D. Por “pb3 mutante” o
“mutacién de p53” se entiende la proteina p53 (o el gen que
codifica dicha proteina) que incorpora una mutacidén que inhibe
o elimina su funcidén supresora de tumores. En una realizacidn,
dicha mutacidén de pb53 es Y126 empalme, K132Q, MI133K, RI174fs,
R175H, R196*, (C2383, C242Y, G245S, R248W, R248Q, I255T, D259V,
5261 splice, R267P, R273C, R282W, Al59V o R280K. En una

realizacidén, el céncer precedente es un cancer pulmonar de
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células no pequefias (NSLCC), céancer pancreatico, cancer de
cabeza y cuello, cancer géastrico, cancer de mamas, cancer de

colon o céncer de ovarios.

La composiciédn puede administrarse antes, simultdneamente o
después de la administracidén de la terapia de radiacidén o la
quimioterapia citostdtica o antineoplasica. Los compuestos de
quimioterapia <citostdtica adecuados incluyen, en forma no
taxativa (1) antimetabolitos, tales como citarabina,
fludarabina, 5-fluoro-2’ -desoxiuiridina, gemcitabina,
hidroxiureas o metotrexato; (ii) agentes de fragmentacidén del
ADN, tales como bleomicina; (iii) agentes de reticulacidn de
ADN, tales <como clorambucilo, cisplatino, ciclofosfamida o
mostaza de nitrdégeno; (iv) agentes de intercambio tales como
adriamicina (doxorrubicina) o mitoxantrona; (v) inhibidores de
la sintesis de proteinas, tales como L-asparaginasa,
cicloheximida, puromicina o toxina de difteria; (vi) venenos de
topoisomerasa I, tales como camptotecina o topotecan, (vii)
venenos de topoisomerasa II, tales como etopdsido (VP-16) o
tenipbdsido; (viii) agentes dirigidos a los microttbulos, tales
como colcemida, colchicina, paclitaxel, vinblastina o
vincristina; (ix) inhibidores de quinasa tales como
flavopiridol, estaurosporina, STI571 (CPG 57148B) o UCN-01 (7-

hidroxiestaurosporina); (x) agentes investigados varios tales
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como tioplatino, PS-141, fenilbutirato, ET-18-0CHz3s, o
inhibidores de farnesil transferasa (L-739749, L-744832) ;
polifenoles tales como guercetina, resveratrol, piceatannol,
galato de epigalocatequina, teaflavinas, flavanoles,
procianidinas, &acido betulinico y sus derivados; (xi) hormonas
tales como glucocorticoides o fenretinida; (xii) antagonistas de
hormonas, tales como antagonistas de tamoxifeno, finasterida o
LHRH. En wuna realizacidén particular, los compuestos de la
presente invencidén se administran conjuntamente con un compuesto

citostatico seleccionado del grupo que consiste en cisplatino,

doxorrubicina, taxol, taxotere y mitomicina C. En una
realizacién particular, el compuesto citostéatico es
doxorrubicina.

En otra realizacidén, los compuestos de la presente invencidén se
pueden usar solos como una terapia inmuno oncoldégica o en
combinacién con una terapia inmuno oncoldgica. En una
realizacién, el compuesto de la presente invencidn se administra
antes, simultdneamente, o después de la administracién de un
inhibidor de puntos de control inmunitario. En una realizacidn,
el inhibidor de puntos de control es un inhibidor de PD-1. En
una realizacidén, el inhibidor de puntos de control es un

inhibidor de PD-L1. En una realizacidén, el inhibidor de puntos
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de control es ipilimumab. En una realizacidén, el inhibidor de
puntos de control es pembrolizumab, nivolumab, o atezolizumab.

Los compuestos de la presente invencidén se pueden usar solos en
combinacidén con la terapia de radiacidén. La frase “terapia de
radiacién” se refiere al uso de la radiacidédn electromagnética o
particulada en el tratamiento de la neoplasia. La terapia de
radiacidén estd basada en el principio de que la radiacidén de
dosis altas suministrada a una superficie blanco deriva en la
muerte de células reproductoras, en tejidos de tumores, asi como
normales. El régimen de dosificacidén de la radiacién
generalmente se define en términos de la dosis absorbida de la
radiacidén (rad), el tiempo y el fraccionamiento y debe estar
definida cuidadosamente por el oncdélogo. La cantidad de
radiacién que recibe un paciente depende de diversas
consideraciones, pero las dos consideraciones méas importantes
son la ubicacién del tumor en relacidn con otras estructuras o
regiones criticas del cuerpo y la medida en la cual se ha

difundido el tumor.

Algunos ejemplos agentes radioterapéuticos se proporcionan, en
forma no taxativa, en las terapias de radiacidn conocidas en el
arte (Hellman, Principles of Radiation Therapy, Cancer, en
Principles I and Practice of Oncology, 24875 (Devita et al., 4th

ed., vol 1, 1993). Algunos avances recientes en la terapia de
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radiacién incluyen la radiacién de haz externo conformal
tridimensional, la terapia de radiacién modulada por intensidad
(IMRT), la radiocirugia estereotéactica vy la bragquiterapia
(terapia de radiacidédn intersticial), esta uUltima coloca la
fuente de la radiacién directamente en el tumor como “semillas”
implantadas. Estas modalidades de tratamiento mas nuevas
suministran dosis mayores de radiacién al tumor, lo cual explica
su efectividad aumentada en comparacién con la terapia de
radiacidén de rayo externo normal. La radiacidén ionizante con
radiontclidos emisores beta se considera la mas Uutil para
aplicaciones radioterapéuticas debido a la transferencia de
energia lineal moderada (LET) de la particula ionizante
(electrdn) y su rango intermedio (normalmente varios milimetros
de tejido). Los rayos gamma suministran la dosificacién a niveles
mas bajos a distancias mucho mayores. Las particulas alfa
representan el otro extremo: suministran una dosificacién de LET
muy alta, pero tienen un rango muy limitado y, en consecuencia,
deben estar en contacto intimo con las células del tejido que se
debe tratar. Ademads, los emisores alfa son generalmente metales
pesados, lo cual limita la composicidén quimica posible y presenta
riesgos indebidos de fuga de los radiontclidos desde 1la
superficie que se debe tratar. Segun el tumor que se debe tratar,
todos los tipos de emisores son concebibles dentro del alcance

de la presente 1invencién. Ademds, la presente invencidn
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comprende tipos de radiacidén no ionizante como, por ejemplo, la
radiacidén wultravioleta (UV) luz wvisible de alta energia,
radiacién de microondas (terapia de hipertermia), radiacidn
infrarroja (IR) y léaseres. En una realizacidn particular de la

presente invencidén, se aplica la radiacién UV.

Composiciones farmacéuticas

La presente invencidn también incluye composiciones
farmacéuticas o medicamentos que contienen los compuestos de la
presente invencidén y un portador farmacéuticamente aceptable,
asi como métodos de uso de los compuestos de la presente
invencién para preparar dichas composiciones y medicamentos.
Normalmente, los compuestos de la férmula IA o IB usados en los
métodos de 1la presente invencidén se formulan mezclando a
temperatura ambiente al pH apropiado y al nivel deseado de
pureza, con portadores fisioldégicamente aceptables, es decir,
portadores que son no téxicos a los destinatarios a las
dosificaciones vy concentraciones empleadas en una forma de
administracién galénica. E1 pH de la formulacidédn depende
principalmente del uso particular y de la concentracidén del
compuesto y puede estar en el rango de 3 a 8. La formulacidén en
un tampdn de acetato a pH 5 es una realizacidén adecuada. En una

realizacidén, el compuesto inhibidor para su uso en la presente
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es estéril. El1 compuesto normalmente se almacena como una
composicidén sdélida, aungque las formulaciones liofilizadas o las

soluciones acuosas son aceptables.

En otra realizacidén, las composiciones farmacéuticas de la
presente invencidén comprenden un compuesto de la fédrmula IA o IB
o una sal farmacéuticamente aceptable de él y uno o més
polimero(s) como parte de una dispersidén sdlida (por ejemplo,
una dispersidn sbélida amorfa). En una realizaciédn, la dispersiédn
s6lida ademéds comprende uno o méas surfactantes. En una
realizacidén, la composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de la presente invencidén es una dispersidédn secada por
aspersidén sbélida. Las composiciones farmacéuticas que comprenden
dispersiones sb6lidas de un compuesto de la presente invencidén en
una matriz pueden proporcionar propiedades quimicas y fisicas
mejoradas y se pueden preparar formando una solucidén o una fusidn
homogénea del compuesto de la presente invencién y el material
de la matriz vy luego solidificando la mezcla mediante
enfriamiento, o la eliminacidén del solvente. Dicha dispersidn
s6lida puede presentar una biodisponibilidad mejorada cuando se
administra por via oral en relacidén con las composiciones que
comprenden el compuesto no dispersado. Una dispersidén se refiere
a un sistema disperso en el cual wuna sustancia, la fase

dispersada, se distribuye, en unidades discretas, en toda una
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segunda sustancia (la fase o el excipiente continuo). El tamafio
de la fase dispersada puede variar considerablemente (por
ejemplo, particulas coloidales de dimensidén nanométrica, hasta
un tamafio de varios micrones). En general, las fases dispersadas
pueden ser sdé6lidos, 1liquidos, o gases. En el caso de una
dispersidén sbdblida, ambas fases dispersadas y continuas son
s6lidas. En 1las aplicaciones farmacéuticas, una dispersidn
s6lida puede incluir un compuesto terapéuticamente activo
cristalino (fase dispersada) en un polimero(s) amorfo (fase
continua), o alternativamente, un compuesto terapéuticamente
activo amorfo (fase dispersada) en un polimero amorfo (fase
continua). Una dispersidn sdélida amorfa generalmente se refiere
a una dispersién sdélida de dos o més componentes, tal como un
compuesto de la presente invencidén y un polimero (o una
pluralidad de polimeros), pero que posiblemente contiene otros
componentes tales como surfactantes u otros excipientes
farmacéuticos, donde el compuesto de la presente invencidén esta
en la fase amorfa. En algunas realizaciones, una dispersidn
s6lida amorfa incluye el polimero(s) (y opcionalmente un
surfactante) que constituye la fase dispersada y el compuesto de
la presente invencidén constituye la fase continua. En algunas
realizaciones, una dispersién sbélida amorfa  incluye el

polimero(s) (y opcionalmente un surfactante) que constituye la
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fase continua y el compuesto de la presente invencidén constituye
la fase dispersada.

Un ejemplo de una dispersidén sdélida es un co-precipitado o una
co-fusidén de un compuesto de la presente invencidn con uno o mas
polimeros. Un “co-precipitado” se produce después de disolver un
compuesto de la presente invencidén y uno o mads polimeros en un
solvente o una mezcla de solventes y luego eliminando el solvente
o la mezcla de solventes. En algunas ocasiones, dichos uno o més
polimeros se pueden suspender en el solvente o en la mezcla de
solventes. El solvente o la mezcla de solventes incluyen
solventes organicos y fluidos supercriticos. El1 solvente o la
mezcla de solventes también pueden contener un solvente no
volatil. Una “co-fusidén” se produce después de calentar un
compuesto de la presente invencidén y uno o mas polimeros hasta
la fusidn, opcionalmente en la presencia de un solvente o una
mezcla de solventes, luego mezclando, eliminando por 1o menos
una parte del solvente si correspondiera y enfriando hasta la
temperatura ambiente a una velocidad seleccionada. En algunos
casos, las dispersiones sdbélidas se preparan agregando una
solucidén de un compuesto terapéuticamente activo y polimeros
s6lidos y luego mezclando y eliminando el solvente o la mezcla
de solventes. Para eliminar el solvente o la mezcla de solventes,
se pueden aplicar el secado al vacio, el secado por aspersiodn,

el secado de bandeja, la liofilizacidén y otros procedimientos de
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secado. La aplicacién de cualquiera de estos métodos usando
pardmetros de procesamiento apropiados, de acuerdo con la
presente invencidén, proporcionaria el compuesto terapéuticamente
activo particular en un estado amorfo en el producto de

dispersidén sdélida definitiva.

La composicién de la presente invencidén se formula, se dosifica
y se administra en una forma consistente con la buena practica
médica. Algunos factores que se deben considerar en este contexto
incluyen el trastorno particular gque se estd tratando, el
mamifero particular al cual se estd tratando, el estado clinico
del paciente individual, la causa del trastorno, el sitio de
administracién del agente, el método de administracién, el
programa de administracidén y otros factores conocidos para los
médicos. La “cantidad efectiva” del compuesto gque se debe
administrar estd regida por dichas consideraciones y es la
cantidad minima necesaria para inhibir la actividad de MAT2A.
Dicha cantidad puede estar por debajo de la cantidad que es
tdéxica para las células normales, o el mamifero como un todo. En
general, la cantidad farmacéuticamente efectiva inicial del
compuesto de la presente invencidén que administra por via
parenteral por dosis estd en el rango de 0,01-2000 mg/kg, por
ejemplo, de 0,01 a 200 mg/kg, de 0,1 a 20 mg/kg de peso corporal

del paciente por dia, donde el rango inicial tipico del compuesto
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usado es de 0,3 a 15 mg/kg/dia. Las formas de dosificacidn
unitarias orales, tales como tabletas vy capsulas, pueden

contener de 25 a 200 mg del compuesto de la presente invencién.

El compuesto de la presente invencién se puede administrar por
cualquier medio adecuado, que incluye oral, toépico,
transdérmico, parenteral, subcuténeo, intraperitoneal,
intrapulmonar e intranasal, y, si se desea para el tratamiento
local, la administracioén intralesional. Las infusiones
parenterales incluyen la administracién intramuscular,
intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, o subcutanea. Un
ejemplo de una forma de dosificacidén oral es una tableta que
contiene 1 mg, 2 mg, 5 mg, 10 mg, 15 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg,
250 mg, 500 mg, 750 mg, 1000 mg, 1250 mg, 1500 mg, 1750 mg o

2000 mg del compuesto de la presente invenciédn.

EJEMPLOS

La presente invencidén se comprenderd plenamente mediante la
referencia a los siguientes ejemplos. Sin embargo, no se 1los
deberd interpretar como taxativos del alcance de la presente
invencién. Los reactivos y solventes se obtuvieron de fuentes

comerciales y se usaron como se los recibid.
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Listado de abreviaturas y términos:

anhi.
ac.
min
mL
mmo 1
mol
MS
NMR
TLC

HPLC

RT(r.t.)

-Espectro
Espectro:
Hz

o

Anhidro

acuoso

minuto (s)

Mililitro

milimol (es)

mol (es)

Espectrometria de masa
Resonancia magnética nuclear
Cromatografia de capa delgada
Cromatografia liquida de alto
rendimiento

Temperatura ambiente

hertz

Desplazamiento quimico
Constante de acoplamiento
Singlete

Doblete

Triplete

cuarteto

Multiplete
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br Ancho

qgd cuarteto de dobletes
dquin doblete de quintetos
dd doblete de dobletes

dt doblete de tripletes

Solventes y Reactivos:

CHC13 Cloroformo

DCM Diclorometano

DMF dimetilformamida
Et20 Eter dietilico
EtOH Alcohol etilico
EtOAc Acetato de etilo
EA Acetato de etilo
MeOH Alcohol metilico
MeCN Acetonitrilo

PE Eter de petrdleo
THF tetrahidrofurano
AcOH Acido acético

HC1 Acido clorhidrico
H,S04 Acido sulfurico
NH4C1 Cloruro de amonio
KOH Hidréxido de potasio
NaOH Hidréxido de sodio
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K2COs3 Carbonato de potasio

Na2CO3 Carbonato de sodio

TFA Acido trifluoroacético
NazS04 Sulfato de sodio

NaBH4 Borohidruro de sodio
NaHCO3 Bicarbonato de sodio

LiHMDS litio hexametildisililamida

NaHMDS sodio hexametildisililamida
LAH Hidruro de litio y aluminio
NaBH4 Borohidruro de sodio

LDA litio diisopropilamida

EtsN trietilamina

DMAP 4-(dimetilamino)piridina
DIPEA N,N-diisopropiletilamina
NH4OH Hidréxido de amonio

EDCI l-etil-3-(3-

dimetilaminopropil)carbodiimida

HOBt l-hidroxibenzotriazol

HATU O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetra-metiluronio

Xphos 2-Diciclohexilfosfino-2"',4",6"'-
triisopropilbifenilo

BINAP 2,2"-bis(difenilfosfanil)-1,1"-

binaftilo
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Ejemplo 1: Sintesis de Compuestos

Notas Experimentales Generales

En los siguientes ejemplos, los reactivos (compuestos quimicos)
se compraron a fuentes comerciales (tales como Alfa, Acros, Sigma
Aldrich, TCI y Shanghai Chemical Reagent Company) y Se usaron
sin nueva purificacidén. La cromatografia rédpida se realizd sobre
un Ez Purifier III usando una columna con particulas de gel de
silice de 200-300 mesh. Las placas de cromatografia de capa
delgada analitica y preparativa (TLC) fueron HSGF 254 (0,15-0,2
mm de espesor, Shanghai Anbang Company, China). Los espectros de
resonancia magnética nuclear (NMR) se obtuvieron sobre un
Brucker AMX-400 NMR (Brucker, Suiza). Los desplazamientos
quimicos se informaron en partes por millén (ppm, O) campo abajo
desde tetrametilsilano. Los espectros de masa se dieron con
ionizacidén electrospray (ESI) desde un Espectrbédmetro de Masa
Waters LCT TOF (Waters, Estados Unidos de América). Los
cromatbébgrafos de HPLC se registraron en una Cromatografia
Liguida Agilent 1200 (Agilent, Estados Unidos de América,
columna: Ultimate de 4,6 mm x 50 mm, 5 pm, fase mévil A: 0,1% de

dcido férmico en agua; fase mdévil B: acetonitrilo). Las
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reacciones de microondas se realizaron sobre un Sintetizador de
Microondas Initiator 2.5 (Biotage, Suecia).
Compuesto 101: 6- (4-metoxifenil)-2,3-difenil-5-(piridazin-3-

ilamino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

-
OMe Hh ] .
~0 a t-BuOK/D C-r L. xileno/reflujo @l’( M O

paso A pasoc B 3

POCI:
" cl MeaOMNaMalH c
100°C 0°C-rL
~0 Cl paso D
paso C 4 ™0

|¢N g

M

4M HCldioxano
e T T

PdiCde)o Xant-phos r.titoda la noche

ICS2C0 3 dioxano/MWH20°C
paso E fe o

paso F

Paso A: 2-(4-metoxifenil)malonato de dimetilo
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A carbonato de dimetilo (3,2 L) se agregd lentamente t-BuOK (500
g) a 0°C y la mezcla se agitdé durante 1 hora a temperatura
ambiente. Luego se agregd 2-(4-metoxifenil)acetato de metilo
(400 g) gota a gota durante 2 horas y se agitd a temperatura
5 ambiente durante toda la noche. La reaccidén se apagd con agua
(1,5 L), luego se extrajo con EA (1L * 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (1 L), se secaron sobre Na»S0s
y se concentraron en vacio. El residuo se purificdé mediante
cromatografia rdpida eluyendo con PE/EA (20/1 - 5/1) y se obtuvo

10 el producto deseado como un sélido blanco (400 g).

'H NMR (CLOROFORMO-d): & 7,33 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,90 (d, J =

8,9 Hz, 2H), 4,61 (s, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,75 (s, 6H).

15 Paso B: 5-hidroxi-6-(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[1l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona

N

5
e I

La mezcla de 3,4-difenil-1H-pirazol-5-amina 8 (470 g, 2 mol) vy
20 el dimetil-2-(4-metoxifenil)-malonato 2 (571 g, 2,4 mol, 1,2

equivalente) en xileno (5 L) se sometidé a reflujo durante 18
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horas. El precipitado blanco se filtrdé y se lavé con DCM (5 L)
y se obtuvo el compuesto del titulo como un sdélido blanco (610

g) que se usd en el paso siguiente sin nueva purificacidn.

'H NMR (DMSO-d¢): & 11,57 (br. s, 1H), 7,26 - 7,49 (m, 12H),

6,90 - 6,99 (m, 2H), 3,78 (s, 3H). LC-MS: m/z 410,2 (M+H)*.

Paso C: 5,7-dicloro-6-(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-

alpirimidina

La 6- (4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidina-
5,7 (4H, 6H) -dioxano (300 g, 0,73 mol) y oxicloruro de fésforo
(1200 mL, 12,90 mol) se agregaron en un frasco de 2 L. La mezcla
de la reaccién se agitd a 100°C durante 16 horas. La TLC indicéd
que la reaccidédn habia terminado. E1 solvente y el elemento
volatil se eliminaron en vacio y el residuo se disolvidé en DCM
(500 mL). La mezcla se agregd gota a gota al MeOH (2500 mL) a
0°C. Se formé una suspensién amarilla durante el transcurso del

agregado. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2
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horas y el precipitado se recolecté mediante filtracidén y se
secd en vacio y dio el producto deseado como un sélido amarillo
(290g) que se usd en el paso siguiente sin nueva purificacidn.

LC-MS: m/z 446,1, 448,1 (M+H)*.

Paso D: 5-cloro-7-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2,3-

dimfenilpirazolo[l,5-a]pirimidina

La 5,7-dicloro-6-(4-metoxifenil) -2, 3-difenilpirazolo[l,5-a]
pirimidina 4 (1,78 kg, 4 moles) y DCM (20 L) se agregaron al
reactor de 30 L. La mezcla se enfridé hasta -10°C. El metdxido
de sodio (1,48 L, 8 moles, 30% en MeOH) se agregd gota a gota
de manera tal que la temperatura interna se mantenga por debajo
de 0°C. La mezcla de la reaccidén se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas. La TLC indicd que la reaccidn termind. Se
agregbd el agua helada (10 L) y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 1 hora. La capa organica se recolectd y la capa
acuosa se extrajo con DCM (5L * 1). Las capas orgéanicas
combinadas se secaron sobre Na;S0s anhidro y se concentraron. El

residuo se disolvidé en DCM (15 L) y se agregd el MeOH (60 L).
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El liquido turbio se agitdé a temperatura ambiente durante 3
horas y el precipitado se recolecté mediante filtracidén y se
secd en vacio y dio el compuesto intermedio del titulo 5 como

un sélido amarillo (1,35 kg).

'H NMR (CLOROFORMO-d): & 7,66 - 7,73 (m, 2H), 7,53 - 7,61 (m,
2"), 7,30 - 7,46 (m, 8H), 7,00 - 7,09 (m, 2H), 4,16 (s, 3H),

3,92 (s, 3H). LC-MS: m/z 442,1 (M+H)*.

Paso E: 7-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2,3-difenil-N-(piridazin-3-

il)pirazolo[l,5-a]pirimidin-5-amina

N7y
iJ O
HN

A S;J s

\Gfilﬁ._:,-’fj D-._‘

Un compuesto intermedio de suspensién 5, 5-cloro-7-metoxi-6-(4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidina (600 mg, 1,36
mmol), 3-aminopiridazina (258 mg, 2,72 mmol, 2 equivalentes),
Pd(OAc)> (61 mg, 0,27 mmol, 0,2 equivalente), Xantphos (197 mg,
0,34 mmol, 0,25 equivalente) y Cs2CO3 (890 mg, 2,72 mmol, 2,0
equivalente) en 1,4-dioxano (5 mL) se agitd a 120°C a través de
la irradiacién de microondas durante 1 hora bajo una atmbésfera

de N,. La mezcla se filtrd a través de celita y el filtrado se
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concentrod en vacio. El residuo se purificé mediante
cromatografia réapida y se obtuvo el producto deseado 6 como un

s6lido amarillo. LC-MS: m/z 501,0 (M+H)*.

Paso e 6-(4-metoxifenil)-2,3-difenil-5-(piridazin-1-

ilamino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

Una solucién del compuesto intermedio 6 (360 mg, 0,72 mmol) en
4M HCl1 en 1,4-dioxano (5 mL) se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas. El solvente y el elemento voladtil se eliminaron
en vacio. El residuo se disolvidé en DCM (5 mL) y se tratd con
NaHCOs saturado acuoso. La fase organica se separd y se lavd con
salmuera, se secd sobre NazS0Os anhidro y se concentrd en vacio

y se obtuvo el producto deseado 7.

IH NMR (DMSO-ds): & 15,25 (br. s., 1H), 9,21 (br. s., 1lH), 8,86
(br. s., 1H), 7,63 (br. s., 2H), 7,44 - 7,58 (m, 4H), 7,28 -
7,44 (m, 8H), 7,05 (d4, J = 8,6 Hz, 2H), 3,82 (s, 3H). LC-MS:

m/z 486,9 (M+H)*.



10

15

20

[0001] 'H RMN (DMSO-d¢): & 15,25 (br. s., 1H), 9,21 (br.
s., 1H), 8,86 (br. s., 1H), 7,63 (br. s., 2H), 7,44 - 7,58
(m, 4H), 7,28 - 7,44 (m, 8H), 7,05 (4, J = 8,6 Hz, 2H),

3,82 (s, 3H). LC-MS: m/z 486,9 (M+H)*.

[0002] Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo
con el procedimiento para el compuesto 101, etapa E y F, a
partir del intermediario 5. La Etapa E se 1llevd a cabo
usando la amina apropiada 9, base (Cs2C0O3, KzC03, Na2CO3 y
etc.) y catalizador/ligando bajo microondas o calentamiento
térmico, en 1,4-dioxano, a menos gque se observe otra cosa.
La Etapa F se 1llevd a cabo usando 5 mL de HCl 4 M en dioxano
a menos que se oObserve otra cosa. Las purificaciones se
llevaron a cabo usando los métodos empleados en el Ejemplo

101, a menos gue se observe otra cosa.

[0003] Compuesto 102: 6-(4-metoxifenil)-2,3-difenil-5-

(piridin-2-ilamino)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

[0004] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (500 mg,
1,13 mmol), piridin-2-amina (213 mg, 2,26 mmol), Pd(OAc):>
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(50 mg, 0,23 mmol), Xantphos (165 mg, 0,28 mmol) y NazCO3
(240 mg, 2,26 mmol) en 1,4-dioxano (10 mL) bajo
calentamiento a 100 °C durante 4 h bajo Np. LC-MS: m/z 500,0
(M+H) *.

[0005] Etapa F: 7-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2,3-difenil-
N-(piridin-2-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5-amina (300 mg,
0,6 mmol) se disolvid en HC1l/1l,4-dioxano (5 mL). La solucidn
se agitd a temperatura ambiente durante la noche. EI1
precipitado se filtrdé y se lavd con CHzCl:; (3*1 mL) para dar
un sélido amarillo. El1 sdélido luego se disolvid en
CH2Cl,/MeOH (10/1, 3 mL). Después de afadir 3 mL de NH3—
MeOH, la solucidén se agitd a temperatura ambiente durante
la noche para dar el compuesto del titulo.

lH RMN (ACIDO TRIFLUOROACETICO-d): & 8,05 - 8,15 (m, 1H),
7,79 (d, § = 5,6 Hz, 1H), 7,59 (4, J = 7,2 Hz, 2H), 7,46 -
7,56 (m, 6H), 7,36 - 7,46 (m, 4H), 7,25 - 7,34 (m, 2H),
7,16 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,97 (s, 3H). LC-MS: m/z 486,2

(M+H) *.
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[0006] Compuesto 103: 6—(4-metoxifenil)-2,3-difenil-5-

(piridin-3-ilamino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

[0007] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (500 mg,
1,13 mmol), piridin-3-amina (117 mg, 1,24 mmol), Pd(OAc):>
(25 mg, 0,113 mmol), Xantphos (131 mg, 0,226 mmol), Cs2CO3
(737 mg, 2,26 mmol) en dioxano (20 mL) bajo calentamiento
hasta 110 °C durante 4 h bajo Nz. LC-MS: m/z 500,2 (M+H)*.
[0008] Etapa F: A una solucidn de T-metoxi—-6— (4-
metoxifenil)-2,3-difenil-N-(piridin-3-il)pirazolo[l,5-
alpirimidin-5-amina (150 mg, 0,309 mmol) en MeOH (10 mL) se
afladidé solucidén 4 N de HCl en dioxano (10 mL). La mezcla de
reaccién se calentd hasta 50 °C durante 2 h. La mezcla se
concentrdé al wvacio. E1 residuo se suspendidé en solucidn
saturada de NaHCO3 para dar el producto deseado 6-(4-
metoxifenil)-2,3-difenil-5-(piridin-3-
ilamino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona.

[0009] 'H RMN (DMSO-dg): & 8,48 (br. s., 1H), 8,30 (br.
s., 1lH), 8,10 (4, J = 4,6 Hz, 1H), 7,71 (br. s., 1H), 7,46
(br. s., 3H), 7,14 - 7,41 (m, 11H), 6,93 (4, J = 8,1 Hz,

2H), 3,76(s, 3H). LC-MS: m/z 486,2 (M+H)"*.
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[0010] Compuesto 104: 6-((6-(4-metoxifenil)-7-oxo0o-2, 3~
difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-

il)amino)nicotinonitrilo

[0011] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (300 mg,
0,68 mmol), 6-aminonicotinonitrilo (161,7 mg, 1,36 mmol),
diacetato de paladio (30,5 mg, 0,14 mmol), Xantphos (117,8
mg, 0,20 mmol) y carbonato de cesio (553,0 mg, 1,70 mmol)
en 1,4-dioxano (10 mL) bajo calentamiento hasta 110 °C
durante 12 horas bajo atmbésfera de nitrdégeno. LC-MS: m/z
525,2 (M+H)*.

[0012] Etapa F: La solucidn de 6—((7-metoxi—-6-(4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-5-
il)amino)nicotinonitrilo (40 mg, 0,07 mmol) en solucidén de
HC1 (1,0 M en 1,4-dioxano, 6 mL) se agitd a temperatura
ambiente durante 12 horas. La mezcla se concentrdé y NH;OH
(5 mL) se afiadidé para obtener 6-((6-(4-metoxifenil)-7-oxo-
2,3-difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-
il)amino)nicotinonitrilo.

[0013] H RMN (DMSO-ds): & 14,21 (br. s., 1H), 9,53 (s,

i), 8,53 (4, J = 2,1 Hz, 1H), 8,11 (dd, J = 8,9, 2,1 Hz,
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i), 7,50 - 7,62 (m, 4H), 7,36 - 7,45 (m, 6H), 7,29 - 7,36
(m, 3H), 7,03 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 3,82 (s, 3H). LC-MS: m/z

511,3 (M+H)*.

[0014] Compuesto 105: 5-((5-fluoropiridin-2-il)amino)-6-

(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -

F
| N
_N
H
HN__N
|
0

ona

~o
[0015] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (220 mg,
0,5 mmol), 5-fluoropiridin-2-amina (112 mg, 1,0 mmol),

Pd (OAc)2 (56 mg, 0,25 mmol), Xantphos (173 mg, 0,3 mmol),
Cs»CO3 (117 mg, 1,1 mmol) en dioxano (20 mL) bajo
calentamiento hasta 100 °C durante 4 h bajo Nz. LC-MS: m/z
518,2 (M+H)+.

[0016] Etapa F: A una solucidén de N-(5-fluoropiridin-2-
il)-7-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-
alpirimidin-5-amina (50 mg, 0,10 mmol) en MeOH (10 mL) se
afladidé solucidén 4 N de HCl en dioxano (10 mL). La mezcla de
reaccién se calentd hasta 50 °C durante 2 h. La mezcla se
concentré al wvacio. E1 residuo se suspendidé en solucidn

saturada de NaHCO3 para dar el producto deseado 5-((5-
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fluoropiridin-2-il)amino)-6-(4-metoxifenil)-2,3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona.

[0017] H RMN (DMSO-dg): & 14,87 (br. s., 1H), 9,08 (s,
i), 7,94 - 8,07 (m, 1H), 7,71 - 7,88 (m, 1H), 7,50 - 7,64
(m, 4H), 7,38 - 7,44 (m, 6H), 7,29 - 7,35 (m, J = 8,5 Hz,
21), 6,99 - 7,10 (m, J = 8,5 Hz, 2H), 3,83(s, 3H). LC-MS:

m/z 503,9 (M+H)*.

[0018] Compuesto 106: 5-((5-cloropiridin-2-il)amino)-6-

(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -

ona
Cl
|\\
_N
H
HN N
|
~o0 (0]
[0019] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (200 mg,
0,45 mmol), 5-cloropiridin-2-amina (135 mg, 0,9 mmol),

Pd (OAc)2 (51 mg, 0,23 mmol), Xantphos (156 mg, 0,27 mmol) vy
Na»CO3 (105 mg, 0,9 mmol) en 1,4-dioxano (5 mL) Dbajo
calentamiento a 100 °C durante 16 h bajo N;. LC-MS: m/z
533,9, 535,9 (M+H)*.

[0020] Etapa F: N-(5-cloropiridin-2-il)-7-metoxi-6- (4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-5-amina

(80 mg, 0,15 mmol) se disolvidé en HC1l-1,4-dioxano (5 mL).
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La solucidén se agitdé a temperatura ambiente durante 1la
noche. El precipitado se filtrdé y se lavd con CHCl, (3 mL)
para dar un sé6lido amarillo. E1l sélido luego se disolvid en
CH,Cl,/MeOH (10/1, 2 mL). Después de 1 mL de NH3-MeOH se
afiadié, la solucidn se agitd a temperatura ambiente durante
la noche para dar el compuesto del titulo 7.

[0021] H RMN (DMSO-ds): & 14,72 (s, 1H), 9,16 (s, 1lH),
8,01 (s, 1H), 7,88 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,49 - 7,66 (m,
4"), 7,40 (4, 3 = 7,2 Hz, 9H), 7,32 (d, J = 8,2 Hz, 2H),
7,04 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 3,82 (s, 3H). LC-MS: m/z 519,09,

521,9 (M+H)*.
[0022] Compuesto 107: 6—(4d-metoxifenil)-5-((5-

nitropiridin-2-il)amino)-2,3-difenilpirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona
NO,
| X
_N

H

HN N
|

(0]

[0023] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (500 mg,

o

1,13 mmol) y 5S5-nitropiridin-2-amina (472 mg, 3,39 mmol, 3
eq) y Pd(OAc): (51 mg, 0,23 mmol, 0,2 eq), Xantphos (262

mg, 0,45 mmol, 0,4 eqg) y NaxCO3 (360 mg, 3,394 mmol, 3 eq)
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en 1,4-dioxano (10 mL) se agitdé y se calentd hasta 100 °C
bajo irradiacidén de microondas durante 1 hora bajo atmésfera
de N2.
[0024] 'H RMN (DMSO-ds) & 9,03 (d4, J = 2,7 Hz, 1H), 8,55
8,66 (m, 2H), 8,12 (s, 1H), 7,58 - 7,65 (m, 2H), 7,43-
7,4 (m, 9H), 7,31 - 7,36 (m, 1H), 7,19 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 4,16 (s, 3H), 3,87 (s, 3H). LC-MS: m/z 545,2 (M+H)" .
[0025] Etapa F: Una solucidn de T-metoxi-6- (4-
metoxifenil)-N-(5-nitropiridin-2-il)-2,3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-5-amina (50 mg, 0,092 mmol)
en HCl 4 M en 1,4-dioxano (10 mL) se agitdé a temperatura
ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccidn se concentrod
al vacio, el residuo se disolvidé en amina 7 N en metanol y
se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se
concentrd al vacio para dar 6— (4-metoxifenil)-5-((5-
nitropiridin-2-il)amino)-2,3-difenilpirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H) -ona.
[0026] 'H RMN (DMSO-ds) ©o: 13,95 (br. s., 1 H), 9,82 -
9,91 (m, 1 H), 8,85 (br. s., 1 H), 8,45 (br. s., 1 H), 7,54
(dd, J=6,18, 2,96 Hz, 4 H), 7,37 - 7,45 (m, 5 H), 7,33 (m,
J=8,86 Hz, 2 H), 7,02 (m, J=8,60 Hz, 2 H), 3,81 (s, 3 H).

LC-MS: m/z 531,0 (M+H)*.
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[0027] Compuesto 108: 5-(5-hidroxipiridin-2-ilamino)-6-

(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -

ona
OH

~0 0]

[0028] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (160 mg,

0,362 mmol), 5-(ter-butildimetilsililoxi)piridin—-2-amina
(162 mg, 0,724 mmol), acetato de paladio (II) (16 mg, 00,0724
mmol), Xantphos (84 mg, 0,145 mmol) y carbonato de sodio
(77 mg, 0,724 mmol) en 1,4-dioxano (10 mL) bajo
calentamiento a reflujo durante 4 horas bajo atmésfera de
nitrégeno. LC-MS: m/z 630,3 (M+H)*.

[0029] Etapa F: Una mezcla de N-(5-(ter-butildimetil -
sililoxi)piridin-2-il)-7-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2,3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-5-amina (80 mg, 0,127 mmol)
y solucién de HC1 (4 N en dioxano, 10 mL) se agitd a
temperatura ambiente durante 6 h. A continuacidén, HC1l conc.
(0,5 mL) se anfnadid® en la mezcla. La mezcla resultante se
agité a la misma temperatura durante 4 h. La mezcla se
neutralizé con solucidédn de amoniaco (7 N en metanol) hasta

PH 7 para obtener 5-(5-hidroxipiridin-2-ilamino)-6-(4-

126



10

15

20

metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona
en forma de un sdélido blanco.

[0030] 'H RMN (TFA-d): & 7,71-7,80 (m, 1 H), 7,57 (d,
J=7,32 Hz, 2 H), 7,44-7,54 (m, 7 H) 7,30-7,43 (m, 4 H),
7,18 (d, J=9,46 Hz, 1 H), 7,13 (d, J=8,54 Hz, 2 H), 3,94

(s, 3 H). LC-MS: m/z 502. 4 (M+H)*.

[0031] Compuesto 109: 5-((4-hidroxipiridin-2-il)amino) -
6-(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-
7 (4H) —ona

HO N

|/N

HN H

~o 0]
[0032] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (80 mg,
0,18 mmol) y 2-aminopiridin-4-o0l1 (30 mg, 0,27 mmol, 1,5 eq)
y Pd(OAc)2 (6,1 mg, 0,03 mmol, 0,15 eq), Xantphos (15,7 mg,
0,03 mmol, 0,15 eq) y Cs2CO3 (120 mg, 0,36 mmol, 2,0 eqg) en
1,4-dioxano (3 mL) a 110 °C durante 1 h bajo radiacién de
microondas bajo atmésfera de N2. LC-MS: m/z 516,0 (M+H)*.
[0033] Etapa F: Una solucidn de 2-((7-metoxi—-6—(4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-5-

il)amino)piridin-4-o0l1 (40 mg, 0,08 mmol) en HCl1 4 M en 1,4-
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dioxano (10 mL) se agité a 30 °C durante 2 horas para
obtener el compuesto del titulo.

[0034] 'H RMN (CLOROFORMO-d): & 7,66 (s, 1H), 7,57 (4, J
= 7,2 Hz, 2H), 7,54 - 7,44 (m, 6H), 7,44 - 7,34 (m, 4H),
7,11 (s, 2H), 6,72 (m, 2H), 3,99 (s, 1H), 3,94 (s, 3H). LC-

MS: m/z 502,0 (M+H)*.

[0035] Compuesto 110: 5-((6-fluoropiridin-2-il)amino)-6-

(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -

ona
F //|
N
H
HN_ N
|
~0 0]
[0036] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (200 mg,

0,45 mmol), 6-fluoropiridin-2-amina (101 mg, 0,9 mmol),
Pd (OAc)2 (20 mg, 0,09 mmol), Xantphos (65 mg, 0,11 mmol) vy
Cs2CO3 (293 mg, 0,9 mmol) en 1,4-dioxano (5 mL) Dbajo
calentamiento a 100 °C durante 16 h bajo N,. LC-MS: m/z
518,1 (M+H)".

[0037] Etapa F: N-(6-fluoropiridin-2-il)-7-metoxi-6-(4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-5-amina
(120 mg, 0,23 mmol) se disolvidé en HCl-1,4-dioxano (5 mL).

La solucidén se agitd a temperatura ambiente durante 1la
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noche. El precipitado se filtrdé y se lavd con CHCl, (3 mL)
para dar un sé6lido amarillo. E1l sé6lido luego se disolvid en
CH2Cl,/MeOH (10/1, 2 mL). Después de 1 mL de NH3-MeOH se
afiadidé, la solucidn se agitd a temperatura ambiente durante
la noche para dar el compuesto del titulo 7.

[0038] H RMN (DMSO-dg): & 13,33 (s, 1H), 9,16 (s, 1H),
7,86 (g, J = 8,4 Hz, 1H), 7,54-7,48 (m, 2H), 7,34 - 7,48
(m, 8H), 7,32 (d4, J = 8,6 Hz, 2H), 7,09 (d, J = 8,4 Hz,
i4), 7,03 (4, J = 8,6 Hz,2H), 6,73 (d, J = 8,4 Hz, 1H),

3,81 (s, 3H). LC-MS: m/z 503,9 (M+H)*.

[0039] Compuesto 111: 6-((6-(4-metoxifenil)-7-oxo-2,3-
difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-

il)amino)picolinonitrilo
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[0040] Compuesto 112 6-—((6-(4-metoxifenil)-7-oxo0-2, 3~
difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-

il)amino)picolinamida

0]
H,oN |‘\
N~
H
HN_ N
|

[0041] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (800 mg,

1,8 mmol) y 6-aminopicolinonitrilo (281 mg, 2,36 mmol, 1,3
eq) y Pd(OAc): (61,2 mg, 0,27 mmol, 0,15 eq), Xantphos
(157,4 mg, 0,27 mmol, 0,15 eq) y Cs2COs3 (1,2 g, 3,63 mmol,
2,0 eq) en 1,4-dioxano (15 mL) a 110°C durante 1 h Dbajo
irradiacidén de microondas bajo atmbésfera de N2. LC-MS: m/z
524,9 (M+H)"*.

[0042] Etapa F: Una soluciédn de 6-—((7-metoxi-6- (4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-5-
il)amino)picolinonitrilo (220 mg, 0,42 mmol) en HCl 4 M en
1,4-dioxano (10 mL) se agitdé a 30 °C durante 5 horas para
obtener los compuestos del titulo 6-((6-(4-metoxifenil)-7-
oxo0-2,3-difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-
il)amino)picolinonitrilo % 6—((6—(4-metoxifenil)-7-oxo-
2,3-difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-

il)amino)picolinamida.
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[0043] 6—-((6—-(4-metoxifenil)-7-oxo0o-2,3-difenil-4,7—-
dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-il)amino)picolinonitrilo
[0044] IH RMN (DMSO-ds) o&: 12,69 (s, 1H), 9,31 (s, 1lH),
7,87 (dd, J = 8,8, 7,6 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 7,2 Hz, 1H),
7,54 - 7,45 (m, 4H), 7,44 - 7,34 (m, 7H), 7,32 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 7,01 (4, J = 8,8 Hz, 2H), 3,80 (s, 3H). LC-MS: m/z
510,9 (M+H)*.

[0045] 6-((6-(4-metoxifenil)-7-oxo0-2,3-difenil-4,7-
dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-il)amino)picolinamida
[0046] 'H RMN (DMSO-ds) o: 12,42 (s, 1H), 9,00 (s, 1H),
7,97 (s, 1H), 7,79 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,55 - 7,43 (m,
41), 7,37 (m, 10H), 7,19 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,00 (4, J =

8,4 Hz, 2H), 3,79 (s, 3H). LC-MS: m/z 529,0 (M+H)*.

[0047] Compuesto 113: 5-(3-hidroxipiridin-2-ilamino)-6-

(4-metoxi-fenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-

7(4H) —ona

=

_N

|

~o 0]

[0048] Una suspensidén de Intermediario 5 (200 mg, 0,452
mmol), 3-(ter-butil-dimetilsililoxi)piridin-2-amina (202
mg, 0,904 mmol), acetato de paladio (II) (31 mg, 0,136
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mmol), Xantphos (157 mg, 0,272 mmol) y carbonato de sodio
(96 mg, 0,904 mmol) en 1,4-dioxano (10 mL) se agitd y se
calenté a reflujo durante 4 horas Dbajo atmésfera de
nitrégeno. La reaccidén luego se enfrid hasta temperatura
ambiente y se filtré. E1 filtrado se concentrdé al wvacio
para obtener 5-(3-hidroxipiridin-2-ilamino)-6-(4-metoxi-
fenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]pirimidin-7(4H)-ona.

[0049] 'H RMN (TFA-d): & 8,33 (d, J=8,33 Hz, 1 H), 7,99
(d, J=5,10 Hz, 1 H), 7,56 - 7,71 (m, 8 H), 7,48 - 7,54 (m,
4 H), 7,42 (dd, J=8,33, 5,91 Hz, 1 H), 7,34 (d, J=8,60 Hz,

2 H), 4,10 (s, 3 H). LC-MS: m/z 502,4 (M+H)T
[0050] Compuesto 114: 2-(6-(4-metoxifenil)-7-oxo0-2,3-

difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-

ilamino)isonicotinonitrilo

G
oY

[0051] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (200 mg,

0,452 mmol) y 2-aminoisonicotinonitrilo (108 mg, 0,9 mmol)
y Pd(OAc)2 (102 mg, 0,434 mmol), Xantphos (315 mg, 0,54
mmol) vy Cs2CO3 (327 mg, 1,0 mmol) en 1,4-dioxano (10 mL)

bajo calentamiento hasta 110 °C durante 1 hora por
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irradiacidén de microondas bajo atmésfera de N2. LC-MS: m/z
525,2 (M+H)*.

[0052] Etapa F: Una mezcla de 2—(7-metoxi—-6—(4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-5-
ilamino) isonicotinonitrilo (15 mg, 0,03 mmol) en solucidn
de HC1 (4 M en dioxano, 1 mL) se agitd a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla se neutralizdé con solucidn de
NH3 (7 M en metanol) hasta pH 7-8 para obtener ©6-(4-
metoxifenil)-5-(2-metoxipirimidin-4-ilamino)-2,3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin—-7(4H)-ona.

[0053] IH RMN (DMSO-d¢): & 8,25 (d, J=5,37 Hz, 1 H), 7,77
(s, L H), 7,49 - 7,63 (m, 4 H), 7,37 - 7,47 (m, 7 H), 7,34
(m, J=8,60 Hz, 2 H), 7,06 (m, J=8,60 Hz, 2 H), 3,84(s, 3H).

LC-MS: m/z 511,2 (M+H)*.
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[0054] Compuesto 115: 2-(6-(4-metoxifenil)-7-oxo0-2,3-
difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-

ilamino)pirimidin-5-carbonitrilo

[0055] Una mezcla de Intermediario 5 (200 mg, 0,452 mmol)
y 2-aminopirimidin-5-carbonitrilo (108 mg, 0,904 mmol) vy
Pd(OAc)2 (31 mg, 0,136 mmol), Xantphos (157 mg, 0,272 mmol)
y Na,CO3z (96 g, 0,904 mmol) en 1,4-dioxano (10 mL) se agitd
y se calenté a reflujo durante 4 horas bajo atmbésfera de
N2. La reaccidn luego se enfridé hasta temperatura ambiente
y se filtrdé. E1 filtrado se concentrdé al vacio para obtener
2-(6—(4-metoxifenil)-7-oxo0-2,3-difenil-4,7-
dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-ilamino)pirimidin-5-
carbonitrilo.

[0056] 'H RMN (DMSO-dg): & 12,77 (bs, 1 H), 10,27 (bs, 1
H), 8,88 (s., 2 H), 7,43- 7,52 (m, 4 H), 7,35 - 7,40 (m, 4
), 7,32 (d4, J=7,63 Hz, 2 H), 7,25 (4, J=8,54 Hz, 2 H),
6,93 (d, J=8,24 Hz, 2 H), 3,76 (s, 3 H). LC-MS: m/z 512,2

(M+H) *.
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[0057] Compuesto 116: 6—(4-metoxifenil)-2,3-difenil-5-

(pirimidin-4-ilamino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -ona

[0058] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (440 mg,
1 mmol), pirimidin-4-amina (190 mg, 2 mmol, 2 eqg.), Pd(OAc):
(22 mg, 0,1 mmol, 0,1 eq.), Xantphos(ll6 mg, 0,2 mmol, 0,2
eqg.) y Cs2C0O3 (390 mg, 1,2 mmol, 1,2 eq.) en 1,4-dioxano (10
mL) bajo calentamiento a 100 °C por irradiacidén de
microondas durante 1 hora bajo atmbésfera de N2. LC-MS: m/z
501,5 (M+H)*.

[0059] Etapa F: Una solucidn de T-metoxi—-6- (4-
metoxifenil)-2,3-difenil-N-(pirimidin-4-il)pirazolo[l,5-
alpirimidin-5-amina (260 mg, 0,52 mmol) en HCl 4 M en 1,4-
dioxano (10 mL) se agitdé a temperatura ambiente durante 16
horas para dar el compuesto del titulo.

[0060] 'H RMN (DMSO-d¢): & 13,13 (s, 1H), 11,25 (s, 1H),
8,90 (s, 1H), 8,45 (4, g = 7,0 Hz, 1H), 7,44 - 7,53 (m,
4"), 7,25 - 7,42 (m, 7H), 7,18 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 6,95

(d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,77 (s, 3H). LC-MS: m/z 487,0 (M+H)"*.
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[0061] Compuesto 117: 5-((6-aminopirimidin-4-1il)amino) -
6-—(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-

7 (4H) —ona

[0062] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (237 mg,
0,538 mmol), pirimidin-4,6-diamina (118,2 mg, 1,07 mmol, 2
eq.), Pd(OAc), (60 mg, 0,269 mmol, 0,5 eqg.), Xantphos (186,5
mg, 0,322 mmol, 0,6 eg.) y Na»CO3 (125 mg, 1,184 mmol, 2,2
eqg.) en 1,4-dioxano (5 mL) bajo calentamiento a 100 °C
durante 3 hora bajo atmésfera de N2. LC-MS: m/z 516,5
(M+H) *.

[0063] Etapa F: Una solucidén de N4-(7-metoxi-6-(4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-5-
il)pirimidin—-4, 6-diamina (90 mg, 0,17 mmol) en HCl1 4 M en
1,4-dioxano (3 mL) se agitd a temperatura ambiente durante
3 horas para dar el compuesto del titulo.

[0064] 'H RMN (DMSO-d¢): & 13,54 (br. s., 1H), 9,94 (br.
s., 1H), 8,27 (s, 1H), 7,82 (br. s., 2H), 7,43- 7,52 (m,
4"y, 7,31 - 7,42 (m, 6H), 7,28 (d, J = 8,6 Hz,2H), 6,98 (d,
J = 8,6 Hz, 2H), 6,02 (br. s., 1H), 3,78 (s, 3H). LC-MS:
m/z 502,9 (M+H)*.
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[0065] Compuesto 118: 6— (4-metoxifenil)-5-((2-
metoxipirimidin-4-il)amino)-2,3-difenilpirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H) -ona

_O._N

A
N~
HN H
~o 0
[0066] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (300 mg,
0,67 mmol), 2-metoxipirimidin-4-amina (169 mg, 1,25 mmol),
Pd(OAc)2 (48 mg, 0,067 mmol), Xantphos (72 mg, 0,13 mmol),
Cs»2CO3 (409 nmg, 1,25 mmol) en dioxano (20 mL) bajo
calentamiento hasta 110 °C durante 4 h bajo N,. LC-MS: m/z
531,2 (M+H)".
[0067] Etapa F: A una solucidn de T-metoxi—-6— (4-
metoxifenil)-N-(2-metoxipirimidin-4-il)-2,3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-5-amina (100 mg, 0,19 mmol)
en MeOH (10 mL) se anadid solucidn 4 N de HCl en dioxano
(10 mL). La mezcla de reaccién se calentdé hasta 50 °C
durante 2 h. La mezcla se concentrd al vacio. El residuo se
suspendié en solucidn saturada de NaHCO3 para dar el
producto deseado 6-(4-metoxifenil)-5-((2-metoxipirimidin-

4-il)amino)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona.
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[0068] 'H RMN (TFA): & 8,30 (4, 9 = 7,0 Hz, 1H), 7,63-
7,78 (m, 3H), 7,40 - 7,63 (m, 8H), 7,27 (4, J = 7,5 Hz,
2d4), 7,04 (4, J = 7,0 Hz, 1H), 3,98 (s, 3H), 3,48 (s, 3H).

LC-MS: m/z 517,0 (M+H)*.

[0069] Compuesto 119: 5-(2-hidroxipirimidin-4-ilamino) -
6—(4-metoxifenil)-2,3-difenil-pirazolo[l,5-alpirimidin-
7 (4H) —ona

HO.__ N

\W A

N~
HN

~0 0]

[0070] Una mezcla de 7T7-metoxi-6-(4-metoxifenil)-N-(2-
metoxipirimidin-4-il1)-2,3-difenil-pirazolo[1l,5-
alpirimidin-5-amina (126 mg, 0,244 mmol) y HC1l conc. (10
mL) se calentdé a reflujo durante 2 dias. La mezcla se
neutralizd con solucidn de amoniaco (7 N en metanol) hasta
pH 7 y se concentrd para obtener 5-(2-hidroxipirimidin-4-
ilamino)-6-(4-metoxifenil)-2,3-difenil-pirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H) -ona.

[0071] 'H RMN (DMSO-d¢): & 7,52 (d, J=6,71 Hz, 3 H), 7,45
(d, J=6,71 Hz, 2 H), 7,20-7,40 (m, 9 H), 7,05-7,19 (m, 2

H), 6,99 (bs, 2 H), 3,80 (s, 3 H). LC-MS: m/z 503,2 (M+H)".
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[0072] Compuesto 120: 6—(4-metoxifenil)-2,3-difenil-5-

(pirimidin-5-ilamino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -ona

[0073] Una suspensién de Intermediario 5 (500 mg, 1,13
mmol) vy pirimidin-5-amina (323 mg, 3,39 mmol, 3 eq) Yy
Pd (OAc)2 (51 mg, 0,23 mmol, 0,2 eq), Xantphos (262 mg, 0,45
mmol, 0,4 eq) y NazCO3 (356 mg, 3,39 mmol, 3 eq) en 1,4-
dioxano (10 mL) se agitdé y se calentd hasta 100 °C con
irradiacidén de microondas durante 1 horas bajo atmbdésfera de
N2. La reaccidn luego se enfridé hasta temperatura ambiente
para obtener 6-(4-metoxifenil)-2,3-difenil-5-(pirimidin-5-
ilamino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona.

[0074] 'H RMN (DMSO-d¢): o 8,65 (s, 2 H), 8,52 (br. s., 1
), 7,54 (4, J=8,87 Hz, 1 H), 7,34 - 7,49 (m, 8 H), 7,31
(br. s., 3 H), 6,93 (br. s., 1 H), 3,68 - 3,84 (m, 3 H).

LC-MS : m/z 487,0 (M+H)*.

139



10

15

20

[0075] Compuesto 121: 6—(4-metoxifenil)-2,3-difenil-5-

(pirimidin-2-ilamino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -ona

[0076] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (200 mg,
0,4535 mmol), pirimidin-2-amina (86 mg, 0,91 mmol, 2 eqg.),
Pd (OAc)2 (102 mg, 0,4535 mmol, 1 eq.), Xantphos (314,5 mg,
0,54 mmol, 1,2 eqg.) y Cs2C03 (327 mg, 1 mmol, 2,2 eg.) en
1,4-dioxano (4 mL) bajo calentamiento a 110 °C durante 1
hora por irradiacidédn de microondas bajo atmbédsfera de N2.
LC-MS: m/z 501,6 (M+H)*.

[0077] Etapa F: Una solucidn de T-metoxi—-6- (4-
metoxifenil)-2,3-difenil-N-(pirimidin-2-il)pirazolo[l,5-
alpirimidin-5-amina (60 mg, 0,12 mmol) en HCl 4 M en 1,4-
dioxano (10 mL) se agitdé a temperatura ambiente durante 2
horas. Solvente y compuesto volatil se removieron al vacio.
El residuo se disolvié en DCM (5 mL) y se tratd con NaHCO3
saturado. La fase orgédnica se separd y se lavd con salmuera,
se secd sobre Na2504 anhidro y se concentrdé al vacio para
obtener el compuesto del titulo.

[0078] 'H RMN (DMSO-ds): o 14,08 (br. s., 1 H), 8,60 (s,
1 H), 8,57 (d, J=4,84 Hz, 2 H), 7,52 - 7,62 (m, 4 H), 7,40
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7,49 (m, 6 H), 7,37 (4, J=8,60 Hz, 2 H), 7,18 (t, J=4,97
Hz, 1 H), 7,08 (4, J=8,60 Hz, 2 H), 3,84 (s, 3 H). LC-MS:

m/z 487,2 (M+H)*.

[0079] Compuesto 122: 5-((5-cloropirimidin-2-il)amino) -
6-(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-

7(4H) —ona

NW¢N
HN
|
~o 0
[0080] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (220 mg,

0,5 mmol), 5-cloropirimidin-2-amina (129 mg, 1,0 mmol),
diacetato de paladio (56 mg, 0,2 mmol), Xantphos (173 mg,
0,3 mmol) y carbonato de sodio (117 mg, 1,1 mmol) en 1,4-
dioxano (20 mL) areflujo durante 4 horas bajo atmbésfera de
nitrégeno. LC-MS: m/z 535,1 (M+H)*.

[0081] Etapa F: La solucidén de N-(5-cloropirimidin-2-il) -
T-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-
alpirimidin-5-amina (50 mg, 0,1 mmol) en solucidén de HCI1
(4,0 M en 1,4-dioxano, 5 mL) se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla se concentrdé y NH4OH (8 mL) se

anadid para obtener 6—((6-(4-metoxifenil)-7-oxo-2,3-
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difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-
il)amino)nicotinonitrilo.

[0082] H RMN (DMSO-d¢): & 13,13 (s, 1H), 9,27 (s., 1lH),
8,60(s, 2H), 7,29-7,55 (m, 12H), 7,00 (d, J = 8,4 Hz, 2H),

3,80 (s, 3H). LC-MS: m/z 520,9 (M+H)"*.

[0083] Compuesto 123: 5-((6-aminopiridazin-3-il)amino) -
6-(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-

7 (4H) —ona

NH,
[
_N
HN
|
~0 o)
[0084] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (132 mg,

0,3 mmol) y N-(6-aminopiridazin-3-il)acetamida (93 mg, 0,2
mmol, 2 eq) y Pd(OAc): (10 mg, 0,04 mmol, 0,4eq), Xantphos
(24 mg, 0,04 mmol, 0,4 eq) y Cs2CO3 (65 mg, 0,2 mmol, 2 eq)
en 1,4-dioxano (5 mL) bajo calentamiento a 120 °C por
irradiacidén de microondas durante 1 hora bajo atmésfera de
N2. LC-MS: m/z 558,2 (M+H)*.

[0085] Etapa F: Una mezcla de N-(6-((7-metoxi—-6—(4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-5-

il)amino)piridazin-3-il)acetamida (55,7 mg, 0,1 mmol) vy
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ter-butdéxido de potasio en 1,4-dioxano (5 mL) se agitd a
100 °C durante 16 horas. La mezcla se filtrd y se concentrd
al wvacio para dar 5-((6-aminopiridazin-3-il)amino)-6-(4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -
ona.

[0086] 'H RMN (DMSO-ds): & 7,50 (br. s., 2 H), 7,40 (br.
s., 3 H), 7,33 (d4, J=8,86 Hz, 8 H), 7,04 (d, J=8,06 Hz, 3

H), 6,89 (br. s., 1 H), 3,82 (s, 4 H). LC-MS: m/z 502,1

[0087] Compuesto 124: 6—(4d-metoxifenil)-5-((6-
metoxipiridazin-3-il)amino)-2,3-difenilpirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona

[0088] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (200 mg,
0,453 mmol) y 6-metoxipiridazin-3-amina (169,8 mg, 1,358
mmol, 3 eq), Pd(OAc):2 (20,3 mg, 0,091 mmol, 0,2 eq), Xantphos
(104,7 mg, 0,181 mmol, 0,4 eq) y NazC0Oz (143,9 mg, 1,358

mmol, 3 eq) en 1,4-dioxano (5 mL) bajo calentamiento a 100
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°C por irradiacién de microondas durante 1 hora bajo
atmésfera de N2. LC-MS: m/z 531,2 (M+H)-".

[0089] Etapa F: Una solucidn de 7T-metoxi-6—- (4-
metoxifenil)-N-(6-metoxipiridazin-3-il)-2,3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-5-amina (50 mg, 0,094 mmol)
en HCl 4 M en 1,4-dioxano (10 mL) se agitd a temperatura
ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccidn se concentrd
al vacio para dar el compuesto del titulo.

[0090] IH RMN (CLOROFORMO-d): o 7,74 (d, J=9,46 Hz, 1 H),
7,59 (d, J=9,46 Hz, 1 H), 7,22 - 7,48 (m, 12 H), 7,07 (d,
J=6,41 Hz, 2 H), 4,07 (s, 3 H), 3,88 (s, 3 H). LC-MS: m/z

517,0 (M+H)*.

[0091] Compuesto 125: 5-((6-cloropiridazin-3-il)amino) -

6—(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-

7(4H) —ona
C
B
_N
HN
|
~0 0]
[0092] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (200 mg,

0,45 mmol), 6-cloropiridazin-3-amina (101 mg, 0,9 mmol, 2

eqg.) y Pd(OAc)2 (20 mg, 0,09 mmol, 0,2 eqg.), Xantphos (65
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mg, 0,11 mmol, 0,3 egq.) y Cs2C0O03 (293 mg, 0,9 mmol, 2,0 eqg.)
en 1,4-dioxano (5 mL) bajo calentamiento a 120 °C por
irradiacidén de microondas durante 1 hora bajo atmésfera de
N2. LC-MS: m/z 534,9, 536,9 (M+H)*.
[0093] Etapa F: La solucidén de N-(6-cloropiridazin-3-1il) -
7T-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-
alpirimidin-5-amina (60 mg, 0,12 mmol) en HCl 4 M en 1,4-
dioxano (5 mL) se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. Solvente y compuesto volatil se removieron al vacio.
El residuo se disolvidé en DCM (5 mL) y se tratd con NaHCO3
saturado. La fase orgédnica se separd y se lavd con salmuera,
se secd sobre Na2S04 anhidro y se concentrdé al vacio para
obtener el compuesto del titulo.
[0094] 1H RMN (DMSO-d¢/ACIDO TRIFLUOROACETICO-d(v:1/5)):
5 7,73 (4, J = 9,4 Hz, 1H), 7,65 (4, J = 9,4 Hz, 1H), 7,42
7,54 (m, 4H), 7,31 - 7,40 (m, 8H), 7,01 (d, J = 8,6 Hz,

2H), 3,80 (s, 3H). LC-MS: m/z 520,9, 522,9 (M+H)".
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[0095] Compuesto 126: 6—(4-metoxifenil)-2,3-difenil-5-

(pirazin-2-ilamino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

2

N
H
HN N
|
~o O
[0096] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (100 mg,

0,230 mmol), pirazin-2-amina (44 mg, 0,460 mmol), acetato
de paladio (II) (57 mg, 0,250 mmol), Xantphos (160 mg, 0,276
mmol) y carbonato de cesio (165 mg, 0,506 mmol) en 1, 4-
dioxano (10 mL) bajo calentamiento a 100 °C por irradiacién
de microondas durante 1 hora bajo atmbésfera de nitrdgeno.
LC-MS: m/z 501,2 (M+H)*.

[0097] Etapa F: Una mezcla de 7T-metoxi-6-(4-metoxifenil) -
2,3-difenil-N-(pirazin-2-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5-
amina (50 mg, 0,0996 mmol) en solucidén de <cloruro de
hidrégeno (4 M en dioxano, 3 mL) se agitd a temperatura
ambiente durante 10 horas. La mezcla se evapord hasta
sequedad. E1l residuo se resolvid en soluciédén de
diclorometano (con metanol al 10%) vy se alcalinizdé con
amoniaco acuoso hasta pH 8 para obtener 6-(4-metoxifenil) -
2,3-difenil-5-(pirazin-2-ilamino)-pirazolo[l,5-

alpirimidin-7(4H)-ona.
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[0098] 1§ RMN (DMSO-d¢): & 14,27 (br. s., 1 H), 9,93 (s.,
1 H), 9,38 (s, 1 H), 8,61 (s, 1 H), 8,23 (s, 1 H), 8,08
(s., 1 H), 7,56 (m, 5 H), 7,36 (d, J=8,60 Hz, 5 H), 7,06

(d, J=8,33 Hz, 3 H), 3,83 (s, 3 H). LC-MS: m/z 487,2 (M+H)*.

[0099] Compuesto 127: 5-((3-hidroxipirazin-2-il)amino) -
6—(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-

7 (4H) —ona

[00100] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (150 mg,
0,34 mmol) y 3-aminopirazin-2-ol (49 mg, 0,44 mmol, 1,3
eq), Pd(OAc), (11 mg, 0,05 mmol, 0,15 eq), Xantphos (29 mg,
0,05 mmol, 0,15 eq) y Cs2C0O3 (221 mg, 0,68 mmol, 2,0 eqg) en
1,4-dioxano (10 mL).bajo calentamiento a 110 °C por
irradiacidén de microondas durante 1 hora bajo atmésfera de
nitrégeno. LC-MS: m/z 516,9 (M+H)*.

[00101] Etapa F: Una solucidn de 3-((7-metoxi—-6—(4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-5-
il)amino)pirazin-2-o0l (15 mg, 0,03 mmol) en HCl1 4 M en 1,4-

dioxano (5 mL) se agitdé a 30 °C durante 5 horas. La mezcla
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de reaccidédn se concentrd al vacio para obtener el compuesto

del titulo.

[00102] 'H RMN (DMSO-ds): & 14,12 (br. s., 1H), 12,64 (br.
s., 1v), 8,50 (s, 1H), 7,51 - 7,65 (m, 4H), 7,33- 7,47 (m,

5 8H), 7,02 - 7,17 (m, 3H), 6,78 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 3,85

(s, 3H). LC-MS: m/z 503,0 (M+H)*.

[00103] Compuesto 128: 5-((3-aminopirazin-2-il)amino)-6-
(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -

10 ona

N

N
}bN/kj7

H

HN.__N
|

o

0
[00104] Una suspensién de Intermediario 5 (500 mg, 1,13
mmol), pirazin-2,3-diamina (249 mg, 2,26 mmol, 2 eqg.),
Pd (OAc)2 (254 mg, 1,13 mmol, 1 eq.), Xantphos (653 mg, 1,13

15 mmol, 1 eq.) y Cs2CO3 (737 mg, 2,26 mmol, 2,0 eq.) en 1,4-
dioxano (15 mL) se agité a 120 °C por irradiacién de
microondas durante 1 hora bajo atmbésfera de N2. La mezcla
se filtrdé a través de celite y el filtrado se concentrd al
vacio para obtener el compuesto del titulo.

20 [00105] !H RMN (ACIDO TRIFLUOROACETICO-d): & 7,49 - 7,64
(m, 6H), 7,36 - 7,49 (m, 7H), 7,33 (d, J = 4,0 Hz, 1H),
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7,12 (4, J = 8,6 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H). LC-MS: m/z 502,1

(M+H) *.

[00106] Compuesto 129: 5-(6-(4-metoxifenil)-7-ox0-2, 3~
difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-
ilamino)pirazin-2-carbonitrilo

N

i

~ 0)

—Z
\
z

H

[00107] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (500 mg,
1,13 mmol), b5-aminopirazin-2-carbonitrilo (163 mg, 1,36
mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (311 mg, 0,34
mmol), Xantphos (216 mg, 0,374 mmol) y carbonato de sodio
(264 mg, 2,5 mmol) en 1, 4-dioxano (20 mL) bajo
calentamiento a reflujo durante 1 hora bajo atmésfera de
N2. LC-MS: m/z 526,2 (M+H)"*.

[00108] Etapa F: A wuna solucidén de 5-(7-metoxi-6-(4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-5-
ilamino)pirazin-2-carbonitrilo (100 mg, 0,19 mmol) en
diclorometano (6 mL) se anadid solucidn de HC1 (4 M en
dioxano, 10 mL). La mezcla de reaccidédn se agitd a

temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccidn se
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neutralizd con solucidn de amoniaco (7 M en metanol) hasta
pH 7- 8 para dar 5-(6-(4-metoxifenil)-7-oxo-2,3-difenil-
4,7-dihidropirazolo[l,5-a]lpirimidin-5-ilamino)pirazin-2-
carbonitrilo.

[00109] 'H RMN (DMSO-d¢): & 9,79 (s, 1 H), 8,60 (s, 1 H),
7,95 (s, 1 H), 7,57 (d, J=6,45 Hz, 2 H), 7,47 (4, J=7,25
Hz, 2 H), 7,27 - 7,42 (m, 7 H), 7,17 (d, J=6,72 Hz, 1 H),
7,01 (d, J=8,33 Hz, 2 H), 3,81 (s, 3 H). LC-MS: m/z 512,2

(M+H) *.

[00110] Compuesto 130: 5-((5-aminopirazin-2-il)amino)-6-
(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -
ona

NH
NJ\
lj¢N

H

HN.__N
|

0

N

~o
[00111] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (440 mg,
1,0 mmol), pirazin-2,5-diamina (293 mg, 2,0 mmol), acetato
de paladio (II) (112 mg, 0,50 mmol), Xantphos (347 mg, 0,6
mmol) y carbonato de cesio (1,2 g, 4,0 mmol) en 1, 4-dioxano

(20 mL) bajo calentamiento a 110 °C durante 1 hora por
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irradiacidén de microondas bajo atmésfera de N2. LC-MS: m/z
516,2 (M+H)*.

[00112] Etapa F: Una mezcla de N2— (7-metoxi—-6- (4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-5-
il)pirazin-2,5-diamina (50 mg, 0,10 mmol) en solucidén de
cloruro de hidrdégeno (4 M en dioxano, 5 mL) se agitd a
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se evapord
hasta sequedad. El1 residuo se resolvid en solucidn de
diclorometano (con metanol al 10%), se alcalinizdé con
amoniaco acuoso hasta pH 8 para obtener 5-(5-aminopirazin-
2-ilamino)-6-(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H)-ona.

[00113] 'H RMN (DMSO-d¢): & 14,30 (s, 1H), 8,77 (s, 1H),
8,07 (s, 1H), 7,54 - 7,51 (m, 4H), 731-7,43 (m, 7H), 7,05
(d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,23 (s, 2H), 3,83 (s, 1H). LC-MS: m/z

502,0 (M+H)".
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[00114] Compuesto 131: 6-—(6—-(4-metoxifenil)-7-oxo0-2,3-
difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-

ilamino)pirazin-2-carbonitrilo

N
—
N/§T/¢
|
H
N

KfN

HN

~0 O

[00115] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (500 mg,
1,13 mmol), 6-aminopirazin-2-carbonitrilo (163 mg, 1,36
mmol), acetato de paladio (II) (84 mg, 0,374 mmol), Xantphos
(215 mg, 0,374 mmol) y carbonato de cesio (741 mg, 2,27
mmol) en 1, 4-dioxano (10 mL) bajo calentamiento a 110 °C
durante 1 hora por irradiacidén de microondas bajo atmdbsfera
de N2. LC-MS: m/z 526,2 (M+H)*.

[0011l6] Etapa F: A wuna solucidén de 6-(7-metoxi-6-(4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-5-
ilamino)pirazin-2-carbonitrilo (100 mg, 0,19 mmol) en
diclorometano (6 mL) se anadidé solucidn de HC1 (4 M en
dioxano, 2 mL). La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura
ambiente durante 18 h. La mezcla se evapord hasta sequedad.
El residuo se resolvid en solucidn de diclorometano (con
metanol al 10%) y se lavd con bicarbonato de sodio acuoso
hasta pH 8. La fase orgédnica se secd sobre sodio para dar

6—(6-(4-metoxifenil)-7-oxo0-2,3-difenil-4, 7~
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dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-ilamino)-pirazin-2-
carbonitrilo.

[00117] 'H RMN (DMSO-d¢): & 8,57 - 8,71 (m, 2 H) 7,44 -
7,65 (m, 4 H) 7,21 - 7,42 (m, 8 H) 6,99 (d, J=8,55 Hz, 2

H), 3,80 (s, 3 H). LC-MS: m/z 512,2 (M+H)".

[00118] Compuesto 132: 5-((1,3,5-triazin-2-il)amino) -6-
(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -

ona

[00119] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (800 mg,
1,81 mmol), 1,3,5-triazin-2-amina (348 mg, 3,62 mmol) vy
Pd(OAc)2 (81 mg, 0,36 mmol), Xantphos (260 mg, 0,45 mmol) vy
Na»CO3 (384 mg, 3,62 mmol) en 1,4-dioxano (15 mL) bajo
calentamiento a 120 °C durante 4 horas bajo atmésfera de
N2. LC-MS: m/z 502,0 (M+H)*.

[00120] Etapa F: 7-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2,3-difenil-
N-(1,3,5-triazin-2-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5-amina
(500 mg, 1,0 mmol) se disolvidé en HC1l-1,4-dioxano (10 mL).
La solucidén se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. El

precipitado se filtrd y se lavd con CHzCl, (3*1 mL) para dar
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un sélido amarillo. El1 sélido luego se disolvid en
CH2Cl,/MeOH (10/1, 3 mL). Después de 3 mL de NH3z-MeOH se
afiadié, la solucidn se agitd a temperatura ambiente durante
la noche para dar el compuesto del titulo.

[00121] 'H RMN (DMSO-ds): & 12,71 (br. s, 1H), 10,24 (br.
s., 1H), 8,70 (s, 2H), 7,41 - 7,50 (m, 4H), 7,29 - 7,41 (m,
6H), 7,21 - 7,27 (m, 2H), 6,93 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 3,76

(s, 3H). LC-MS: m/z 488,0 (M+H)*.

[00122] Compuesto 133: 5-((1,2,4-triazin-5-11)amino) -6—-
(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -

ona

[00123] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (220 mg,
0,5 mmol), 1,2,4-triazin-5-amina (100 mg, 1,0 mmol),
acetato de paladio (II) (56 mg, 0,25 mmol), Xantphos (170
mg, 0,30 mmol) y carbonato de cesio (375 mg, 1,1 mmol) en
1, 4-dioxano (15 mL) bajo calentamiento a 105 °C por
irradiacidén de microondas durante 45 min bajo atmdésfera de

N2. LC-MS: m/z 502,2 (M+H)"*.
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[00124] Etapa F: Una mezcla de 7T-metoxi-6-(4-metoxifenil) -
2,3-difenil-N-(1,2,4-triazin-5-il)pirazolo[l,5-
alpirimidin-5-amina (100 mg, 0,20 mmol) en solucidén de
cloruro de hidrégeno (4 M en dioxano, 15 mL) se agitd a
temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla se evapord
hasta sequedad. El1 residuo se resolvid en solucidn de
diclorometano (con metanol al 10%), se alcalinizd con
amoniaco acuoso hasta pH 8 para obtener 5-(1,2,4-triazin-
5-ilamino)-6-(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-
alpirimidin-7(4H)-ona.

[00125] 'H RMN (DMSO-d¢): & 9,14 (s, 1H), 8,74 (s., 1H),
7,31- 7,51 (m, 12H), 6,76 (4, J = 8,6 Hz, 2H), 3,79 (s, 3H).

LC-MS: m/z 488,2 (M+H)*.

[00126] Compuesto 134: 5-((4-amino-1,3,5-triazin-2-
il)amino)-6-(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona

[00127] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (500 mg,
1,13 mmol), 1,3,5-triazin-2,4-diamina (189 mg, 1,7 mmol,

1,5 eq), Pd(OAc)2 (38 mg, 0,17 mmol, 0,15 eq), Xantphos (98
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mg, 0,17 mmol, 0,15 eq) y Cs2CO3 (360 mg, 3,34 mmol, 3,0 eq)
en 1,4-dioxano (15 mL) bajo calentamiento a 105 °C por
irradiacidén de microondas durante 1 hora bajo atmésfera de
N2. LC-MS: m/z 516,9 (M+H)*.

[00128] Etapa F: Una solucidn de 5-((4-amino-1,3,5-
triazin-2-il)amino)-6-(4-metoxifenil)-2,3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (156 mg, 0,3
mmol) en HCl 4 M en 1,4-dioxano (5 mL) se agitd a 30 °C
durante 5 horas. La mezcla de reaccidn se concentrd al vacio
para obtener el compuesto del titulo.

[00129] 'H RMN (DMSO-d¢): & 13,80 (s, 1H), 8,17 (s, 2H),
7,66 (s, 1H), 7,51 (m, 4H), 7,38 (dd, J= 9,8, 6,1 Hz, 7H),
7,33 (4, J = 8,0 Hz, 2H), 7,03 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,80

(s, 3H). LC-MS: m/z 503,0 (M+H)*+.

[00130] Compuesto 135: 6— (4-metoxifenil)-5-((4-
(metilamino)-1,3,5-triazin-2-1il1l)amino) -2, 3-

difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

[00131] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (249 mg,

0,57 mmol), N2-metil-1,3,5-triazin-2,4-diamina (106 mg,
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0,85 mmol, 1,5 eg.), Pd(OAc).> (64 mg, 0,28 mmol, 0,5 eqgq.),
Xantphos (197 mg, 0,34 mmol, 0,6 eg.) y Cs2CO3 (370 mg, 1,13
mmol, 2,0 eq.) en 1,4-dioxano (10 mL) bajo calentamiento a
100 °C por irradiacién de microondas durante 1 hora bajo
atmésfera de N2. LC-MS: m/z 531,0 (M+H)-".

[00132] Etapa F: Una solucidn de N2— (7-metoxi—-6-(4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-5-il)-N4-
metil-1,3,5-triazin-2,4-diamina (100 mg, 0,19 mmol) en HC1
4 M en 1,4-dioxano (15 mL) se agitd a temperatura ambiente
durante 6 horas para obtener el compuesto del titulo.
[00133] !H RMN (DMSO-ds y  ACIDO TRIFLUOROACETICO-
d(v:1/5)): & 8,40 (s, 1H), 7,55 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 7,33-
7,47 (m, 10H), 7,04 (4, J = 8,6 Hz, 2H), 3,84 (s, 3H), 2,08

(s, 3H). LC-MS: m/z 517,0 (M+H)*.

[00134] Compuesto 136: 5-((4-hidroxi-1,3,5-triazin-2-
il)amino)-6-(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona
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[00135] Etapa A: 5-((4-metoxi-1,3,5-triazin-2-il)amino) -
6-(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-
7(4H) —ona
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[00136] La mezcla de 5-cloro-7-metoxi-6-—(4-metoxifenil) -
2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidina (1,0 g, 2,26 mmol), 4-
metoxi-1,3,5-triazin-2-amina (424,7 mg, 3,39 mmol) ,
diacetato de paladio (253,7 mg, 1,13 mmol), Xantphos (784,6
mg, 1,36 mmol) y carbonato de sodio (383,3 mg, 3,62 mmol)
en 1,4-dioxano (40 mL) se calentd a reflujo durante 12 horas
bajo atmésfera de nitrégeno. Después del enfriamiento hasta
temperatura ambiente, la mezcla se filtrdé con celite, se
diluyé con DCM (150 mL), se lavd con salmuera saturada (50
mL), se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd
hasta sequedad. El residuo se purificdé para obtener 5-((4-
metoxi-1,3,5-triazin-2-il)amino)-6—-(4-metoxifenil)-2,3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona en forma de
sélido amarillo. LC-MS: m/z 518,2 (M+H)*.

[00137] Etapa B: 5-((4-hidroxi-1,3,5-triazin-2-il)amino) -
6-(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-

7 (4H) —ona
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[00138] Una solucidn de 5-((4-metoxi-1,3,5-triazin-2-
il)amino)-6-(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[1l,5-
alpirimidin-7 (4H) -ona (350 mg, 0,68 mmol) en HCl1 4 M en
1,4-dioxano (40 mL) se agitd a temperatura ambiente durante
16 horas. La mezcla se concentrdé y NaHCO3 saturado (10 mL)
se afiadiéd para obtener 5-((4-hidroxi-1,3,5-triazin-2-
il)amino)-6-(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H) -ona.

[00139] 'H RMN (DMSO-ds): & 8,07 (br. s., 1H), 7,47 (br.
s., 3#), 7,16 - 7,43 (m, 15H), 6,94 (br. s., 2H), 3,78 (s,

3H). LC-MS: m/z 504,3 (M+H)-".

[00140] Compuesto 137: 6—(4-metoxifenil)-2,3-difenil-5-

(tiazol-2-ilamino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

[00141] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (220 mg,
0,5 mmol), tiazol-2-amina (100 mg, 1,0 mmol, 2 eq.),

Pd (OAc)2 (56 mg, 0,25 mmol, 0,5 eq.), Xantphos(l174 mg, 0,3
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mmol, 0,6 eg.) y NaCO3 (117 mg, 1,1 mmol, 2,2 eq.) en 1,4-
dioxano (5 mL) bajo calentamiento a 100 °C durante 3 h bajo
atmésfera de N2. LC-MS: m/z 506,1 (M+H)-".

[00142] Etapa F: La solucidn de N-(7-metoxi-6-(4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-5-
il)tiazol-2-amina (110 mg, 0,23 mmol) en HCl1 4 M en 1,4-
dioxano (10 mL) se agitdé a temperatura ambiente durante 10
h para obtener el compuesto del titulo.

[00143] 'H RMN (DMSO-d¢): & 10,39 (br. s., 1H), 7,47 - 7,58
(m, 4H), 7,35 - 7,46 (m, 6H), 7,27 - 7,35 (m, 3H), 7,21 (d,
J = 3,6 Hz, 1H), 7,06 (d4, J = 8,8 Hz, 2H), 3,83 (s, 3H).

LC-MS: m/z 491,9 (M+H)*.

[00144] Compuesto 138: 5-(isoxazol-3-ilamino)—-6-(4-

metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona
0]

HN

~o0 0]

[00145] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (400 mg,
0,9 mmol), isoxazol-3-amina (150 mg, 1,8 mmol, 2 eqg.),
Pd (OAc)2 (20 mg, 0,09 mmol, 0,1 eg.), Xantphos (104 mg, 0,18

mmol, 0,2 eq.) y NaC0O3 (190 mg, 1,8 mmol, 2 eg.) en 1,4-
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dioxano (5 mL) bajo calentamiento a 100 °C durante 16 horas
bajo atmbésfera de N2. LC-MS: m/z 490,5 (M+H)".

[00146] Etapa F: Una solucién de 5-(isoxazol-3-ilamino) -
6-(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-
7(4H) -ona (90 mg, 0,17 mmol) en HCl 4 M en 1,4-dioxano (3
mL) se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas.
Solvente y compuesto volatil se removieron al vacio. La
mezcla se alcalinizd con solucidén de NaHCO3 hasta pH=8 y se
concentrd al vacio para dar el compuesto del titulo.
[00147] 'H RMN (DMSO-de¢): o 12,01 (s, 1H), 9,39 (s, 1H),
8,75 (4, o =1,9 Hz, 1H), 7,45 - 7,52 (m, 3H), 7,36 - 7,45
(m, 6H€), 7,30 - 7,36 (m, J = 8,6 Hz, 2H), 6,99 - 7,10 (m,
J = 8,9 Hz, 2H), 6,49 (4, J = 1,9 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H).

LC-MS: m/z 476,5 (M+H)*.

[00148] Compuesto 139: 5-(isoxazol-4-ilamino)-6-(4-

metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

[00149] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (150 mg,
0,34 mmol) e isoxazol-4-amina (57 mg, 0,68 mmol, 2,0 eq),

Pd(OAc)2 (16 mg, 0,07 mmol, 0,2 eq), Xantphos (41 mg, 0,07
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mmol, 0,2 eq) y Cs2CO3 (442 mg, 1,36 mmol, 4,0 eq) en 1,4-
dioxano (10 mL) bajo calentamiento a 100 °C por irradiacién
de microondas durante 1 hora bajo atmésfera de N2. LC-MS:
m/z 490,2 (M+H)*.

[00150] Etapa F: Una solucidn de N—-(7-metoxi—-6-—(4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-5-
il)isoxazol-4-amina (38 mg, 0,08 mmol) en HCl1 4 M en 1,4-
dioxano (5 mL) se agitdé a 30 °C durante 5 horas. La mezcla
de reaccidn se concentrd al vacio para obtener el compuesto
del titulo.

[00151] 'H RMN (DMSO-ds): & 9,24 (br. s., 1H), 8,74 (br.
s., 1H), 7,98 (br. s., 1H), 7,31 - 7,45 (m, 6H), 7,09 -
7,31 (m, 9H), 7,04 (br. s., 2H), 3,81 (br. s., 3H). LC-MS:

m/z 476,1 (M+H)*.

[00152] Compuesto 140: 5-(isoxazol-5-ilamino)-6-(4-

metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

[00153] Una suspensidédn de intermediario 5 (100 mg, 0,22
mmol), isoxazol-5-amina (23 mg, 0,27 mmol, 1,2 eqg.),

Pd(OAc)2 (20 mg, 0,09 mmol, 0,4 eq.), Xantphos (53 mg, 0,09
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mmol, 0,4 eq.) y K2CO3 (63 mg, 0,45 mmol, 2,5 egq.) en dioxano
(4 mL) se agité a 100 °C por irradiacidédn de microondas
durante 1 hora bajo atmbésfera de N2. La mezcla se filtrd a
través de celite y el filtrado se concentrdé al vacio para
obtener el compuesto del titulo.

[00154] 'H RMN (DMSO-ds): & 12,38 (br. s., 1H), 10,40 (br.
s., 1), 7,24 - 7,54 (m, 15H), 7,00 (4, J = 8,1 Hz, 2H),

3,81 (s, 3H). LC-MS: m/z 475,9 (M+H)*.

[00155] Compuesto 141: 6—(4-metoxifenil)-5-(1l-metil-1H-

imidazol-2-ilamino)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-

7 (4H) —ona
l_\
_~N__N
Ty
HN N
| -
/
N~N
~ (0]

(0]

[00156] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (100 mg,
0,226 mmol), l-metil-IH-imidazol-2—-amina (33 mg, 0,340
mmol) , tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (206 mg,
0,226 mmol), Xantphos (130 mg, 0,226 mmol) y carbonato de
sodio (48 mg, 0,515 mmol) en 1, 4-dioxano (5 mL) Dbajo
calentamiento a 110 °C por irradiacién de microondas durante

1 hora bajo atmbésfera de N2. LC-MS: m/z 503,2 (M+H)*.
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[00157] Etapa F: Una mezcla de 7T-metoxi-6-(4-metoxifenil) -
N-(l-metil-1H-imidazol-2-il1l)-2,3-difenilpirazolo[l,5-
alpirimidin-5-amina (50 mg, 1 mmol) en solucidén de cloruro
de hidrégeno (4 M en dioxano, 10 mL) se agitdé a 70 °C
durante 16 h. La mezcla se evapordé hasta sequedad. E1
residuo se resolvidé en solucidn de diclorometano (con
metanol al 10%) y se lavd con bicarbonato de sodio acuoso
hasta pH 8. La fase organica se secd sobre sulfato de sodio
para obtener 6-(4-metoxifenil)-5-(l-metil-1H-imidazol-2-
ilamino)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona.
[00158] 'H RMN (DMSO-d¢): & 7,49-7,31 (m, 14 H), 6,99 (d,
J=7,63 Hz, 2 H), 3,78 (s, 3 H), 3,52 (s, 3 H). LC-MS: m/z

489,2 (M+H)*.

[00159] Compuesto 142: 5-((lH-imidazol-2-il)amino)-6-(4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona
/ - \

HN_ N
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[00160] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (441 mg,
1,0 mmol), 1H-imidazol-2-amina (83 mg, 1 mmol, 2 eqgq.),
Pd; (dba)s (91,5 mg, 0,1 mmol, 0,1 eqg.), Xantphos (115,6 mg,

0,2 mmol, 0,2 eq.) y NaxCO3 (212 mg, 2 mmol, 2 eqg.) en
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tolueno (40 mL) bajo calentamiento a 105 °C durante 5 hora
bajo atmbésfera de N2. LC-MS: m/z 489,5 (M+H)".

[00161] Etapa F: Una solucién de N-(lH-imidazol-2-il)-7-
metoxi-6-(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-
alpirimidin-5-amina (40 mg, 0,08 mmol) en HCl1 4 M en 1,4-
dioxano (15 mL) se agitd a temperatura ambiente durante 16
horas. Solvente y compuesto volatil se removieron al vacio.
El residuo resultante se alcalinizdé con solucidédn de NaHCO3
hasta pH=8 y se concentrd para obtener el compuesto del
titulo.

[00162] 'H RMN (DMSO-d¢): & 12,73 (br. s., 1H), 7,51 (br.
s., 24), 7,39 - 7,48 (m, o6H), 7,21 - 7,39 (m, 3H), 7,06 (s,

3H), 3,81 (s, 3H). LC-MS: m/z 475,5 (M+H)*.

[00163] Compuesto 143: 5-((4,5-dihidrotiazol-2-il)amino) -
6—(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-
7(4H) —ona

[\
SN
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[00164] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (441 mg,
1,0 mmol), tiazol-2-amina (102 mg, 1 mmol, 2 eqg.), Pdz(dba)s

(91,5 mg, 0,1 mmol, 0,1 eqg.), Xantphos (115,6 mg, 0,2 mmol,
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0,2 eq.) y NaCOsz (212 mg, 2 mmol, 2 eq.) en tolueno (40 mL)
bajo calentamiento a 105 °C durante 5 hora bajo atmésfera
de N2. LC-MS: m/z 506,5 (M+H)*.

[00165] Etapa F: Una solucidn de N-(7-metoxi-6-(4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-5-
il)tiazol-2-amina (40 mg, 0,08 mmol) en HC1 4 M en 1,4-
dioxano (15 mL) se agitdé a temperatura ambiente durante 16
horas. Solvente y compuesto volatil se removieron al vacio.
El residuo resultante se alcalinizdé con solucidédn de NaHCO3
hasta pH=8 y se concentrd para obtener el compuesto del
titulo.

[00166] 'H RMN (DMSO-d¢): & 7,31 - 7,49 (m, 9H), 7,26 (d,
J=28,5 Hz, 3H), 6,94 (br. s., 2H), 3,78 (s, 3H), 3,60 (br.
s., 1H), 3,50 (br. s., 1H), 3,31 (br. s., 2H). LC-MS: m/z

494,5 (M+H)".

166



10

15

20

[00167] Compuesto 144: 5-((1,3,4-tiadiazol-2-1il)amino)-6-
(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -

ona

[00168] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (442 mg,
1,0 mmol) vy 1,3,4-tiadiazol-2-amina (101 mg, 1,0 mmol, 1
eq) y Pd(OAc):2 (91,5 mg, 0,1 mmol, 0,1 eq), Xantphos (115,6
mg, 0,2 mmol, 0,2 eq) y Na2CO3 (212 mg, 2,0 mmol, 2,0 eq)
en tolueno (40 mL) bajo calentamiento a 110 °C durante 5
hora bajo atmésfera de N2. LC-MS: m/z 507,1 (M+H)-".

[00169] Etapa F: Una mezcla de N-(7-metoxi-6-(4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-5-il) -
1,3,4-tiadiazol-2-amina (112 mg, 0,2 mmol) en HC1 4 N en
1,4-dioxano (15 mL) se agitd a temperatura ambiente durante
la noche. La mezcla de reaccidn se concentrd al vacio. E1
residuo se agitdé con metancl vy solucidébn saturada de
hidrégeno-carbonato de sodio para obtener el compuesto del
titulo.

[00170] 'H RMN (DMSO-ds): o 13,83 (br. s., 1 H), 10,57 (br.

s., 1L H), 9,05 (br. s., 1 H), 7,54 (br. s., 4 H), 7,42 (br.
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s., 5 H), 7,34 (br. s., 3 H), 7,08 (4, J=7,79 Hz, 2 H),

3,85 (s, 3 H). LC-MS: m/z 493,1 (M+H)".

[00171] Compuesto 145: 5-((5-amino-1,3,4-tiadiazol-2-
il)amino)-6-(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona

[00172] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (600 mg,
1,36 mmol) vy 1,3,4-tiadiazol-2,5-diamina (315 mg, 2,72
mmol, 2 eq.), Pd(OAc), (306 mg, O0,1,36 mmol, 1 eqg.),
Xantphos (786 mg, 1,36 mmol, 1 eqg.) y Cs2CO3 (887 mg, 2,72
mmol, 2,0 eq.) en 1,4-dioxano (18 mL) bajo calentamiento a
120 °C por irradiacién de microondas durante 1 hora bajo
atmésfera de N2. LC-MS: m/z 522,0 (M+H)-".

[00173] Etapa F: Una solucidn de N2—-(7-metoxi—-6—(4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-5-il) -
1,3,4-tiadiazol-2,5-diamina (100 mg, 0,19 mmol) en HC1 4 M
en 1,4-dioxano (5 mL) se agitdé a temperatura ambiente
durante la noche. Solvente y compuesto volatil se removieron
al wvacio. El1 residuo se disolvié en DCM (5 mL) vy se

alcalinizdé con NaHCO3 saturado. La fase orgédnica se separd
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y se lavdé con salmuera, se secd sobre Na2504 anhidro y se
concentré al vacio para obtener el compuesto del titulo.

[00174] 'H RMN (DMSO-d¢): & 9,96 (br. s., 1H), 7,37 - 7,57
(m, 9H), 7,32 - 7,37 (m, 1H), 7,29 (d, J = 8,6 Hz, 2H),

7,04 (4, J = 8,6 Hz, 2H), 3,82 (s, 3H). LC-MS: m/z 508,0

[00175] Compuesto 146: 5-((5-hidroxi-1,3,4-tiadiazol-2-
il)amino)-6-(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[1l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona

[00176] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (442 mg,
1,0 mmol) y 5S5-metoxi-1,3,4-tiadiazol-2-amina (113 mg, 1,0
mmol, 1 eq), Pd(OAc)2 (91,5 mg, 0,1 mmol, 0,1 eq), Xantphos
(115,6 mg, 0,2 mmol, 0,2 eqg) y Na2CO3 (212 mg, 2,0 mmol, 2,0
eq) en tolueno (40 mL) bajo calentamiento a 110 °C durante
5 hora bajo atmbésfera de N2. LC-MS: m/z 537,1 (M+H)*.
[00177] Etapa F: Una mezcla de 5-metoxi-N-(7-metoxi-6-(4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-5-il) -
1,3,4-tiadiazol-2-amina (51,8 mg, 0,1 mmol) en HCl1l 4 N en

1,4-dioxano (15 mL) se agitd a temperatura ambiente durante

169



10

15

20

la noche. La mezcla de reaccidn se concentrd al vacio. E1
residuo se agitdé con metancl vy solucidédn saturada de
hidrégeno-carbonato de sodio para obtener el compuesto del
titulo.

[00178] 'H RMN (DMSO-ds): & 12,43 (s, 0,5 H), 12,12 (s, 0,5
H), 11,87 (s, 0,5 H), 9,80 (s, O,5H), 7,50 (br. s., 3 H),
7,41 (br. s., 4 H), 7,30 (br. s., 4 H), 7,04 (d, J=8,55 Hz,

2 H), 3,82 (s, 3 H). LC-MS: m/z 509,1 (M+H)".

[00179] Compuesto 147: 5-((1,2,4-tiadiazol-5-il)amino)-6-

(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -

ona
Y
S\<
HN
|
~o0 O

[00180] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (600 mg,
1,3 mmol) yv 1,2,4-tiadiazol-5-amina (179 mg, 1,77 mmol, 1,3
eq), Pd(OAc)., (46 mg, 0,2 mmol, 0,15 eq), Xantphos (118 mg,
0,2 mmol, 0,15 eq) y Cs2CO3 (844 mg, 2,72 mmol, 2,0 eq) en
1,4-dioxano (15 mL) bajo calentamiento a 100C por
irradiacidén de microondas durante 1 hora bajo atmésfera de

N2. LC-MS: m/z 506,9H)*.
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[00181] Etapa F: Una solucidn de N—-(7-metoxi—-6-(4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-5-il) -
1,2,4-tiadiazol-5-amina (214 mg, 0,42 mmol) en HCl1l 4 M en
1,4-dioxano (15 mL) se agité a 30 °C durante 5 horas. La
mezcla de reaccidén se concentrd al vacio para obtener el
compuesto del titulo.

[00182] 'H RMN (DMSO-de¢) o: 10,13 (s, 1H), 8,21 (s, 1H),
7,55 (dd, 9 = 7,6, 1,6 Hz, 2H), 7,53 - 7,38 (m, 8H), 7,35
(d, 0 = 8,8 Hz, 2H), 7,06 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,28 (s,

2H), 3,84 (s, 3H). LC-MS: m/z 492,9 (M+H)*.

[00183] Compuesto 148: 5-((3-metoxi-1,2,4-tiadiazol-5-
il)amino)-6-(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona

[00184] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (400 mg,
0,91 mmol) y 3-metoxi-1,2,4-tiadiazol-5-amina (155 mg, 1,18
mmol, 1,3 eq), Pd(OAc): (11 mg, 0,14 mmol, 0,15 eq),
Xantphos (78,7 mg, 0,14 mmol, 0,15 eq) y Cs2CO3 (590 mg, 1,8

mmol, 2,0 eq) en 1l,4-dioxano (10 mL) bajo calentamiento a
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110 °C por irradiacién de microondas durante 1 hora bajo
atmésfera de N2. LC-MS: m/z 537,0 (M+H)-".

[00185] Etapa F: Una solucién de 3-metoxi-N-(7-metoxi-6-
(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-5-il) -
1,2,4-tiadiazol-5-amina (100 mg, 0,19 mmol) en HCl 4 M en
1,4-dioxano (5 mL) se agitdé a 30 °C durante 5 horas. La
mezcla de reaccidén se concentrd al vacio para obtener el
compuesto del titulo.

[00186] 'H RMN (DMSO-ds): & 10,27 (s, 1H), 7,57 - 7,52 (m,
2), 7,51 - 7,36 (m, 8H), 7,31 (d4, J = 8,4 Hz, 2H), 7,04

(d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,82 (s, 6H). LC-MS: m/z 523,0 (M+H)*.

[00187] Compuesto 149: 5-((4-amino-1,2,5-oxadiazol-3-
il)amino)-6-(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona

[00188] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (220 mg,
0,5 mmol) , N3-(7-metoxi-6-(4-metoxifenil) -2, 3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-5-il)-1,2,5-oxadiazol-3,4-
diamina (101 mg, 1,0 mmol, 2,0 eq), Pd(OAc): (11 mg, 0,05

mmol, 0,1 eqg), Xantphos (116 mg, 0,2 mmol, 0,4 eq) y Cs2CO3
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(325 mg, 1,0 mmol, 2,0 eq) en 1,4-dioxano (10 mL) bajo
calentamiento a 100 °C por irradiacién de microondas durante
1 hora bajo atmbésfera de N2. LC-MS: m/z 506,1 (M+H)"*.
[00189] Etapa F: Una solucidén de N3-(7-metoxi-6-(4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-5-il) -
1,2,5-oxadiazol-3,4-diamina (237 mg, 0,47 mmol) en HC1l 4 M
en 1,4-dioxano (20 mL) se agitd a 30 °C durante 5 horas. La
mezcla de reaccidn se concentrd al vacio para obtener el
compuesto del titulo.

[00190] 'H RMN (DMSO-d¢): & 8,51 (br. s., 1H), 7,25 - 7,55
(m, 12H€), 7,00 (4, J = 8,8 Hz, 2H), 3,79 (s, 3H). LC-MS:

m/z 492,1 (M+H)*.

[00191] Compuesto 150: etil 5-((6-(4-metoxifenil)-7-oxo-
2,3-difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-

il)amino)tiazol—-4—-carboxilato

[00192] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (500 mg,
1,13 mmol), etil b5-aminotiazol-4-carboxilato (292,3 mg,
1,70 mmol) y Pd(OAc)2 (76,2 mg, 0,34 mmol), Xantphos (196,14
mg, 0,34 mmol) y Cs2C0O3 (553,0 mg, 0,34 mmol) en 1,4-dioxano

(10 mL) bajo calentamiento a 120 °C por irradiacién de
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microondas durante 1,5 horas bajo atmésfera de N2. LC-MS:
m/z 578,3 (M+H)*.

[00193] Etapa F: Una solucidén de etil 5-((7-metoxi-6-(4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-5-
il)amino)tiazol-4-carboxilato (450 mg, 0,78 mmol) en HC1l 4
M en 1,4-dioxano (16 mL) se agitd a temperatura ambiente
durante 18 horas. La mezcla se concentrdé y NaHCO3 saturado
(10 mL) se afiadidé para obtener etil 5-((6-(4-metoxifenil) -
7-ox0-2,3-difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-a]lpirimidin-5-
il)amino)tiazol-4-carboxilato.

[00194] 'H RMN (DMSO-d¢): & 10,03 (s, 1H), 8,30 (s, 1H),
7,50 - 7,63 (m, 4H), 7,29 - 7,45 (m, 7H), 7,14 - 7,26 (m,
iH), 7,04 (4, J = 8,9 Hz, 2H), 4,12 (g, J = 7,0 Hz, 2H),
3,83 (s, 3H), 1,17 (t, J = 7,1 Hz, 3H). LC-MS: m/z 564,3

(M+H) *.

[00195] Compuesto 151: 5-((lH-pirrolo[2,3-clpiridin-5-
il)amino)-6-(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[1l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona

[00196] Etapa E estequiometria: Intermediario 5 (200 mg,

0,450 mmol), IH-pirrolo[2,3-clpiridin-5-amina (120 mg, 0,90
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mmol), acetato de paladio (II) (50 mg, 0,225 mmol), Xantphos
(196 mg, 0,340 mmol) y carbonato de potasio (124 mg, 0,90
mmol) en 1, 4-dioxano (10 mL) bajo calentamiento a 100 °C
por irradiacidén de microondas durante 1 hora bajo atmdésfera
de N2. LC-MS: m/z 539,2 (M+H)*.

[00197] Etapa F: Una mezcla de 7T-metoxi-6-(4-metoxifenil) -
2,3-difenil-N-(lH-pirrolo[2,3-clpiridin-5-il) -
pirazolo[l,5-a]pirimidin-5-amina (80 mg, 0,148 mmol) en
solucién de cloruro de hidrdégeno (4 M en dioxano, 5 mL) se
agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se
evapordé hasta sequedad. El residuo se resolvidé en solucidn
de diclorometano (con metanol al 10%) y se alcalinizdé con
amoniaco acuoso hasta pH 8 para obtener 5-(IH-pirrolo [2,3-
clpiridin-5-ilamino)-6-(4-metoxifenil)-2,3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona.

[00198] 'H RMN (DMSO-d¢): & 16,31 (s, 1H), 11,56 (s., 1H),
8,61 (s, H), 8,25 (s, 1H), 7,72-7,35 (m, 14H), 7,07 (d, J
= 8,8 Hz, 2H), 6,44 (s., 1H), 3,85 (s, 1H). LC-MS: m/z 525,2
(M+H) *.

[00199] 5-cloro-3-(ciclohex-1-en-1-1l1l)-7-metoxi—-6-(4-

metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidina
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[00200] Este compuesto se prepard de acuerdo con el

procedimiento para preparar el compuesto 101 wusando el
Intermediario 8 como 4-(ciclohex-1-en-1-il)-3-fenil-1H-
pirazol-5-amina en la etapa B.
[00201] Etapa B: A una solucidn de dimetil 2—(4-
metoxifenil)malonato (39,6 g, 166 mmol) en tri-n-butilamina
(80 ml) a 198 °C se afiadidé 4-ciclohexenil-3-fenil-1H-
pirazol-5-amina (47,3 g, 199 mmol) en porciones y la mezcla
resultante se agité durante 1 h a 198 °C. La mezcla se
enfrié hasta temperatura ambiente y el solvente se decantbd.
THF (150 mL) y HC1 (6N, 600 mL) se afiadieron agitando
vigorosamente durante 0,5 h. Los precipitados se
recolectaron por filtracidn, se lavaron con metanol y se
lavaron a presidn reducida para dar 3-(ciclohex-1-en-1-il) -
5-hidroxi-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H) -ona (48 g) en forma de un sdélido amarillo.
[00202] 'H RMN (DMSO-ds¢): & 7,74 (d, J=6,98 Hz, 2 H), 7,31
7,49 (m, 5 H), 6,94 (d, J=8,60 Hz, 2 H), 5,80 (br. s., 1
H), 3,78 (s, 3 H), 2,15 (br. s., 2 H), 2,02 (br. s., 2 H),

1,65 (br. s., 4 H). LC-MS: m/z 414,2 (M+H)*.

176



10

15

20

[00203] Etapa C: Una solucidén de 3-(ciclohex—-1l-en-1-i1l) -
5-hidroxi-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H)-ona (47,0 g, 104 mmol) en oxicloruro de
fésforo (100 mL) se agitd a reflujo durante 16 hrs. E1
solvente se removid al wvacio. E1 residuo se afiadié
lentamente a metanol (100 mL) enfriado a 0 °C. Los
precipitados se recolectaron por filtracidén, se lavaron con
metanol y se secaron a presidén reducida para dar 5,7-
dicloro-3-(ciclohex-1-en-1-il)-6-(4-metoxifenil)-2-
fenilpirazolo[l,5-alpirimidina (50 g) en forma de un sdélido
amarillo.
[00204] 'H RMN (DMSO-ds): & 7,82 (d, J=7,25 Hz, 2 H), 7,36
7,56 (m, 5 H), 7,10 (d, J=8,60 Hz, 2 H), 5,87 (br. s., 1
H), 3,84 (s, 3 H), 2,20 (br. s., 4 H), 1,70 (d, J=4,57 Hz,
4 H). LC-MS: m/z 450,2 (M+H)".
[00205] Etapa D: A una solucidn de 5,7-dicloro—-3-
(ciclohex—-1-en-1-il)-6-(4-metoxifenil)-2-
fenilpirazolo[l,5-alpirimidina (40 g, 88 mmol) en
diclorometano (400 ml) a 0 °C se afiadié metdxido de sodio
(30% en metanol, 80 g) gota a gota. La mezcla resultante se
agitdé durante 10 min a 0 °C. La reaccidén se neutralizd por
adicién de agua helada (100 mL) y se extrajo con
diclorometano (200 mL) tres veces. Las capas organicas

combinadas se lavaron con salmuera (200 ml), se secaron
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sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron al vacio.
El residuo se suspendidé en MeOH (50 mL). Los precipitados
se recolectaron por filtracidédn, se lavaron con MeOH y se
secaron a presidén reducida para dar 5-cloro-3-(ciclohex-1-
en-1-il)-7-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-
alpirimidina en forma de un sélido amarillo.

[00206] 'H RMN (DMSO-d¢): & 7,78 - 7,91 (m, 2H), 7,42 -
7,58 (m, 3H), 7,33- 7,42 (m, J = 8,9 Hz, 2H), 7,00 - 7,14
(m, J = 8,9 Hz, 2H), 5,83 (br. s., 1H), 4,14 (s, 3H), 3,84
(s, 3H), 2,20 (4, J =5,9 Hz, 4H), 1,61 - 1,77 (m, 4H). LC-
MS: m/z 446,1 (M+H)*.

[00207] 6— (5-cloro-7-metoxi-2,3-difenilpirazolo[l,5-

alpirimidin-6-il)quinolina

Cl N
’ -
/
= X-N-N
\N O\

[00208] Este compuesto se prepard de acuerdo con el
procedimiento para preparar el compuesto 101 wusando el
Intermediario 1 como metil 2-(quinolin-6-il)acetato en la
etapa A.

[00209] Etapa A: a carbonato de dimetilo (150 mL) enfriado

a 0 °C se afiadid ter-butanolato de potasio (24 g, 216 mmol)
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en porciones. La mezcla resultante se agité a 0 °C durante
1 hora. Metil 2-(quinolin-6-il)acetato (20 g, 100 mmol) se
afladidé. La mezcla resultante se calentdé lentamente hasta
temperatura ambiente y se agitd durante 1 hora. La mezcla
de reaccidén se calentd hasta 80 °C con agitacidédn durante 1la
noche. Después del enfriamiento hasta temperatura ambiente,
la mezcla se diluydé con EtOAc (1500 mL), se lavd con NH4ACL
saturado (300 mL) y salmuera (250 mL), se secd sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentrdé al vacio. El1 residuo se
purificdé por columna flash (éter de petrdleo/acetato de
etilo=3:1) para obtener dimetil 2-(guinolin-6-il)malonato
(18,0 g) en forma de un sélido amarillo. LC-MS: m/z 260,1
(M+H) +.

[00210] Etapa B: Una suspensién de dimetil 2-(guinolin-6-
il)malonato (13 g, 50 mmol) vy 3,4-difenil-1H-pirazol-5-
amina (11,8 g, 50 mmol) en tributilamina (100 mL) se agitéd
a 185 °C durante 4 horas. Después del enfriamiento hasta
temperatura ambiente, la mezcla se filtrdé. E1 residuo se
diluyé con DCM (450 mL), se lavd con NH4C1l saturado (150
ml) y salmuera (100 ml), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por
columna flash (DCM:MeOH=15:1) para obtener 2,3-difenil-6-

(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5,7 (4H, 6H)-diona
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(18 g) en forma de un sbélido amarillo. LC-MS: m/z 431,2
(M+H) *.

[00211] Etapa C: La solucidén de 2,3-difenil-6-(gquinolin-—
6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5,7 (4H, 6H) -diona (18 g, 42
mmol), DMAP (1 g) y PCls (80 mg) en POClz (180 ml) se agitd
a 100 °C durante la noche. Después del enfriamiento hasta
temperatura ambiente, el solvente se removidé al vacio. E1
residuo se enfridé hasta 0 °C. MeOH (60 mL) se afiadid para
neutralizar la reaccidn. La mezcla resultante se diluyd con
DCM (450 ml), se lavdé con NaHCO3 saturado (150 ml) vy
salmuera (100 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro
y se concentrd para obtener producto crudo de 6-(5,7-
dicloro-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)quinolina
(13 g) gue se usd6 en la siguiente etapa sin ulterior
purificacidén. LC-MS: m/z 467,1 (M+H)*.

[00212] Etapa D: A una solucidén de 6-(5,7-dicloro-2,3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)guinolina (13,0 g,
crudo, 27,8 mmol) en DCM/MeOH (200 mL, 1:1) enfriado a 0 °C
se afiadidé metdéxido de sodio (14,9 mL, 5,0 M en metanol)
gota a gota. A continuacidén, la mezcla se agitd a 0 °C
durante 1 hora. NH4C1l saturado (150 mL) se afiadidé para
neutralizar la reaccidén. La mezcla resultante se extrajo
con DCM (500 mL), se lavdé con salmuera (150 mL), se secd

sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrdé al vacio. El
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residuo se purificd por columna flash (DCM/MeOH= 40:1) para
obtener 6-(5-cloro-7-metoxi-2,3-difenilpirazolo[l,5-
alpirimidin-6-il)gquinolina en forma de un sdélido amarillo
palido.

[00213] 'H RMN (DMSO-ds): & 9,01 (dd, J = 4,2, 1,7 Hz, 1H),
8,45 - 8,52 (m, 1H), 8,13- 8,21 (m, 2H), 7,88 (dd, J = 8,6,
1,9 Hz, 1H), 7,59 - 7,68 (m, 3H), 7,42 - 7,48 (m, 7H), 7,34
- 7,41 (m, 1H), 4,25 (s, 3H). LC-MS: m/z 463,1 (M+H)+.
[00214] 6—(5-cloro-3-(ciclohex-1-en-1-il)-7-metoxi-2-

fenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-6-il)quinolina

=

\N O\

[00215] Este compuesto se prepardé de acuerdo con el
procedimiento para preparar el compuesto 101 wusando el
Intermediario 1 como metil 2-(quinolin-6-il)acetato e en la
etapa A y el Intermediario 8 como 4-(ciclohex-1l-en-1-il) -
3-fenil-1H-pirazol-5-amina en la etapa B.

[00216] Etapa B: Una suspensidén de dimetil 2-(quinolin-6-
il)malonato (1,95 g, 7,52 mmol) y 4-(ciclohex-1-en-1-il) -
3-fenil-1H-pirazol-5-amina (1,8 g, 7,52 mmol) en
tributilamina (20 mL) se agité a 185 °C durante 4 horas.

Después del enfriamiento hasta temperatura ambiente, 1la
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mezcla se filtrdé. E1 residuo se diluydé con DCM (150 mL), se
lavé con NH4Cl saturado (50 ml) y salmuera (50 ml), se secd
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrdé al vacio. E1
residuo se purificdé por columna flash (DCM:MeOH=15:1) para
obtener 3-(ciclohex-1-en-1-il)-2-fenil-6-(gquinolin-6-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5,7 (4H, 6H) -diona (3,1 g) en
forma de un s6lido amarillo. LC-MS: m/z 435,2 (M+H)*.
[00217] Etapa C: La solucidén de 3-(ciclohex-l-en-1-il1)-2-
fenil-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-

5,7 (4H, 6H)-diona (3,1 g, 7,13 mmol) en POClz (12 ml) se
agité a 110 °C durante la noche. Después del enfriamiento
hasta temperatura ambiente, el solvente se removid al vacio.
MeOH (60 mL) se anadidé lentamente al residuo enfriado a 0
°C para neutralizar la reaccidén. La mezcla resultante se
diluyé con DCM (150 ml), se lavdé con NaHCO3 saturado (50
ml) y salmuera (50 ml), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentré para obtener producto crudo de 6-
(5,7-dicloro-3-(ciclohex-1-en-1-1il1)-2-fenilpirazolo[l,5-
alpirimidin-6-il)gquinolina (1,3 9g) que se usdé en la
siguiente etapa sin ulterior purificacidén. LC-MS: m/z 471,9
(M+H) *.

[00218] Etapa D: A wuna solucién de 6-(5,7-dicloro-3-
(ciclohex-1-en-1-il)-2-fenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-6-

il)gquinolina (300 mg, crudo, 0,64 mmol) en DCM/MeOH (6 mL,
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1:1) enfriado a 0 °C se afadidé metdHxido de sodio (0,64 mL,
5,0 M en metanol) gota a gota. A continuacidén, la mezcla se
agité a 0 °C durante 1 hora. NH4Cl saturado (50 mL) se afiadid
para neutralizar la reaccidén. La mezcla resultante se
extrajo con DCM (150 mL), se lavdé con salmuera (50 mL), se
secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd al vacio.
El residuo se purificd por columna flash (DCM/MeOH=40:1)
para obtener 6-(5-cloro-3-(ciclohex-1l-en-1-il)-7-metoxi-2-
fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)qgquinolina en forma de un
sélido blanguecino.

1H RMN (CLOROFORMO-d): & 9,28 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 8,76 (d,
J=28,6 Hz, 2H), 8,11 (s, 1H), 7,80 - 8,03 (m, 4H), 7,36 -
7,57 (m, 3H), 5,99 (br. s., 1H), 3,75 (s, 3H), 2,20 - 2,37

(m, 4H), 1,67 - 1,87 (m, 4H). LC-MS: m/z 467,2 (M+H)*.

[00219] 6—(5b—-cloro—-3-(ciclohex—-1-en-1-il)-7-metoxi-2-

fenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-6-il)quinoxalina

Cl N
~ —=
V
\N O\

[00220] Este compuesto se prepard de acuerdo con el

procedimiento para preparar el compuesto 101 wusando el

Intermediario 1 como metil 2-(gquinoxalin-6-il)acetato en la
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etapa A y el Intermediario 8 como 4-(ciclohex-1l-en-1-1il) -
3-fenil-1H-pirazol-5-amina en la etapa B.

[00221] Etapa A: Al carbonato de dimetilo (30 mL) enfriado
a 0 °C se afladidé ter-butanolato de potasio (3,8 g, 34,12
mmol) en porciones. La mezcla resultante se agitd a 0 °C
durante 1 hora. Metil 2-(guinoxalin-6-il)acetato (2,3 g,
11,37 mmol) se afiadidé. La mezcla resultante se calentd
lentamente hasta temperatura ambiente y se agitdé durante 1
hora. La mezcla de reaccidédn se calentd hasta 90 °C y se
agitd durante 1,5 horas. Después del enfriamiento hasta
temperatura ambiente, la mezcla se diluydé con EtOAc (150
mL), se lavd con NH4C1l saturado (80 mL) y salmuera (50 mL),
se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd al
vacio. El1 residuo se purificdé por columna flash (éter de
petrdleo/acetato de etilo=3:1) para obtener dimetil 2-
(quinoxalin-6-il)malonato (2,0 g) en forma de un sdélido
amarillo.

[00222] 'H RMN (CLOROFORMO-d): & 8,89 (s, 2H), 8,10 - 8,19
(m, 2H), 7,91 (dd, 4 = 8,7, 2,0 Hz, 1H), 4,95 (s, 1H), 3,82
(s, 6H). LC-MS: m/z 261,1 (M+H)".

[00223] Etapa B: Una suspensidén de 4-(ciclohex-1-en-1-1il) -
3-fenil-1H-pirazol-5-amina (1,93 g, 8,07 mmol) y dimetil 2-
(quinoxalin-6-il)malonato (2,1 g, 8,07 mmol) en

tributilamina (20 mL) se agitdé a 175 °C durante 2 horas.
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Después del enfriamiento hasta temperatura ambiente, 1la
mezcla se filtrdé. E1l residuo se diluydé con DCM (150 mL), se
lavé con NH4Cl saturado (50 ml) y salmuera (30 ml), se secd
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrdé al vacio. E1
residuo se purificdé por columna flash (DCM:MeOH=15:1) para
obtener 3-(ciclohex-1-en-1-il1)-2-fenil-6-(quinoxalin-6-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5,7 (4H, 6H) -diona (2,2 g) en
forma de un sélido amarillo.

[00224] 'H RMN (DMSO-dg): & 10,11 (br. s., 1H), 9,07 (br.
s., 1H), 8,79 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,51 (d,
J=28,9 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,71 (4, J = 17,3
Hz, 2H), 7,27 - 7,46 (m, 3H), 5,69 (br. s., 1H), 2,14 (br.
s., 2H), 2,00 (br. s., 2H), 1,60 - 1,68 (m, 4H). LC-MS: m/z
436,2 (M+H)"*.

[00225] Etapa C: La solucién de 3-(ciclohex-1-en-1-il)-2-
fenil-6-(guinoxalin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-
5,7(4H, 6H) -diona (1,0 g, 2,30 mmol) en POCls (6 ml) en un
tubo sellado se agitdé a 110 °C durante 8 horas. Después del
enfriamiento hasta temperatura ambiente, el solvente se
removidé al vacio. El residuo se enfridé hasta 0 °C. MeOH (6
mL) se afiladidé para neutralizar la reaccidén. La mezcla
resultante se diluydé con DCM (150 ml), se lavd con NaHCO3
saturado (50 ml) y salmuera (30 ml), se secd sobre sulfato

de sodio anhidro y se concentrd para obtener producto crudo
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de 6—(5,7-dicloro-3-(ciclohex-1-en-1-11)-2-
fenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-6-il)quinoxalina (800 mg)
qgque se usd en la siguiente etapa sin ulterior purificaciédn.
LC-MS: m/z 472,1 (M+H)*.

[00226] Etapa D: A wuna solucién de 6-(5,7-dicloro-3-
(ciclohex-1-en-1-il)-2-fenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-6-
il)guinoxalina (800 mg, crudo, 2,30 mmol) en DCM/MeOH (20
mL, 1:1) enfriado a 0 °C se afiadidé metdxido de sodio (2,3
mL, 5,0 M en metanol) gota a gota. A continuacidén, la mezcla
se agitdé a 0 °C durante 1 hora. NH4Cl saturado (50 mL) se
afiadié para neutralizar la reaccidédn. La mezcla resultante
se extrajo con DCM (100 mL), se lavd con salmuera (30 mL),
se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd al
vacio. El residuo se purificd por columna flash
(DCM/MeOH=40:1) para obtener 6-(5-cloro-3-(ciclohex-1-en-
1-il)-7-metoxi-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-
il)guinoxalina en forma de un sdélido marrdn.

[00227] 'H RMN (CLOROFORMO-d): & 8,98 (s, 2H), 8,29 (d, J

= 8,9 Hz, 1H), 8,24 (4, J =1,6 Hz, 1H), 7,92 (dd, J

Il
~J
~
Ne)
~

1,5 Hz, 2H), 7,86 (dd, J = 8,6, 1,9 Hz, 1H), 7,41 - 7,55
(m, 3H), 5,98 (dt, J = 3,6, 1,9 Hz, 1H), 4,26 - 4,37 (m,
3d), 2,33 (br. s., 2H), 2,19 - 2,30 (m, 2H), 1,71 - 1,85

(m, 4H). LC-MS: m/z 468,2 (M+H)".
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[00228] Los siguientes compuestos se prepard de acuerdo
con el Ejemplo 1, etapa E y F, a partir del 5-cloro-3-
(ciclohex—-1l-en-1-il)-7-metoxi-6—-(4-metoxifenil)-2-

fenilpirazolo[l,5-alpirimidina.

[00229] Compuesto 153: 3-(ciclohex-1-en—-1-1il) -6-(4-
metoxifenil)-2-fenil-5-(piridin-2-ilamino)pirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona

~ 0]

[00230] Etapa E estequiometria: 5-cloro-3-(ciclohex-1-en-
1-il)-7-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-
alpirimidina (200 mg, 0,0449 mol), piridin-2-amina (63,4
mg, 0,674 mol, 1,5 eq.), Pd(OAc)2 (20,2 mg, 0,0898 mol, 0,2
eqg.), Xantphos (52 mg, 0,0898 mol, 0,2 eq.) y KxCO3 (265 mg,
1,12 mol, 2,5 eg.) en dioxano (5 mL) bajo calentamiento a
120 °C durante 1 hora bajo atmbésfera de N2. LC-MS: m/z 504, 9
(M+H) *.

[00231] Etapa F: Una solucién de 3-(ciclohex-1l-en-1-il) -
T-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-fenil-N-(piridin-2-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5-amina (120 mg, 0,22 mol) en

HCl1 4 M /1,4-dioxano (3 mL) se agitd a temperatura ambiente
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durante 16 horas. La mezcla de reaccidén se alcalinizd con
solucién de NaHCO3 hasta pH=8 y se filtrdé para obtener el
compuesto del titulo.

[00232] 'H RMN (DMSO-d¢): & 9,09 (br. s., 1H), 8,20 (d, J
= 4,3 Hz, 1H), 7,82 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,73 (4, J = 7,3
Hz, 2#), 7,38 - 7,51 (m, 3H), 7,28 - 7,38 (m, 3H), 7,10 -
7,17 (m, 1H), 7,03 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,06 (br. s., 1lH),
3,82 (s, 3H), 2,34 (br. s., 2H), 2,06 (br. s., 2H), 1,65 -

1,79 (m, 4H). LC-MS: m/z 490,2 (M+H)"*.

[00233] Compuesto 154: 3-(ciclohex-1l-en-1-1il)-6- (4-
metoxifenil)-2-fenil-5-(piridin-3-ilamino)pirazolo[1l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona

o

[00234] Etapa E estequiometria: 5-cloro-3-(ciclohex-1-en-
1-il)-7-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-

alpirimidina (200 mg, 0,45 mmol), piridin-3-amina (85 mg,
0,90 mmol), Pd(OAc):2 (36 mg, 0,045 mmol), Xantphos (58 mg,
0,09 mmol) y CS2CO3 (293 mg, 0,90 mmol) en dioxano (20 mL)
bajo calentamiento a 110 °C durante 4 horas bajo atmésfera

de N2. LC-MS: m/z 504,2 (M+H)*.
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[00235] Etapa F: A una solucién de 3-(ciclohex-1-en-1-1il) -
T-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-fenil-N-(piridin-3-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5-amina (60 mg, 0,12 mmol) en
MeOH (10 mL) se afiadidé solucidén 4 N de HC1l en dioxano (10
mL). La mezcla de reaccidén se calentd hasta 50 °C durante
2 h. La mezcla se concentrd al vacio. El producto crudo se
alcalinizé con solucidén saturada de NaHCO3 para dar el
producto deseado 3-(ciclohex-1-en-1-il)-6-(4-metoxifenil) -
2-fenil-5-(piridin-3-ilamino)pirazolo[l,5-alpirimidin-

7 (4H) —ona.

[00236] 'H RMN (DMSO-ds): & 8,69 (br. s., 1H), 8,31 (d, J
= 5,4 Hz, 1H), 8,17 (4, J = 8,3 Hz, 1H), 7,71 - 7,83 (m,
3wy, 7,39 - 7,52 (m, 3H), 7,24 - 7,33 (m, J = 8,6 Hz, 2H),
6,81 - 6,94 (m, J = 8,9 Hz, 2H), 5,88 (br. s., 1H), 3,73
(s, 3H), 2,14 (br. s., 2H), 2,02 - 2,12 (m, 2H), 1,56 -

1,74 (m, 4H). LC-MS: m/z 490,2 (M+H)*.
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[00237] Compuesto 155: 3-(ciclohex-1l-en-1-1il)-6- (4-
metoxifenil)-2-fenil-5-(pirimidin-4-ilamino)pirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona

[00238] Etapa E estequiometria: 5-cloro-3-(ciclohex-1-en-
1-il)-7-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-
alpirimidina (400 mg, 0,897 mmol) vy pirimidin-4-amina
(255,9 mg, 2,691 mmol, 3 eqgq), Pd(OAc): (40,3 mg, 0,179 mmol,
0,2 eq), Xantphos (578,6 mg, 0,359 mmol, 0,4 eq) y Cs2COs3
(285,2 mg, 2,691 mmol, 3 eqg) en 1,4-dioxano (10 mL) bajo
calentamiento a 100 °C por irradiacién de microondas durante
1 hora bajo atmbésfera de N2. LC-MS: m/z 505,0 (M+H)*.
[00239] Etapa F: Una solucién de 3-(ciclohex-1l-en-1-il) -
7T-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-fenil-N-(pirimidin-4-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5-amina (100 mg, 0,198 mmol) en
HCl1 4 M en 1,4-dioxano (10 mL) se agitd a temperatura
ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccidn se concentrod
al vacio. El residuo se disolvidé en NHz 7 N en metanol y se
agitd a temperatura ambiente durante 2 horas para obtener

el compuesto del titulo.
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[00240] 'H RMN (DMSO-ds): & 8,98 (s, 1 H), 8,49 (d, J=7,02
Hz, 1 H), 7,79 (4, J=7,32 Hz, 2 H), 7,41 - 7,52 (m, 3 H),
7,27 (m, J=8,54 Hz, 2 H), 7,18 (d, J=6,41 Hz, 1 H), 6,93
(m, J=8,54 HzZ, 2 H), 5,87 (br. s., 1 H), 2,18 (br. s., 2
H), 2,06 (br. s., 2 H), 1,67 (br. s., 4 H). LC-MS: m/z 491,0

(M+H) *.

[00241] Compuesto 156: 3-ciclohexenil-6-(4-metoxifenil) -
5-(2-metoxipirimidin-4-ilamino)-2-fenil-pirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H) -ona

o

7 TN\

[00242] Etapa E estequiometria: 5-cloro-3-(ciclohex-1-en-
1-il)-7-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-
alpirimidina (200 mg, 0,452 mmol) y 2-metoxipirimidin-4-
amina (113 mg, 0,904 mmol) y Pd(OAc)2> (31 mg, 0,136 mmol),
Xantphos (157 mg, 0,272 mmol) y Na»COz (96 g, 0,904 mmol)
en 1,4-dioxano (10 mL) bajo calentamiento a 110 °C durante
4 horas bajo atmésfera de N2.

[00243] 'HRMN (DMSO-de¢) O 8,46 (d, J=5,6 Hz, 1 H), 8,14 (d,
J=5,6 Hz, 1 H), 7,81 4, J=7,2 Hz, 2 H), 7,56 (s, 1 H), 7,42

7,51 (m, 4 H), 7,16 - 7,18 (m, 2 H), 5,88 (bs, 1 H), 4,11
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(s, 3 H), 3,86 (s, 3 H), 3,80 (s, 3 H), 2,22 - 2,27 (m, 4
H), 1,70 -1,75 (m, 4 H). LC-MS: m/z 535,2 (M+H)".

[00244] Etapa F: Una mezcla de 3-ciclohexenil-7-metoxi-6-
(4-metoxifenil) -N-(2-metoxi-pirimidin-4-il)-2-fenil-
pirazolo[l,5-alpirimidin-5-amina (55 mg, 0,103 mmol) y
solucidédn de HC1l (4N en dioxano, 6 mL) se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla se neutralizdé con
solucién de NH3 (7 N en metanol) hasta pH 7 para obtener 3-
ciclohexenil-6-(4-metoxifenil)-5-(2-metoxipirimidin-4-
ilamino)-2-fenil-pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona.
[00245] 'H RMN (DMSO-d¢): & 13,82 (s, 1 H), 9,38 (s, 1 H),
8,28 (d, J=5,80 Hz, 1 H), 7,75 (4, J=7,32 Hz, 2 H), 7,45-
7,51 (m, 2 H), 7,42 (4, J=7,32 Hz, 1 H), 7,29 (m, J=8,54
Hz, 2 H), 7,02 (m, J=8,85 Hz, 2 H), 6,86 (d, J=5,80 Hz, 1
H), 5,99 (s, 1 H), 3,92 (s, 3 H), 3,81 (s, 3 H), 2,28 (bs,

2 H) 2,06 (bs, 2 H), 1,70 (bs, 4 H). LC-MS: m/z 521,5 (M+H)*.
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[00246] Compuesto 157: 3-(ciclohex-1l-en-1-1il)-6- (4-
metoxifenil)-2-fenil-5-(piridazin-3-ilamino)pirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H) -ona

\

[00247] Etapa E estequiometria: 5-cloro-3-(ciclohex-1-en-

1-il)-7-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-
alpirimidina (150 mg, 0,34 mmol) y piridazin-3-amina (65
mg, 0,68 mmol, 2,0 eq), Pd(OAc)2 (16 mg, 0,07 mmol, 0,2 eq),
Xantphos (41 mg, 0,07 mmol, 0,2 eq) y Cs2CO3 (442 mg, 1,36
mmol, 4,0 eqg) en 1,4-dioxano (10 mL) bajo calentamiento a
100 °C durante 1 hora por irradiacién de microondas bajo
atmésfera de nitrbébgeno. LC-MS: m/z 504,9 (M+H)*

[00248] Etapa F: Una solucién de 3-(ciclohex-1l-en-1-il) -
7T-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-fenil-N-(piridazin-3-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5-amina (70 mg, 0,14 mmol) en
HCl 4 M en 1,4-dioxano (15 mL) se agité a 30 °C durante 5
horas. La mezcla de reaccidédn se concentrd al vacio para
obtener el compuesto del titulo.

[00249] 'H RMN (DMSO-d¢): & 15,09 (s, 1H), 9,18 (s, 1H),
8,92 (4, 0 = 2,8 Hz, 1H), 7,74 (4, J = 7,2 Hz, 2H), 7,66

(d, § = 6,0 Hz, 2H), 7,46 - 7,53 (m, 2H), 7,43 (d, I = 7,6
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Hz, 1#), 7,30 - 7,39 (m, J = 8,6 Hz, 2H), 6,98 - 7,11 (m,
J = 8,6 Hz, 2H), 6,07 (br. s., 1H), 3,83 (s, 3H), 2,32 -
2,38 (m, 2H), 2,07 (br. s., 2H), 1,70 (br. s., 4H). LC-MS:

m/z 491,1 (M+H)*.

[00250] Compuesto 158: 3-ciclohexenil-6-(4-metoxifenil) -
2-fenil-5-(pirazin-2-ilamino)pirazolo[l,5-alpirimidin-

7 (4H) —ona

[00251] Etapa E estequiometria: 5-cloro-3-(ciclohex-1-en-
1-il)-7-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-
alpirimidina (200 mg, 0,450 mmol) y pirazin-2-amina (86 mg,
0,900 mmol, 2 eq) y acetato de paladio (II) (111 mg, 0,495
mmol, 1,1 eq), Xantphos (312 mg, 0,540 mmol, 1,2 eq) Yy
carbonato de sodio (323 mg, 0,990 mmol, 2,2 eq) en 1,4-
dioxano (10 mL) bajo calentamiento a 100 °C por irradiacién
de microondas durante 1 hora bajo atmésfera de nitrdgeno.
LC-MS: m/z 505,2 (M+H)*.

[00252] Etapa F: Una solucidén de 3-ciclohexenil-7-metoxi-
6—(4-metoxifenil)-2-fenil-N-(pirazin-2-il)pirazolo[l,5-
alpirimidin-5-amina (150 mg, 0,30 mmol) en HC1 4 M/1,4-
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dioxano (5 mL) se agitdé a temperatura ambiente durante 24
horas. La mezcla de reaccidén se concentrd al wvacio. EI
residuo se disolvidé en diclorometano: metanol = 10:1 (10
mL) vy se lavd con carbonato de sodio saturado (5 mL) dos
veces hasta pH 8. La capa organica se concentrdé al vacio
para dar 3-ciclohexenil-6-(4-metoxifenil)-2-fenil-5-
(pirazin-2-ilamino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona.

[00253] 'H RMN (DMSO-d¢): & 3,90 (s, 1 H), 9,35 (s, 1 H),
8,64 (s, 1 H), 8,25 (d, J=2,75 Hz, 1 H), 8,20 (dd, J=2,75,
1,22 Hz, 1 H), 7,67 - 7,77 (m, 2 H) 7,44 - 7,53 (m, 2 H),
7,37 - 7,44 (m, 1 H), 7,27 - 7,36 (m, 2 H), 6,98 - 7,06 (m,
2 H), 6,04 (br. s., 1 H) 3,81 (s, 3H), 2,34 (br. s., 2 H),
2,05 (br. s., 2 H), 1,70 (d, J=4,88 Hz, 4 H). LC-MS: m/z

491,2 (M+H)*.
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[00254] Compuesto 159: 5-(3-ciclohexenil-6-(4-
metoxifenil)-7-oxo-2-fenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-

alpirimidin-5-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo

[00255] Etapa E estequiometria: 5-cloro-3-(ciclohex-1-en-
1-il)-7-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-
alpirimidina (500 mg, 1,07 mmol) , S5-aminopirazin-2-
carbonitrilo (257 mg, 2,15 mmol), acetato de paladio (II)
(48 mg, 0,214 mmol), Xantphos (124 mg, 0,214 mmol) y
carbonato de sodio (230 mg, 0,215 mmol) en 1, 4-dioxano (10
mL) bajo calentamiento a 110 °C durante 4 horas bajo
atmésfera de nitrbégeno. LC-MS: m/z 530,2 (M+H)*.

[00256] Etapa F: Una mezcla de 5-(3-ciclohexenil-7-metoxi-
6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-5-
ilamino)pirazin-2-carbonitrilo (170 mg, 0,321 mmol) en
solucién de cloruro de hidrdégeno (4 M en dioxano, 5 mL) se
agitdé a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla se
evapord hasta sequedad. El residuo se resolvid en solucidn
de diclorometano (con metanol al 10%) y se lavd con

bicarbonato de sodio acuoso hasta pH 8. La fase organica se
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secd sobre sulfato de sodio para obtener 5-(3-ciclohexenil-
6-(4-metoxifenil)-7-oxo-2-fenil-4,7-dihidropirazolo[1l,5-
alpirimidin-5-ilamino)pirazin-2-carbonitrilo.

[00257] 'H RMN (DMSO-d¢): o 12,76 (br. s., 1 H), 10,15 (br.
s., 1 H), 8,73 (s, 1 H) 8,44 (br. s., 1 H), 7,75 (d, J=7,02
iz, 2 uw), 7,36 - 7,54 (m, 3 H), 7,28 (m, J=8,54 Hz, 2 H),
6,97 (m, J=8,55 Hz, 2 H), 5,92 (br. s., 1 H), 3,78 (s, 3
H), 2,25 (br. s., 2 H), 2,04 (br. s., 2 H), 1,68 (br. s.,

4 H). LC-MS: m/z 516,2 (M+H)*.

[00258] Compuesto 160: 5-((5-aminopirazin-2-il)amino)-3-
(ciclohex-1-en-1-11l)-6-(4-metoxifenil)-2-
fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

NH
NJ\
MfN

H

HN.__N
|

o)

N

~o
[00259] Etapa E estequiometria: 5-cloro-3-(ciclohex-1-en-
1-il)-7-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-

alpirimidina (44 mg, 0,0998 mmol), pirazin-2,5-diamina (30
mg, 0,204 mmol), acetato de paladio (II) (22 mg, 0,0998
mmol), Xantphos (70 mg, 0,121 mmol) y carbonato de cesio

(130 g, 0,4 mmol) en 1, 4-dioxano (6 mL) bajo calentamiento
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a 110 °C durante 1 hora bajo atmdésfera de nitrdégeno. LC-MS:
m/z 520,2 (M+H)*.

[00260] Etapa F: Una mezcla de N?2-(3-ciclohexenil-7-
metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-—
5-il)pirazin-2,5-diamina (90 mg, 0,18 mmol) en solucidén de
cloruro de hidrégeno (4 M en dioxano, 5 mL) se agitd a 50
°C durante 3 horas. La mezcla se evapord hasta sequedad. El
residuo se resolvidé en solucidn de diclorometano (con
metanol al 10%), se alcalinizdé con amoniaco acuoso hasta pH
8 para obtener 5-(5-aminopirazin-2-ilamino)-3-
ciclohexenil-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-
alpirimidin-7(4H) -ona.

[00261] 'H RMN (DMSO-d¢): & 13,92 (s, 1H), 8,70 (s, 1H),
8,08 (4, 0 = 1,2 Hz, 1H), 7,71 (4, 3 = 7,0 Hz, 2H), 7,56
(s, 1H), 7,44 - 7,51 (m, 2H), 7,41 (4, O = 7,3 Hz, 1H),
7,27 - 7,33 (m, J = 8,9 Hz, 2H), 7,0L - 7,07 (m, J = 8,9
Hz, 2H), 6,23 (s, 2H), 6,04 (br. s., 1H), 3,83 (s, 3H),
2,33 (br. s., 2H), 2,04 (br. s., 2H), 1,71 (br. s., 4H).

LC-MS: m/z 506,2 (M+H)*.

198



10

15

20

[00262] Compuesto 161: 5-((1,2,4-triazin-3-il)amino)-3-
(ciclohex—-1-en-1-il)-6-(4-metoxifenil)-2-

fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

~ (0]

[00263] Etapa E estequiometria: 5-cloro-3-(ciclohex-1-en-
1-il)-7-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-
alpirimidina (150 mg, 0,34 mmol) y 1,2,4-triazin-3-amina
(65 mg, 0,68 mmol, 2,0 eq), Pd(OAc)2> (16 mg, 0,07 mmol, 0,2
eq), Xantphos (41 mg, 0,07 mmol, 0,2 eq) y Cs2C03 (442 mng,
1,36 mmol, 4,0 eq) en 1,4-dioxano (10 mL) bajo calentamiento
a 100 °C durante 1 hora por irradiacidén de microondas bajo
atmésfera de nitrbégeno. LC-MS: m/z 505,9 (M+H)*.
[00264] Etapa F: Una solucién de 3-(ciclohex-1l-en-1-il) -
7T-metoxi-6—- (4-metoxifenil)-2-fenil-N-(1,2,4-triazin-3-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5-amina (30 mg, 0,06 mmol) en
HCl 4 M en 1,4-dioxano (15 mL) se agité a 30 °C durante 5
horas. La mezcla de reaccidédn se concentrd al vacio para
obtener el compuesto del titulo.
[00265] 'H RMN (DMSO-d¢): & 12,81 (s, 1H), 9,78 (s, 1H),
8,92 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 7,77 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,39
7,52 (m, 3H), 7,26 (d, J =8,0 Hz, 2H), 6,93 (d, J = 8,0
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Hz, 2H), 3,76 (s, 3H), 2,21 (br. s., 2H), 2,06 (br. s.

2H), 1,66 (br. s., 4H). LC-MS: m/z 492,0 (M+H)" .

[00266] Compuesto 162: 5-((1,2,4-triazin-5-il)amino)-3-
(ciclohex—-1-en-1-il)-6-(4-metoxifenil)-2-
fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

N'N\
l/N

HN H

~o O
[00267] Etapa E estequiometria: 5-cloro-3-ciclohexenil-7-
metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidina

(110 mg, 0,25 mmol), 1,2,4-triazin-5-amina (50 mg, 0,50
mmol), acetato de paladio (II) (28 mg, 0,125 mmol), Xantphos
(87 mg, 0,15 mmol) y carbonato de cesio (180 mg, 0,55 mmol)
en 1, 4-dioxano (15 mL) bajo calentamiento a 105 °C por
irradiacidén de microondas durante 45 min bajo atmdésfera de
nitrégeno. LC-MS: m/z 506,2 (M+H)*.

[00268] Etapa F: Una mezcla de 3-ciclohexenil-7-metoxi-6-
(4-metoxifenil)-2-fenil-N-(1,2,4- triazin—-5-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5-amina (50 mg, 0,10 mmol) en
soluciédn de cloruro de hidrdégeno (4 M en dioxano, 5 mL) se
agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla se

evapord hasta sequedad. El residuo se resolvid en solucidn
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de diclorometano (con metanol al 10%), se alcalinizdé con
amoniaco acuoso hasta pH 8 para obtener 5-(1,2,4-triazin-
5-ilamino) -3-ciclohexenil-6-(4-metoxifenil)-2-
fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona.

[00269] 'H RMN (DMSO-ds): & 9,02 (s, 1H), 8,64 (br. s.,
i8), 7,77 (4, 9 = 7,0 Hz, 2H), 7,38 - 7,54 (m, 3H), 7,26
(d, § = 8,6 Hz, 2H), 6,92 (4, J = 8,9 Hz, 2H), 5,85 (br.
s., 1#), 3,76 (s, 3H), 2,18 (br. s., 2H), 2,05 (br. s.,

2H), 1,66 (br. s., 4H). LC-MS: m/z 492,2 (M+H)*.

[00270] Compuesto 163: 5-((1,3,5-triazin-2-il)amino) -3-
(ciclohex-1-en-1-11l)-6-(4-metoxifenil)-2-

fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

[00271] Una suspensidén de 5-cloro-3-(ciclohex-1l-en-1-1i1) -
7T-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-

alpirimidina (500 mg, 1,121 mmol) vy 1,3,5-triazin-2-amina
(323,2 mg, 3,364 mmol, 3 eq), Pd(OAc): (50,3 mg, 0,224 mmol,
0,2 eq), Xantphos (259,5 mg, 0,453 mmol, 0,4 eq) y Cs2CO0s3
(1,09 g, 3,364 mmol, 3 eq) en 1,4-dioxano (10 mL) se agitd
y se calentdé hasta 100 °C por irradiacién de microondas

durante 1 hora bajo atmbésfera de N2. La reaccidédn luego se
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enfrié hasta temperatura ambiente, se diluydé con solucidn
saturada de hidrdégeno-carbonato de sodio y se extrajo con
EtOAc (20X3 mL). Las capas orgéanicas combinadas se lavaron
con salmuera (20 mL), se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentraron al vacio para obtener el compuesto
del titulo.

[00272] 'H RMN (CLOROFORMO-d): & 12,85 (br. s., 1 H), 8,85
(s, 2 H), 7,88 (d4, J=6,18 Hz, 2 H), 7,76 (br. s., 1 H),
7,35 - 7,48 (m, 4 H), 7,08 (d, J=8,06 Hz, 2 H), 6,09(br.
s., 1L H), 3,89 (s, 2 H), 2,37 (br. s., 2 H), 2,12 (br. s.,
2 vy, 1,77 (br. s., 3 H), 1,68 (br. s., 1 H), 1,23- 1,39

(m, 1 H). LC-MS: m/z 492,0 (M+H)*.

[00273] Compuesto 164: 5-((4-amino-1,3,5-triazin-2-
il)amino)—-3-(ciclohex-1-en-1-1l1)-6-(4-metoxifenil)-2-

fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

[00274] Etapa E estequiometria: 5-cloro-3-(ciclohex-1-en-
1-il)-7-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-
alpirimidina (222 g, 0,5 mmol), 1,3,5-triazin-2,4-diamina

(83 mg, 0,75 mmol, 1,5 eq.), Pd(OAc)2 (23 mg, 0,1 mmol, 0,2
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eqg.), Xantphos (115 mg, 0,2 mmol, 0,4 eq.) y Cs2C0O3 (195 mg,
0,6 mmol, 12 eq.) en 1l,4-dioxano (4 mL) bajo calentamiento
a 100 °C por irradiacién de microondas durante 1 hora bajo
atmésfera de N2. LC-MS: m/z 521,0 (M+H)*t.

[00275] Etapa F: La solucidén de N?-(3-(ciclohex-l-en-1-
il)-7-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-
alpirimidin-5-i1)-1,3,5-triazin-2,4-diamina (80 mg, 0,15
mmol) en HC1-1,4-dioxano (5 mL). La solucidén se agitd a
temperatura ambiente durante 6 h. Solvente y compuesto
volatil se removieron al vacio. El residuo se disoclvid en
DCM (5 mL) y se tratd con NaHCO3 saturado. La fase orgénica
se separd y se lavd con salmuera, se secd sobre Na2S04
anhidro y se concentrdé al vacio para obtener el compuesto
del titulo.

[00276] 'H RMN (DMSO-de¢): & 8,28 (br. s., 1H), 7,74 (d, J
= 7,2 Hz, 2H), 7,38 - 7,52 (m, 4H), 7,31 (d, J = 8,2 Hz,
21), 7,03 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 5,96 (br. s., 1H), 3,80 (s,
3H), 2,26 (br. s., 2H), 2,04 (br. s., 2H), 1,68 (br. s.,

4H) . LC-MS: m/z 507,0 (M+H)*.
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[00277] Compuesto 165: 3-(ciclohex-1-en-1-il1)-5-
(isoxazol—-3-ilamino)—-6—-(4-metoxifenil)-2-

fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

[00278] Etapa E estequiometria: 5-cloro-3-(ciclohex-1-en-
1-il)-7-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-
alpirimidina (1,0 g, 2,24 mmol), isoxazol-3-amina (377,1
mg, 4,48 mmol) y diacetato de paladio (101,0 mg, 0,45 mmol),
Xantphos (388,8 mg, 0,67 mmol) y carbonato de sodio (474,8
mg, 4,48 mmol) en 1,4-dioxano (50 mL) bajo calentamiento a
110 °C durante 12 horas bajo atmésfera de nitrdégeno. LC-MS:
m/z 494,2 (M+H)*.

[00279] Etapa F: Una solucién de N-(3-(ciclohex-1l-en-1-
il)-7-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-
alpirimidin-5-il)isoxazol-3-amina (450 mg, 0,91 mmol) en
HCl1 4 M en 1,4-dioxano (40 mL) se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla se concentrdé a baja
temperatura (<25°C) y NaHCO3 saturado (8 mL) se afadid para
obtener 3-(ciclohex-1-en-1-il1l)-5-(isoxazol-3-ilamino) —-6-
(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona.
[00280] 'H RMN (DMSO-de¢): o 11,97 (s, 1H), 9,40 (s, 1H),

8,79 (s, 1H), 7,72 (4, 9 = 7,3 Hz, 2H), 7,37 - 7,56 (m,
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3H),
8,5 H
2,28

LC-MS

[0028
(cicl

fenil

[0028

1-1i1)

7,23- 7,37 (m, J = 8,5 Hz, 2H), 6,98 - 7,13 (m, J =
z, 2H), 6,51 (s, 1H), 6,03 (br. s., 1H), 3,82 (s, 3H),
(br. s., 2H), 2,03 (br. s., 2H), 1,68 (br. s., 4H).

: m/z 480,2 (M+H)*.

1] Compuesto 166: 5-((1,2,4-tiadiazol-5-il)amino)-3-
ohex-1-en-1-1il)-6-(4-metoxifenil)-2-

pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -ona

2] Etapa E estequiometria: 5-cloro-3-(ciclohex-1-en-

-7-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-

alpirimidina (220 mg, 0,5 mmol), 1,2,4-tiadiazol-5-amina

(101

eq),

mg, 1,0 mmol, 2,0 eqg), Pd(OAc)2 (22 mg, 0,1 mmol, 0,2

Xantphos (57,8 mg, 0,1 mmol, 0,2 eq) y Cs2C03 (325 mg,

1,0 mmol, 2,0 eq) en 1,4-dioxano (10 mL) bajo calentamiento

a 100
atmds
[0028

il)-7

°C durante 1 hora por irradiacién de microondas bajo
fera de nitrbégeno. LC-MS: m/z 511,2 (M+H)*.
31] Etapa F: Una soluciédn de N-(3-(ciclohex-1l-en-1-

-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-

alpirimidin-5-il1)-1,2,4-tiadiazol-5-amina (51 mg, 0,1 mmol)

en HCl 4 M en 1,4-dioxano (10 mL) se agitd a 30 °C durante
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5 horas. La mezcla de reaccidén se concentrdé al vacio para
obtener el compuesto del titulo.

[00284] 'H RMN (DMSO-d¢): & 8,23 (s, 1H), 7,77 (4, J = 17,0
Hz, 2H), 7,51 (d4, 3 = 7,2 Hz, 3H), 7,29 - 7,35 (d, J = 8,4
iz, 2#), 7,01 - 7,09 (4, J = 8,0 Hz, 2H), 5,95 (br. s.,
1H), 3,83 (s, 3H), 2,24 (br. s., 4H), 1,74 (br. s., 4H).

LC-MS: m/z 497,1 (M+H)*.

[00285] Compuesto 167: 5-((1,3,4-tiadiazol-2-il)amino)-3-
(ciclohex-1-en-1-1l1)-6-(4-metoxifenil)-2-

fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

[00286] Etapa E estequiometria: 5-cloro-3-(ciclohex-1-en-
1-il)-7-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-

alpirimidina (446 mg, 1,0 mmol), 1,3,4-tiadiazol-2-amina
(101 mg, 1,0 mmol, 1 eq) y Pd(OAc):> (91,5 mg, 0,1 mmol, 0,1
eq), Xantphos (115,6 mg, 0,2 mmol, 0,2 eq) y NazCOsz (212 mg,
2,0 mmol, 2,0 eqg) en tolueno (40 mL) bajo calentamiento a
110 °C durante 5 hora bajo atmésfera de nitrdégeno. LC-MS:

m/z 511,2 (M+H)*.
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[00287] Etapa F: Una mezcla de N-(3-(ciclohex-1-en-1-1il) -

7T-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-

alpirimidin-5-il1)-1,3,4-tiadiazol-2-amina (102 mg, 0,2
mmol) en HC1 4 N en 1,4-dioxano (15 mL) se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se

concentrd al vacio. El residuo se alcalinizd con solucidn
saturada de hidrégeno-carbonato de sodio para obtener el
compuesto del titulo.

[00288] 'H RMN (DMSO-d¢): & 13,77 (br. s., 0,5H), 10,56
(br. s., 0,5H), 9,09 (br. s., 1 H), 7,74 (4, J=7,02 Hz, 2
), 7,40 - 7,57 (m, 3 H), 7,31 (m, J=8,24 Hz, 2 H), 7,05
(m, J=8,55 Hz, 2 H), 6,03 (br. s., 1 H), 3,83 (s, 3 H),
2,29 (br. s., 2 H), 2,08 (br. s., 2 H), 1,70 (br. s., 4 H).

LC-MS: m/z 497,1 (M+H)*.

[00289] Los siguientes compuestos se prepard de acuerdo
con el procedimiento para preparar el compuesto 101, etapas
E-F, a partir del 6-(5-cloro-7-metoxi-2,3-

difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)qguinolina.
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[00290] Compuesto 168: 2,3-difenil-5-(piridin-2-ilamino) -

6-(guinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona

HN
=
SN e
[00291] Una mezcla de 6—-(5-cloro-7-metoxi-2, 3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)guinolina (250 mg,

0,541 mmol), piridin-2-amina (102 mg, 1,08 mmol), acetato
de paladio (II) (121 mg, 0,541 mmol), Xantphos (296 mg,
0,541 mmol) y carbonato de cesio (354 mg, 1,08 mmol) en 1,
4-dioxano (10 mL) se agitd bajo atmbdésfera de nitrdgeno en
un tubo sellado y se calentd hasta 110 °C bajo microondas
durante 1 hora para obtener 2, 3-difenil-5-(piridin-2-
ilamino)-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -

ona.

[00292] 'H RMN (DMSO-de¢): & 15,93 (br. s., 1 H), 9,36 (s,
1 H), 8,74 (4, J=8,06 Hz, 1 H), 8,16 - 8,34 (m, 2 H), 8,07
(d, J=3,76 Hz, 1 H), 7,99 (d, J=8,33 Hz, 1 H), 7,75 - 7,85
(m, 2 H), 7,60 (t, J=7,52 Hz, 4 H), 7,39 - 7,54 (m, 5 H),
7,21 - 7,28 (m, 1 H), 7,09 - 7,17 (m, 1 H), 6,98 (s, 1 H).

LC-MS: m/z 507,2 (M+H)*.
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[00293] Compuesto 169: 2,3-difenil-5-(pirimidin-4-

ilamino)-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H) -

ona
N
.
_N
H
HN N
|
2
\N O

[00294] Etapa E estequiometria: 6-(5-cloro-7-metoxi-2,3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)quinolina (600 mg,
1,3 mmol), pirimidin-4-amina (148 mg, 1,56 mmol, 1,2 eq),
Pd(OAc)2 (43,7 mg, 0,19 mmol, 0,15 eq), Xantphos (112 mg,
0,19 mmol, 0,15 eq) y Cs2CO3 (844 mg, 2,6 mmol, 2,0 eqg) en
1,4-dioxano (15 mL) bajo calentamiento a 110 °C por
irradiacidén de microondas durante 1 hora bajo atmésfera de
nitrégeno. LC-MS: m/z 521,9 (M+H)*.

[00295] Etapa F: Una solucién de 7-metoxi-2,3-difenil-N-
(pirimidin-4-il)-6-(quinolin-6-il)pirazolo[1l,5-
alpirimidin-5-amina (271 mg, 0,52 mmol) en HCl1 4 M en 1,4-
dioxano (15 mL) se agitdé a 30 °C durante 5 horas. La mezcla
de reaccidn se concentrd al vacio para obtener el compuesto
del titulo.

[00296] 'H RMN (DMSO-de¢): o 14,65 (s, 1H), 9,64 (s, 1H),

8,92 (s, 1H), 8,43 (m, 4H), 8,12 - 7,96 (m, 2H), 7,83 (d,
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J = 8,0 Hz, 2H), 7,55 (m, 3H), 7,50 (d4, J = 6,8 Hz, 2H),

7,37 (s, 4H), 7,19 (s, 1H). LC-MS: m/z 507,9 (M+H)".

[00297] Compuesto 170: 5-(isoxazol-3-ilamino) -2, 3-

difenil-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H) -

ona

[00298] Etapa E estequiometria: 6-(5-cloro-7-metoxi-2,3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)quinolina (100 mg,
0,216 mmol), isoxazol-3-amina (92 mg, 0,432 mmol), acetato
de paladio (II) (53 mg, 0,238 mmol), Xantphos (150 mg, 0,259
mmol) vy carbonato de sodio (51 mg, 0,475 mmol) en 1, 4-
dioxano (10 mL) bajo calentamiento a 100 °C por irradiacién
de microondas durante 1 hora bajo atmésfera de nitrdgeno.
LC-MS: m/z 511,2 (M+H)*.

[00299] Etapa F: Una mezcla de N-(7-metoxi-2,3-difenil-6-
(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5-il1)isoxazol-3-
amina (90 mg, 0,097 mmol) en solucidén de cloruro de
hidrégeno (4 M en dioxano, 4 mL) se agitd a temperatura
ambiente durante 10 h. La mezcla se evapord hasta sequedad.
El residuo se resolvidé en solucidén de diclorometano (con

metanol al 10%) y se alcalinizdé con amoniaco acuoso hasta
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pH 8 para obtener 5-(isoxazol-3-ilamino)-2,3-difenil-6-
(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona.

[00300] 'H RMN (DMSO-d¢): & 9,39 (d, J=4,03 Hz, 1 H), 9,31
(d, J=8,33 Hz, 1 H), 8,75 (d, J=1,61 Hz, 1 H), 8,51 (s, 1
H), 8,39 (4, J=8,87 Hz, 1 H), 8,25 (d, J=8,87 Hz, 1 H),
8,17 (dd, J=8,33, 5,37 Hz, 1 H), 7,47-7,58 (m, 4 H), 7,31~

7,46 (m, 6 H), 6,44 (bs, 1 H). LC-MS: m/z 497,2 (M+H)" .

[00301] Compuesto 171: etil 5-((7-ox0o-2,3-difenil-6-
(quinolin-6-11)-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-

il)amino)-1,3,4-oxadiazol-2-carboxilato

0
o
Z
SN 0
[00302] Una suspensiodn de 6—(5-cloro-7-metoxi-2, 3~
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)qguinolina (200 mg,
0,43 mmol), etil 5-amino-1,3,4-oxadiazol-2-carboxilato (135

mg, 0,86 mmol, 2 eq.), Pd(OAc)2 (20 mg, 0,09 mmol, 0,2 eqg.),
Xantphos (75 mg, 0,13 mmol, 0,3 eg.) y Cs2CO3 (282 mg, 0,87
mmol, 2,0 eq.) en 1,4-dioxano (5 mL) se agité a 100 °C

durante 16 h bajo atmdésfera de N2. La mezcla se filtrd a
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través de celite y el filtrado se concentrdé al vacio para
obtener el compuesto del titulo.

[00303] 'H RMN (DMSO-dg): & 12,55 (br. s., 1H), 9,10 (br.
s., 1), 8,85 (br. s., 1H), 8,31 (br. s., 1H), 8,15 - 8,23
(m, 1H), 8,04 - 8,15 (m, 1H), 7,84 (br. s., 1H), 7,42 -
7,60 (m, 4H), 7,38 (4, J = 6,2 Hz, 7H), 4,32 (g, T = 7,2

Hz, 2H), 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 3H). LC-MS: m/z 570,0 (M+H)*.

[00304] Compuesto 172: N-(7-oxo0-2,3-difenil-6-(quinolin-

6-11)-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-il)acetamida

7
O

[00305] Etapa E estequiometria: 6-(5-cloro-7-metoxi-2,3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)guinolina (230 mg,
0,5 mmol) y acetamida (59 mg, 1,0 mmol, 2,0 eq), Pd(OAc):
(11 mg, 0,05 mmol, 0,1 eq), Xantphos (116 mg, 0,2 mmol, 0,4
eq) y Cs2C0O3 (325 mg, 1,0 mmol, 2,0 eqg) en 1,4-dioxano (10
mL) bajo calentamiento a 100 °C por irradiacidén de
microondas durante 1 hora bajo atmdésfera de nitrdbgeno. LC-
MS: m/z 586,2 (M+H)*.

[00306] Etapa F: Una solucidén de N-(7-metoxi-2,3-difenil-

6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5-il)acetamida

212



(100 mg, 0,21 mmol) en HCl1 4 M en 1,4-dioxano (20 mL) se

agité a 30 °C durante 5 horas. La mezcla de reaccidén se
concentré al vacio para obtener el compuesto del titulo.

[00307] 'H RMN (DMSO-ds): & 12,96 (br. s., 1H), 10,12 (br.

5 s., 1H), 8,92 (br. s., 1H), 8,40 (br. s., 1H), 8,05 (br.

s., 1), 7,99 (br. s., 1H), 7,76 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,42

7,64 (m, 5H), 7,30 - 7,42 (m, 5H), 1,86 - 2,03 (m, 3H).

LC-MS: m/z 472,0 (M+H)*.

10 [00308] Compuesto 173: 2-hidroxi-N-(7-oxo0-2,3-difenil-6-
(guinolin-6-il1) -4, 7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-

il)acetamida

15

[00309] Etapa A 2—(benciloxi)-N-(7-oxo-2,3-difenil-6-
(guinolin-6-1il1) -4, 7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-

il)acetamida
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\N O
[00310] Una suspension de 6-(5-cloro-7-metoxi-2, 3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)guinolina (200 g,

0,43 mmol), 2-(benciloxi)acetamida (143 mg, 0,86 mmol, 2
eqg.), Pd(OAc)2 (20 mg, 0,09 mmol, 0,2 eq.), Xantphos (75
mg, 0,13 mmol, 0,3 eg.) y Cs2CO3 (282 mg, 0,86 mmol, 2 eqg.)
en 1,4-dioxano (5 mL) se agitdé a 100 °C por irradiacidén de
microondas durante 1 hora bajo atmbésfera de N2. La mezcla
se filtrdé a través de celite y el filtrado se concentrd al
vacio. El residuo se purificdé por TLC prep (DCM/MeOH = 10/1)
para obtener el producto deseado en forma de un sdélido
amarillo (120 mg).
[00311] 'H RMN (DMSO-d¢): & 12,66 (br. s., 1H), 9,65 (br.
s., 1#), 8,91 (br. s., 1H), 8,33 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,96
8,06 (m, 2H), 7,74 - 7,82 (m, 1H), 7,44 - 7,56 (m, 4H),
7,33- 7,44 (m, 7H), 7,13- 7,23 (m, 3H), 7,01 (4, T = 7,3
Hz, 2H), 4,32 (s, 2H), 3,97 (s, 2H). LC-MS: m/z 578,0 (M+H)" .
[00312] Etapa B: 2-hidroxi-N-(7-ox0-2,3-difenil-6-
(guinolin-6-il1) -4, 7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-

il)acetamida
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=

0
SN

[00313] A una solucidén de 2-(benciloxi)-N-(7-oxo0-2,3-
difenil-6-(quinolin-6-il)-4,7-dihidropirazolo[1l,5-
alpirimidin-5-il)acetamida (90 mg, 0,156 mmol) en DCM (5
mL) se afiadié BBrs (156 mg, 0,623 mmol, 4 eg.) a 0 °C. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La
reaccién se neutralizé con MeOH a 0 °C para obtener el
compuesto del titulo.

[00314] 'H RMN (DMSO-ds): & 12,67 (br. s., 1H), 10,91 (br.
s., 1H), 8,79 - 8,93 (m, 1H), 8,28 - 8,40 (m, 1H), 7,90 -
8,09 (m, 2H), 7,73- 7,85 (m, 1H), 7,26 - 7,56 (m, 11H),

6,20 (br. s., 1H), 3,85 (br. s., 2H). LC-MS: m/z 487,09

[00315] Los siguientes compuestos se prepard de acuerdo
con el procedimiento para preparar el compuesto 101, etapas
E-F, a partir del 6-(5-cloro-3-(ciclohex-1-en-1-11)-7-

metoxi-2-fenilpirazolol[l,5-alpirimidin-6-il)guinolina.
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[00316] Compuesto 174: 3-ciclohexenil-2-fenil-5-(piridin-
2-ilamino)-6-(gquinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-

7(4H) —ona

[00317] Etapa E estequiometria: 6-(5-cloro-3-
ciclohexenil-7-metoxi-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-
il)guinolina (380 mg, 0,814 mmol), piridin-2-amina (153 mg,
1,63 mmol), acetato de paladio (II) (18 mg, 0,0814 mmol),
Xantphos (45 mg, 0,0814 mmol) y carbonato de sodio (173 mg,
1,63 mmol) en 1, 4-dioxano (10 mL) bajo calentamiento a 110
°C durante 1 hora por irradiacién de microondas bajo
atmésfera de nitrbégeno. LC-MS: m/z 525,2 (M+H)*.

[00318] Etapa F: Una mezcla de 7T-metoxi-2,3-difenil-N-
(pirazin-2-il1)-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-
5-amina (125 mg, 0,238 mmol) en solucidén de cloruro de
hidrégeno (4 M en dioxano, 5 mL) se agitd a temperatura
ambiente durante 16 h. La mezcla se evapord hasta sequedad.
El residuo se resolvidé en solucidén de diclorometano (con
metanol al 10%) y se lavd con bicarbonato de sodio acuoso
hasta pH 8. La fase organica se secd sobre sulfato de sodio
para obtener 3-ciclohexenil-2-fenil-5-(piridin-2-ilamino) -

6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-al-pirimidin-7 (4H)-ona.
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[00319] 'H RMN (DMSO-ds): & 15,37 (br. s., 1 H), 9,35 (s,
1 H#H, 9,18 (br. s., 1 H), 8,87 (d, J=8,24 Hz, 1 H), 8,18 -
8,36 (m, 3 H), 8,04 (4, J=8,55 Hz, 1 H), 7,88 (dd, J=7,93,
4,88 Hz, 1 H), 7,81 (t, J=7,02 Hz, 1 H), 7,75 (4, J=7,63
iz, 2 v), 7,47 - 7,56 (m, 2 H), 7,38 - 7,46 (m, 1 H), 7,22
(d, J=8,54 Hz, 1 H), 7,10 - 7,18 (m, 1 H), 6,11 (br. s., 1
H), 2,38 (br. s., 2 H), 2,09 (s, 2 H), 1,73 (br. s., 4 H).

LC-MS: m/z 511,2 (M+H)*.

[00320] Compuesto 175: 3-ciclohexenil-2-fenil-5-(pirazin-

2-ilamino)-6-(gquinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-

[00321] Etapa E estequiometria: 6-(5-cloro-3-
ciclohexenil-7-metoxi-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-

il)guinolina (120 mg, 0,257 mmol), pirazin-2-amina (50 mg,
0,515 mmol), acetato de paladio (II) (11 mg, 0,050 mmol),
Xantphos (32 mg, 0,055 mmol) y carbonato de cesio (171 mg,
0,515 mmol) en 1, 4-dioxano (5 mL) bajo calentamiento a 110
°C durante 1 hora por irradiacié4n de microondas bajo

atmésfera de nitrbégeno. LC-MS: m/z 526,2 (M+H)*.
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[00322] Etapa F: Una mezcla de 7-metoxi-2,3-difenil-N-
(pirazin-2-il)-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-
5-amina (70 mg, 0,133 mmol) en solucién de cloruro de
hidrégeno (4 M en dioxano, 5 mL) se agitd a temperatura
ambiente durante 4 h. La mezcla se evapord hasta sequedad.
El residuo se resolvidé en solucidén de diclorometano (con
metanol al 10%) y se lavd con bicarbonato de sodio acuoso
hasta pH 8. La fase organica se secd sobre sulfato de sodio
para obtener 2,3-difenil-5-(pirazin-2-ilamino)-6-
(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona.

[00323] 'H RMN (DMSO-de¢): & 14,04 (s, 1 H), 9,57 (s, 1 H),
8,94 (br. s., 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,41 (4, J=7,93 Hz, 1
H), 8,24 (s, 1 H), 8,26 (s, 1 H), 8,04 - 8,13 (m, 2 H),
7,81 (d4, J=8,54 Hz, 1 H), 7,75 (d, J=7,32 Hz, 2 H), 7,57
(br. s., 1 H), 7,47 - 7,53 (m, 2 H), 7,44 (4, J=7,02 Hz, 2
H), 2,36 (br. s., 2H), 2,09 (br. s., 2 H), 1,72 (br. s., 4

H). LC-MS: m/z 512,2 (M+H)*.
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[00324] Compuesto 176: 3-ciclohexenil-5-(isoxazol-3-
ilamino)-2-fenil-6-(gquinolin-6-il)pirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona

HN
|
|\
N7 ©
[00325] Etapa E estequiometria: 6-(5-cloro-3-

ciclohexenil-7-metoxi-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-
il)guinolina (240 mg, 0,510 mmol), isoxazol-3-amina (218
mg, 1,02 mmol), acetato de paladio (II) (126 mg, 0,560
mmol), Xantphos (354 mg, 0,612 mmol) y carbonato de sodio
(119 mg, 1,12 mmol) en 1, 4-dioxano (10 mL) bajo
calentamiento a 100 °C durante 16 horas bajo atmdésfera de
nitrégeno. LC-MS: m/z 515,2 (M+H)".

[00326] Etapa F: Una mezcla de N-(3-ciclohexenil-7-metoxi-
2-fenil-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5-
il)isoxazol-3-amina (50 mg, 0,097 mmol) en solucidén de
cloruro de hidrdégeno (4 M en dioxano, 4 mL) se agitd a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se evapord hasta
sequedad. E1l residuo se resolvid en solucidn de
diclorometano (con metanol al 10%) vy se alcalinizdé con
amoniaco acuoso hasta pH 8 para obtener 3-ciclohexenil-5-
(isoxazol-3-ilamino)-2-fenil-6-(quinolin-6-

il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona.
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[00327] 'H RMN (DMSO-d¢): & 9,39 (d, J=4,30 Hz, 1 H), 9,29
(d, J=8,33 Hz, 1 H), 8,78 (s, 1 H), 8,48 (s, 1 H), 8,40 (d,
J=8,86 Hz, 1 H), 8,23 (d4, J=8,86 Hz, 1 H), 8,16 (dd, J=8,19,
5,51 Hz, 1 H), 7,75 (d, J=7,25 Hz, 2 H) 7,38-7,59 (m, 4 H),
7,36 (bs, 1 H), 6,43 (s, 1 H), 6,06 (bs, 1 H), 2,30 (bs, 2
H), 2,06 (bs, 2 H), 1,70 (bs, 2 H) 1,23 (bs, 2 H). LC-MS:

m/z 501,2 (M+H)*.

[00328] Compuesto 177: 3-(ciclohex-1-en-1-il1)-5-
(isoxazol-3-ilamino)-2-fenil-6-(quinoxalin-6-

il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -ona

9 v & DO
N — M e NHCI g be 2
N \f\ ,\l\[l_/\‘fz <\\._,} e N \Nféq{_} —_— . :U I§ /_(_}
L \IL;T N COy/alnairendg L“ /L . ‘U(\ E "L /j lr
2 eas 3
[00329] Etapa A: N-(3-(ciclohex-l-en-1-il)-7-metoxi-2—

fenil-6-(quinoxalin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5-

il)isoxazol-3—-amina

[00330] La solucidén de 6-(5-cloro-3-(ciclohex-1-en-1-il) -
7-metoxi-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)guinoxalina
(80 mg, 0,17 mmol), isoxazol-3-amina (43,1 mg, 0,51 mmol),

diacetato de paladio (19,2 mg, 0,09 mmol), Xantphos (59,4
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mg, 0,10 mmol) y carbonato de sodio (54,1 mg, 0,51 mmol) en
1,4-dioxano (8 mL) se calentdé a reflujo durante 12 horas
bajo atmésfera de nitrégeno. Después del enfriamiento hasta
temperatura ambiente, la mezcla se concentrd hasta
sequedad. El residuo se purificdé por columna flash
(DCM:MeOH=30:1) para obtener N-(3-(ciclohex-l-en-1-il)-7-
metoxi-2-fenil-6-(guinoxalin-6-il)pirazolo[l,5-
alpirimidin-5-il)isoxazol-3-amina (12 mg) en forma de
sélido amarillo. LC-MS: m/z 516,2 (M+H)*.
[00331] Etapa B: 3-(ciclohex-1l-en-1-il)-5-(isoxazol-3-
ilamino)-2-fenil-6-(guinoxalin-6-il)pirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H) -ona

@O‘N

HN H

(@]

PR,
N N~y
(.
N

[00332] Una soluciédn de N-(3-(ciclohex-1-en-1-11)-7-

metoxi-2-fenil-6-(guinoxalin-6-il)pirazolo[l,5-
alpirimidin-5-il)isoxazol-3-amina (12 mg, 0,02 mmol) en HC1
4 M en 1,4-dioxano (2 mL) se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla se concentrdé y NaHCO3 saturado
(3 mL) se afnadidé para obtener 3-(ciclohex-1l-en-1-il)-5-
(isoxazol-3-ilamino)-2-fenil-6-(quinoxalin-6-

il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona.
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[00333] H RMN (TFA-d): & 8,97 (s, 2H), 8,74 (d, J =

Hz, 1H), 8,14 - 8,22 (m, 2H), 7,91 (dd, J = 8,6, 1,9 Hz,

iy), 7,75 (4, 9 = 7,0 Hz, 2H), 7,36 - 7,54 (m, 3H), 6,42

(d, 3§ = 1,9 Hz, 1H), 6,07 (br. s., 1H), 2,30 (br. s., 2H),

5 2,06 (4, 9 = 7,0 Hz, 2H), 1,70 (br. s., 4H). LC-MS:

502,2 (M+H)*

[00334] Compuesto 178: 3-(3-clorofenil)-6-(4-

metoxifenil)-2-fenil-5-(piridin-2-ilamino)pirazolo[1l,5-

10 alpirimidin-7 (4H) -ona
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15 [00335] Etapa A 2-(3-clorofenil)-3-oxo0—-3-

fenilpropanonitrilo
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[00336] A una solucidén de 2-(3-clorofenil)acetonitrilo
(6,0 g, 39,58 mmol) en THF (40 mL) enfriado a -78 °C se
afiadié NaHMDS (29,7 mL, 59,37 mmol, 2,0 M en THF) gota a
gota. Después de la adicién, la mezcla se agité a -78 °C
durante 1 hora. A continuacidén, cloruro de benzoilo (5,5
mL, 47,50 mmol) se afiadidé gota a gota. La reaccidn se
calentdé lentamente hasta temperatura ambiente y se agitéd
durante 12 horas. La reaccidédn se neutralizdé por NH4CI
saturado (150 mL), se extrajo con acetato de etilo (200
mL), se lavdé con agua (60 mL) y salmuera (60 mL), se secd
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrdé para obtener
producto <crudo (16 g) gque se usd6 directamente en la
siguiente etapa sin ulterior purificaciédn.

[00337] Etapa B: 4—-(3-clorofenil)-3-fenil-1H-pirazol-5-

amina

[00338] La solucidn de 2—(3—-clorofenil)-3-oxo-3-
fenilpropanonitrilo (16 g, crudo) y NHpNH, (11,5 mL, 237,48

mmol) en EtOH/AcOH (80 mL/20 mL) se agitd a 80 °C durante 6
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horas. Después del enfriamiento hasta temperatura ambiente,
la mezcla se concentré al vacio. El1l residuo se diluyd con
EtOAc (200 mL), se lavdé con NaHCO3 saturado (100 mL) vy
salmuera (50 mL), se secd sobre sulfato de sodio anhidro y
se concentrdé. E1l residuo se purificd por columna flash (éter
de petrdbdleo/acetato de etilo=3:1) para obtener 4-(3-
clorofenil)-3-fenil-1H-pirazol-5-amina (1,6 g) en forma de
un sé6lido amarillo.

[00339] lH RMN (CLOROFORMO-d): & 7,79 - 7,85 (m, 3H), 7,51
- 7,56 (m, 1H), 7,42 - 7,48 (m, 3H), 7,29 - 7,36 (m, 2H).
LC-MS: m/z 270,1 (M+H)*.

[00340] Etapa C: 3-(3-clorofenil)-5-hidroxi-6-(4-

metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

[00341] La suspensidén de 4-(3-clorofenil)-3-fenil-1H-
pirazol-5-amina (1,6 g, 5,93 mmol) y dimetil 2—(4-
metoxifenil)malonato (1,7 g, 7,12 mmol) en xileno (30 mL)
se agitd a 150 °C durante 12 horas. Después del enfriamiento
hasta temperatura ambiente, la mezcla se filtrd y se lavd
con MeOH (2 mL) para obtener 3-(3-clorofenil)—-6—-(4-

metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-5,7 (4H, 6H) -
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diona (830 mg) en forma de un sdélido blanco. LC-MS: m/z
444,1 (M+H)*.
[00342] Etapa D: 5,7-dicloro-3-(3-clorofenil)—-6-(4-

metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidina

[00343] La solucidn de 3—-(3-clorofenil)-6—-(4-
metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-5,7 (4H, 6H) -
diona (800 mg, 1,80 mmol), N,N-dimetilanilina (436,8 mg,
3,60 mmol) y pentaclorofosforano (375,3 mg, 1,80 mmol) en
POC1l3 (8 mL) en un tubo sellado se agitdé a 100 °C durante 8
horas. Después del enfriamiento hasta temperatura ambiente,
el solvente se removid al vacio. El residuo se enfrid hasta
0 °C y se alcalinizé por adicién de MeOH (6 mL). E1
precipitado se filtrd para obtener 5,7-dicloro-3-(3-
clorofenil)-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-
alpirimidina (700 mg) en forma de un sélido amarillo. LC-
MS: m/z 480,1 (M+H)*.

[00344] Etapa E: 5-cloro-3-(3-clorofenil)-7-metoxi-6-(4-

metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidina
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[00345] A la solucidén de 5,7-dicloro-3-(3-clorofenil)-6-
(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidina (700 mg,
1,46 mmol) en DCM/MeOH (20 mL, 1:1) enfriado a 0 °C se
afiadié metanolato de sodio (0,9 mL, 5,0 M en metanol) gota
a gota. A continuacidén, la mezcla se agitd a 0 °C durante
15 minutos. NH4C1 saturado (50 mL) se aftadid para
neutralizar la reaccidédn. La mezcla se extrajo con DCM (100
mL), se lavdé con salmuera (30 mL), se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentré. El1 residuo se purificd por
columna flash (éter de petrbdleo/acetato de
etilo/DCM=20:1:1) para obtener 5-cloro-3-(3-clorofenil)-7-
metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidina
(520 mg) en forma de un sélido amarillo.
[00346] !H RMN (CLOROFORMO-d): & 7,64 - 7,68 (m, 2H), 7,56
7,59 (m, 1H), 7,39 - 7,45 (m, 4H), 7,34 - 7,37 (m, 2H),
7,30 - 7,33 (m, 2H), 7,03- 7,08 (m, 2H), 4,16 (s, 3H), 3,92
(s, 3H). LC-MS: m/z 476,1 (M+H)".
[00347] Etapa F: 3-(3-clorofenil)-7-metoxi-6-(4-
metoxifenil)-2-fenil-N-(piridin-2-il)pirazolo[l,5-

alpirimidin-5-amina
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[00348] La mezcla de 5-cloro-3-(3-clorofenil)-7-metoxi—-6-
(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo-[1,5-alpirimidina (120 mg,
0,25 mmol), piridin-2-amina (47,4 mg, 0,50 mmol), diacetato
de paladio (28,3 mg, 0,13 mmol), Xantphos (72,9 mg, 0,13
mmol) y carbonato de cesio (123,1 mg, 0,38 mmol) en 1,4-
dioxano (6 mL) se hizo reaccionar en reactor de microondas
a 120 °C durante 1,5 horas bajo atmésfera de nitrdgeno.
Después del enfriamiento hasta temperatura ambiente, 1la
mezcla se filtrdé con celite, se diluydé con DCM (100 mL), se
lavdé con salmuera saturada (30 mL), se secd sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentrdé hasta sequedad. El1l residuo
se purificdé por columna flash (éter de petrdleo/acetato de
etilo /DCM/=6:1:1) para obtener 3-(3-clorofenil)-7-metoxi-
6-(4-metoxifenil)-2-fenil-N-(piridin-2-il)pirazolo[1l,5-
alpirimidin-5-amina (78 mg) en forma de un sdélido amarillo.
LC-MS: m/z 534,2 (M+H)*.

[00349] Etapa G: 3-(3-clorofenil)-6-(4-metoxifenil)-2-
fenil-5-(piridin-2-ilamino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -

ona
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[00350] Una solucidén de 3-(3—-clorofenil)-7-metoxi—-6-(4-
metoxifenil)-2-fenil-N-(piridin-2-il)pirazolo[1l,5-
alpirimidin-5-amina (70 mg, 0,13 mmol) en HCl1 4 M en 1,4-
dioxano (6 mL) se agitd a temperatura ambiente durante 3
horas. La mezcla se concentrdé y NaHCO3 saturado (6 mL) se
afiadié para obtener 3-(3-clorofenil)-6-(4-metoxifenil)-2-
fenil-5-(piridin-2-ilamino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H) -
ona.
[00351] 'H RMN (DMSO-ds) : & 15,73 (s, 1H), 9,05 (s, 1H),
8,11 (4, J = 3,8 Hz, 1H), 7,81 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,53~
7,60 (m, 4H), 7,40 - 7,50 (m, 4H), 7,30 - 7,38 (m, 4H),
7,09 - 7,15 (m, 1H), 7,07 (4, J = 8,6 Hz, 2H), 3,85 (s,

3H). LC-MS: m/z 520,3 (M+H)".
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[00354]

(5,4 g,

gota de LDA

adicidn,

A una

40 mmol)

solucidén de

2 —

3-(2-fluorofenil)-6-(4-

(piridin-2-ilamino)pirazolo[l,5-

2—(2—-fluorofenil)-3-oxo—-3—-

(2Z—=fluorofenil)acetonitrilo

en THF anhidro (50 mL) se afnadidé gota a

(26 mL, 52 mmol,

la mezcla se agitd

1,3 eq) a -78°C. Después de la

a
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continuacidén, benzoato de metilo (6,0 g, 44 mmol, 1,1 eq)
en THF (10 mL) se afiadidé lentamente y se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. La suspensidén se neutralizd con
solucidédn NH4C1l (30 mL) y se extrajo con EA. La fase orgéanica
se lavdé con agua y salmuera, se secd sobre Na2S04 anhidro,
se filtrd y se concentrd a presidn reducida para dar 2-(2-
fluorofenil)-3-oxo-3-fenilpropanonitrilo (12 g, crudo) dJue
se usd directamente en la siguiente etapa sin ulterior
purificacién. LC-MS: m/z 240,1 (M+H)-".

[00355] Etapa B: 4-(2-fluorofenil)-3-fenil-1H-pirazol-5-

amina

"1
HN— 7

HN-N
[00356] A  una soluciédn de 2-(2-fluorofenil)-3-oxo-3-
fenilpropanonitrilo (12 g, 40 mmol) en EtOH (80 mL) y AcOH
(20 mL) se afiadié hidrato de hidrazina (4,48 g, 80 mmol,
2,0 eq). A continuacidén, la mezcla de reaccidn se agitd a
reflujo durante 4 h. Los solventes se removieron al wvacio
y el residuo se ajustd a 8~9 con solucidén saturada de
bicarbonato de sodio. La mezcla se extrajo con EtOAc, se
secd sobre Na2S04 anhidro y se concentrd a presidn reducida.
El residuo se purificdé por cromatografia en columna de gel
de silice (EtOAc/PE=1/1) para obtener el producto deseado

(1,3 g). LC-MS: m/z 254,1 (M+H)*.
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[00357] Etapa C: 3—-(2-fluorofenil)—-5-hidroxi-6—(4-

metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

[00358] El dimetil 2-(4-metoxifenil)malonato (886 mg, 3,7
mol, 1,2 eq), 4-(2-fluorofenil)-3-fenil-1H-pirazol-5-amina
(780 mg, 3,1 mol, 1,0 eq) y xileno (15 mL) se afiadieron en
la botella de 100 mL y se calentdé hasta 150 °C durante 8 h.
La mezcla de reaccidén luego se enfridé hasta temperatura
ambiente. La mezcla se filtrdé y la torta filtrante se lavd
con PE para obtener el producto deseado 3-(2-fluorofenil) -
5-hidroxi-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H)-ona (1 g) en forma de un sbélido blanco.
LC-MS: m/z 427,9 (M+H)*.

[00359] Etapa D: 5,7-dicloro-3-(2-fluorofenil)-6—-(4-

metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidina

Y
NIV

~0 Cl

[00360] Una solucidén de 3-(2-fluorofenil)-5-hidroxi-6-(4-
metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

(1,0 g, 2,3 mmol) en oxicloruro de fésforo (10 mL) se
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calentdé a reflujo durante la noche. La mezcla se concentrd
a presidén reducida. El residuo se afiadidé lentamente en MeOH
(10 mL) y se filtré. La torta filtrante se lavd con MeOH
para obtener el producto deseado 5,7-dicloro-3-(2-
fluorofenil)-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-
alpirimidina (890 mg) en forma de un sélido blanco. LC-MS:
m/z 464,1 (M+H)*.

[00361] Etapa E: 5-cloro-3-(2-fluorofenil)-7-metoxi-6-(4-

metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidina

/
x-N-N

~ o
[00362] A una solucidén de 5,7-dicloro-3-(2-fluorofenil) -
6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidina (463
mg, 1 mmol) en DCM (10 mL) y MeOH (10 mL) enfriado a 0°C se
afiadié gota a gota el metdxido de sodio (1 mL, 5 mol, 30%
en MeOH). A continuacidén, la mezcla de reaccidn se agitd a
0 °C durante 0,5 h. La suspensidén se neutralizd con solucidn
NH4C1 (30 mL) vy se extrajo con EA. La fase orgéanica
combinada se lavd con agua y salmuera, se secd sobre Na2504
anhidro, se filtré y se concentrdé a presidn reducida. E1
residuo se purificdé por cromatografia en columna de gel de
silice (EtOAc/PE=1/5) para obtener el producto deseado. 5-

cloro—-3-(2-fluorofenil)-7-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-
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fenilpirazolo[l,5-alpirimidina (390 mg). LC-MS: m/z 460,1
(M+H) *.

[00363] Etapa F: 3—-(2-fluorofenil)-7-metoxi—-6-(4-
metoxifenil)-2-fenil-N-(piridin-2-il)pirazolo[1l,5-

alpirimidin-5-amina

[00364] Una suspensidédn de 5L-cloro-3-(2-fluorofenil)-7-
metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidina
(230 mg, 0,5 mmol), piridin-2-amina (94 mg, 1 mmol, 2,0
eq), Pd(OAc):2 (22 mg, 0,1 mmol, 20% en moles), Xantphos (115
mg, 0,2 mmol, 40% en moles) y Cs2CO3 (325 mg, 1 mmol, 2,0
eq) en 1,4-dioxano (10 mL) en un vial de microondas de 10
mL se calentd a 100 °C bajo irradiacidén de microondas durante
1 h bajo atmésfera de N2. La reaccidédn luego se enfrid y se
filtrdé. E1 filtrado oscuro se concentrd al vacio. E1l residuo
se purificdé por cromatografia en columna de gel de silice
(EtOAc/PE=1/4) para obtener el producto deseado 3-(2-
fluorofenil)-7-metoxi-6—-(4-metoxifenil)-2-fenil-N-
(piridin-2-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5-amina (100 mqg).

LC-MS: m/z 518,2 (M+H)*.
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[00365] Etapa G: 3—-(2-fluorofenil)-6-(4-metoxifenil)-2-

fenil-5-(piridin-2-ilamino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H) -

ona
A
N
HNL N F
O
~o0 O

[00366] Una solucidn de 3-(2-fluorofenil)-7-metoxi—-6-(4-
metoxifenil)-2-fenil-N-(piridin-2-il)pirazolo[1l,5-
alpirimidin-5-amina (85 mg, 0,16 mmol) en HCl 4 M en 1,4-
dioxano (10 mL) se agitdé a 30 °C durante 18 horas. La mezcla
de reaccidédn se concentrd al vacio para obtener el compuesto
del titulo.

[00367] 'H RMN (DMSO-d¢): & 8,04 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,89
(s, 1H€), 7,49 - 7,59 (m, 3H), 7,31 - 7,45 (m, 9H), 7,11 (t,
J = 6,4 Hz, 1H), 7,03 (d4, J = 8,4 Hz, 2H), 3,82 (s, 3H).

LC-MS: m/z 504,0 (M+H)*.
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[00368] Compuesto 180: 6— (4-metoxifenil)-3-fenil-2-
(piridin-2-il1) -5-(piridin-2-ilamino)pirazolo[1l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona
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[00369] Etapa A 3-ox0-2-fenil-3- (piridin-2-
l)propanonitrilo
=
|
NC N
10 o)

[00370] A una solucidén de picolinato de metilo (20 g, 0,15
mol) y 2-fenilacetonitrilo (20 g, 0,18 mol) en THF (200 mL)
se afiadidé lentamente NaHDMS (80 mL, 2 mmol/ mL) a 0 °C. A
continuacidén, la mezcla de reaccidn se agitd durante 1 h a

15 0 °C y se dejd a temperatura ambiente durante la noche. La
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mezcla se vertid en agua y se extrajo con acetato de etilo
(100 mL*3). La capa organica se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtrdé y se concentrdé al vacio para dar 3-oxo-
2-fenil-3-(piridin-2-il)propanonitrilo (crudo, 25 g). LC-
MS: m/z 223,3 (M+H)*.

[00371] Etapa B: 4-fenil-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-5-

amina

HN-N

[00372] A una solucidén de 3-oxo0-2-fenil-3-(piridin-2-
il)propanonitrilo (25 g, 0,126 mol) en EtOH (200 mL) se
afiadid AcOH (20 mL). La mezcla de reaccidn se calentd hasta
60 °C durante 10 minutos y luego monohidrato de hidrazina
(7 g, 0,138 mol) se anadidé gota a gota por medio de una
jeringa. A continuacidén, la mezcla de reaccidn se agitd
durante 4 h a 60 °C. La mezcla se concentrd hasta sequedad.
El residuo se vertid en agua y se extrajo con acetato de
etilo (100 mL*3). La capa orgaéanica se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtrdé y se concentrd para dar el producto
crudo. El producto crudo se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice (eluyendo PE/EA=2:1) para dar 4-
fenil-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-5-amina (3 g). LC-MS: m/z

237,2 (M+H)*.
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[00373] Etapa C: 6-(4-metoxifenil)-3-fenil-2-(piridin-2-

il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5,7 (4H, 6H) -diona

[00374] Una soluciédn de 4-fenil-3-(piridin-2-il)-1H-
pirazol-5-amina (1,5 g, 6,35 mmol) y dimetil 2—(4-
metoxifenil)malonato (1,67 g, 7,0 mmol) en tolueno (50 mL)
se calentdé hasta 140 °C durante la noche. La mezcla de
reaccidn se enfrid hasta temperatura ambiente. E1l
precipitado se filtrdé para dar 6-(4-metoxifenil)-3-fenil-
2-(piridin-2-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5,7 (4H, 6H) -diona

(1,2 g). LC-MS: m/z 411,2 (M+H)*.

[00375] Etapa D: 5,7-dicloro-6-(4-metoxifenil)-3-fenil-2-

(piridin-2-il)pirazolo[l,5-alpirimidina

[00376] Una soluciédn de 6—(4d-metoxifenil)-3-fenil-2-
(piridin-2-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5,7(4H,6H)-diona (1
g, 2,44 mmol) en POClz (15 mL) en un tubo sellado se calentd

hasta 120 °C durante la noche. La mezcla de reaccidén se
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enfrié hasta temperatura ambiente y se concentrdé al vacio.
El residuo se ajustd hasta pH=7 por adicién de solucidn
saturada de NaHCO3, se extrajo con acetato de etilo (50
mL*3), se filtrd y se concentrd hasta sequedad. E1 residuo
se purificdé por cromatografia en columna de gel de silice
(eluyendo PE/EA=10:1) para dar 5,7-dicloro-6-(4-
metoxifenil)-3-fenil-2-(piridin-2-il)pirazolo[l,5-
alpirimidina (900 mg). LC-MS: m/z 447,3 (M+H)".

[00377] Etapa E: 5-cloro-7-metoxi-6-(4-metoxifenil)-3-

fenil-2-(piridin-2-il)pirazolo[l,5-alpirimidina

[00378] A una solucidén de 5,7-dicloro-6-(4-metoxifenil) -
3-fenil-2-(piridin-2-il)pirazolo[l,5-alpirimidina (900 mg,
2,0 mmol) en MeOH (50 mL) se afiadié NaOMe (0,5 mL, 5,0
mmol/mL) a 0 °C. La mezcla de reaccidén se agitdé durante 30
min. La mezcla se ajustd hasta pH=7 por adicidédn de solucidn
1 N de HCl. A continuacién, la mezcla se vertid en agua y
se extrajo con acetato de etilo, se secd sobre Na2z2S504
anhidro, se filtrdé y se concentrd. E1l sbé6lido resultante se
lavdé con acetato de etilo para dar el producto deseado 5-

cloro-7T-metoxi-6-(4-metoxifenil)-3-fenil-2-(piridin-2-
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il)pirazolo[l,5-alpirimidina (500 mg). LC-MS: m/z 443,4
(M+H) *.

[00379] Etapa F: 7-metoxi-6-(4-metoxifenil)-3-fenil-N,2-
di(piridin-2-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5-amina

X
_N

HN__N__.

Ji:jj;TN\ﬁ N
~o O
[00380] Una mezcla de 5-cloro-7-metoxi-6-(4-metoxifenil) -
3-fenil-2-(piridin-2-il)pirazolo[l,5-alpirimidina (150 mg,
0,34 mmol), piridin-2-amina (35 mg,0,37 mmol), Pd(OAc). (7,6
mg, 0,034 mmol), Xantphos (40 mg, 0,068 mmol) y Cs2C0O3 (222
mg) en dioxano (5 mL) se calentd hasta 120 °C durante 2 h
bajo Nz. La mezcla se enfridé hasta temperatura ambiente vy
se concentré al vacio. El residuo se purificdé por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyendo
DCM/MeOH=20:1) para dar el producto deseado (crudo, 80 mg),
que se usd directamente en la siguiente etapa sin ulterior
purificacidn.
[00381] Etapa G: 6-(4-metoxifenil)-3-fenil-2-(piridin-2-
il)-5-(piridin-2-ilamino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -

ona
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[00382] A una solucidén de 7T-metoxi-6-—(4-metoxifenil)-3-
fenil-N,2-di(piridin-2-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5-amina
(crudo 80 mg) en MeOH (5 mL) se afiadidé HC1l en dioxano (5
mL, 4 mmol/mL). La mezcla de reaccidédn se agitd durante 30
min. La mezcla de reaccidn se concentrd al vacio. E1l residuo
se alcalinizdé con NaHCO3 saturado para dar el producto
deseado 6- (4-metoxifenil)-3-fenil-2-(piridin-2-il1l)-5-
(piridin-2-ilamino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona.

[00383] 'H RMN (DMSO-de¢): o 15,86 (s, 1H), 9,05 (s, 1H),
8,52 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,98 - 8,10 (m, 1H), 7,92 (4, J
= 3,8 Hz, 2H), 7,80 (s, 1H), 7,45 - 7,60 (m, 4H), 7,27 -
7,45 (m, 5H), 7,00 - 7,14 (m, 3H), 3,84 (s, 3H). LC-MS: m/z

487,2 (M+H)*.
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[00384] Compuesto 181: 6—(4-metoxifenil)-2-fenil-3-
(piperidin-1-il) -5-(piridin-2-ilamino)pirazolo[1l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona
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[00385] Etapa A: 5-hidroxi-6—-(4-metoxifenil)-2-fenil-3-

(piperidin-1-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

[00386] Una suspensién de 3-fenil-4- (piperidin-1-il)-1H-
pirazol-5-amina (2 g, 8,254 mmol) y dimetil 2—(4-
metoxifenil)malonato (2,95 g, 12,38 mmol) en tributilamina
(25 mL) se calentd hasta 180 °C durante 2,5 horas bajo
proteccidédn de N2. La mezcla se enfridé hasta temperatura
ambiente y se agitd con éter de petrdleo. Los precipitados

se filtrdé y se lavdé con EtOAc para obtener 5-hidroxi-6-(4-
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metoxifenil)-2-fenil-3-(piperidin-1-il)pirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H)-ona (3 g) en forma de un sélido amarillo.
LC-MS: m/z 417,2 (M+H)*.

[00387] Etapa B: 5,7-dicloro-6-(4-metoxifenil)-2-fenil-3-

(piperidin-1-il)pirazolo[l,5-alpirimidina

Q
Cl N | :
_
NS N\N/

~0 Cl

[00388] La soluciédn de 5-hidroxi-6-(4-metoxifenil)-2-
fenil-3-(piperidin-1-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona
(3 g, 7,203 mmol) en POCls (30 mL) se calentd hasta 100 °C
durante la noche. La mezcla de reaccidn se concentrd para
remover POCls. El residuo se alcalinizdé con solucidn
saturada de hidrdégeno-carbonato de sodio a 0 °C y se extrajo
con EtOAc (3X30 mL). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (30 mL), se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro y se <concentraron al vacio para obtener
producto crudo (2,5g) en forma de un sélido amarillo. LC-
MS: m/z 453,1 (M+H)*.

[00389] Etapa C: 5-cloro-7-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-

fenil-3-(piperidin-1-il)pirazolo[l,5-alpirimidina
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[00390] A una solucidén de 5,7-dicloro-6-(4-metoxifenil) -
2-fenil-3-(piperidin-1-il)pirazolo[l,5-a]pirimidina (1 g,
2,4 mmol) en metanol (20 mL) se afiadidé MeONa (30% en peso
en metanol, 1,3 mL, 7,2 mmol) a 0 °C y se agitdé a 0 °C
durante 3 horas. La reaccidn se neutralizd con agua helada
a 0 °C, se diluyé con solucidén saturada de hidrdgeno-
carbonato de sodio a 0 °C y se extrajo con EtOAc (2x20 mL).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30
mL), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro vy se
concentraron al vacio. El residuo se purificdé por columna
de gel de silice (DCM:MeOH=30:1) para obtener 5-cloro-7-
metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-fenil-3-(piperidin-1-
il)pirazolo[l,5-alpirimidina (550 mg) en forma de un sdélido
amarillo. LC-MS: m/z 449,2 (M+H)*.

[00391] Etapa D: 7T-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-fenil-3-
(piperidin-1-il) -N-(piridin-2-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-—

5-amina
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[00392] Una suspensiodn de 5-cloro-7-metoxi—-6-(4-
metoxifenil)-2-fenil-3-(piperidin-1-il)pirazolo[l,5-
alpirimidina (200 mg, 0,446 mmol), piridin-2-amina (125 mg,
12,38 mmol, 3 eq), Pd(OAc): (20 mg, 0,089 mmol, 0,2 eq),
Xantphos (103 mg, 0,178 mmol, 0,4 eq) y Na»CO3 (188 mg,
1,782 mmol, 4 eq) en 1,4-dioxano (5 mL) se agitd y se
calentdé hasta 100 °C por irradiacidén de microondas durante
1 hora bajo atmésfera de N2. La reaccidn se enfrid hasta
temperatura ambiente, se diluyd con solucidén saturada de
hidrégeno-carbonato de sodio y se extrajo con EtOAc (2X30
mL) . Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(20 mL), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron al vacio. El residuo se purificdé por pre-TLC
(eluyendo DCM/MeOH=20:1) para obtener 7T-metoxi—-6—(4-
metoxifenil)-2-fenil-3-(piperidin-1-il)-N-(piridin-2-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5-amina (80 mg) en forma de un
s6lido blanco.
[00393] 'H RMN (DMSO-d¢) & 8,49 (d, J=5,64 Hz, 1 H), 8,21
- 8,38 (m, 2 H), 8,07 (4, J=7,25 Hz, 2 H), 7,36 - 7,60 (m,6

H), 7,16 (4, J=8,60 Hz, 2 H), 4,13 (s, 3 H), 3,86 (s, 3 H),
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3,51 (br. s., 4 H), 1,80 (br. s., 4 H), 1,60 (br. s., 2 H).
LC-MS: m/z 507,2 (M+H)*.

[00394] Etapa E: 6-(4-metoxifenil)-2-fenil-3-(piperidin-
1-il)-5-(piridin-2-ilamino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -

ona

[00395] Una soluciédn de T-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-
fenil-3-(piperidin-1-il)-N-(piridin-2-il)pirazolo[l,5-
alpirimidin-5-amina (100 mg, 0,198 mmol) en HC1 4,0 M en
1,4-dioxano (10 mL) se agitd a temperatura ambiente durante
2 horas. La mezcla de reaccidén se concentrd al vacio. E1
residuo se disolvid en NH3 7 N en metanol y se concentrd al
vacio para obtener el compuesto del titulo.

[00396] 'H RMN (DMSO-d¢): & 8,31 (d, J=4,88 Hz, 1 H), 8,12
(d, J=7,63 Hz, 2 H), 7,94 (t, J=7,32 Hz, 1 H), 7,41 - 7,53
(m, 4 H), 7,34 (m, J=8,55 Hz, 2 H), 7,19 (t, J=6,26 Hz, 1
), 7,03 (m, J=8,55 Hz, 2 H), 3,82 (s, 3 H), 3,20 (br. s.,
4 H), 1,73 (br. s., 4 H), 1,53- 1,68 (m, 2 H). LC-MS: m/z

493,4 (M+H)".
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[00397] Compuesto 182: 5-((lH-pirazol-3-il)amino)-6-(4-

metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona
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[00398] Etapa A: 7-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2,3-difenil-
N-(1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5-amina

[00399] Una suspensiodn de 5-cloro-7-metoxi—-6-(4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidina (500 mg,
1,1 mmol) y 1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-
3-amina (314 mg, 1,47 mmol) y Pd(OAc)2 (38 mg, 0,16 mmol),
Xantphos (98 mg, 0,16 mmol) y Cs2CO3 (740 mg, 2,2 mmol) en
1,4-dioxano (10 mL) se agitd y se calentd a reflujo durante
16 horas bajo atmésfera de N2. La reaccidédn se controld con
LC-MS hasta la conversidén completa del material de partida.
La reaccidén luego se enfrid hasta temperatura ambiente y se
filtrdé. E1 filtrado oscuro se concentrdé al wvacio y se

purificd por cromatografia flash en columna eluyendo con
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DCM:MeOH = 40:1 para obtener el Intermediario 2 (500 mg) en
forma de un sé6lido blanco. LC-MS: m/z 619,5 (M+H)-".

[00400] Etapa B: 7-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2,3-difenil-
N-(l1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5-amina

[00401] El Intermediario 2 (500 mg, 0,81 mmol) vy 2-
metilpropan—-2-olato de sodio (155 mg, 1,62 mmol) en dioxano
se agitdé a 110 °C durante 1 h bajo MW. La mezcla se acidificéd
hasta pH=7 y se concentrd para dar el producto crudo que se
usd directamente en la siguiente etapa sin ulterior
purificacidén. LC-MS: m/z 605,3 (M+H)*.

[00402] Etapa C: 5-((lH-pirazol-3-il)amino)-6-(4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona
[00403] El Intermediario 3 (300 mg, 0,49 mmol) en DCM (5
mL) y TFA (5 mL) se agité a 60 °C durante 1 h. A
continuacidén, la mezcla se concentrdé para dar el producto
crudo que se afiadié en agua amoniacal (5 mL) y se agitd
durante 1 h. La mezcla se concentrdé para dar el producto
deseado.

[00404] 1H RMN (DMSO-ds): o 13,46 (s, 1H), 12,67 (br. s.,
i), 8,96 (br. s., 1H), 7,70 (br. s., 1H), 7,47 - 7,58 (m,
4), 7,35 - 7,43 (m, 6H), 7,29 (s, 1H), 7,06 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 6,00 - 6,09 (m, 1H), 3,84 (s, 3H). LC-MS: m/z 475,5

(M+H) *.
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[00405] Compuesto 183: 5-((5-metoxi-1H-pirazol-3-
il)amino)-6-(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona

[00406] Este compuesto se prepard de acuerdo con el
procedimiento para preparar el compuesto 182 usando el
Intermediario 5 como 5-metoxi-1-(4-metoxibencil)-1H-
pirazol-3-amina en la etapa A.

[00407] Etapa A: Una suspensidén de 5-cloro-7-metoxi-6-(4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidina (441 mg,
1 mmol) , 5-metoxi-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-
pirazol-3-amina (243 mg, 1 mmol, 1 eqg.), Pd(OAc): (44,8 mg,
0,2 mmol, 0,2 eqgq.), Xantphos (57,8 mg, 0,1 mmol, 0,1 eqg.)
y Cs2CO3 (650 mg, 2 mmol, 2 eq.) en 1,4-dioxano (5 mL) se
agité a 110 °C durante 16 hora bajo atmdésfera de N2. La
mezcla se filtrd a través de celite y el filtrado se
concentré al vacio. El1 producto crudo se usd6 directamente
en la siguiente etapa sin ulterior purificacidén. LC-MS: m/z

649,4 (M+H)*
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[00408] Etapa B: Una mezcla de 7-metoxi-N-(5-metoxi-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-1il1l)-6-(4-
metoxifenil)-3-fenil-2-(piridin-2-il)pirazolo[l,5-
alpirimidin-5-amina (800 mg, 1,23 mmol) y 2-metilpropan-2-
olato de sodio (197 mg, 4,9 mmol) en dioxano (10 mL) se
agité a 100 °C durante 2 h. La mezcla se acidificd hasta
pH=7 vy se concentrdé para dar el producto crudo gue se
purificdé por cromatografia en gel de silice (DCM: MeOH =
40:1) para obtener 5-((5-metoxi-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-il)amino)-6-(4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona
(300 mg) en forma de sbélido gris. LC-MS: m/z 635,3 (M+H)*.
[00409] Etapa C: Una solucidén de 5-((5-metoxi-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)—-1H-pirazol-3-il)amino)-6-(4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona
(100 mg, 0,19 mmol) en HCl 4 M en dioxano (5 mL) se agitbd
a temperatura ambiente durante 1 hora. Solvente y compuesto
volatil se removieron al vacio. El residuo se disoclvid en
DCM (5 mL) y se tratd con NaHCO3 saturado. La fase organica
se separd y se lavd con salmuera, se secd sobre Na2S04
anhidro y se concentrdé al vacio para obtener el compuesto
del titulo.

[00410] !H RMN (CLOROFORMO-d): & 7,49 - 7,66 (m, 3H), 7,45

(br. s., 3H), 7,37 (br. s., 4H), 7,31 (br. s., 4H), 7,06
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(br. s., 2H), 5,27 (br. s., 1H), 3,84 (s, 3H), 3,87 (s,

3H) . LC-MS: m/z 505,5 (M+H)*

[00411] Compuesto 184: 5-((lH-imidazol-4-il)amino)-6-(4-

metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

) N—y HN 7
K . N SEEA g\ \‘h 0
NH; II H }-_—4 . _‘{
L N > —4 ;> PeliOAC) Xanl-phos “‘J" i U G p— ‘r )_(_‘>
\j 105,00 jdumma s MWHIZNC _x_- T,\L,\’f N/ —
o \, O e A - o’l\/’J 0 ~5 ,ﬂ\__;-/ o,

1 2

[00412] Etapa A: 6-(4-metoxifenil)-2,3-difenil-5-((1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-imidazol-4-

il)amino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

SEM

[00413] Una mezcla de 5-cloro-7-metoxi-6-(4-metoxifenil) -
2,3-difenilpirazolo[l,5-a]pirimidina (300 mg, 0,68 mmol),
1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-imidazol-4—-amina

(289,7 mg, 1,36 mmol), diacetato de paladio (30,5 mg, 0,14
mmol), Xantphos (117,8 mg, 0,20 mmol) y carbonato de cesio
(486,6 mg, 1,49 mmol) en 1,4-dioxano (8 mL) se hizo
reaccionar en reactor de microondas a 120 °C durante 45
minutos bajo atmésfera de nitrdgeno. Después del

enfriamiento hasta temperatura ambiente, la mezcla se
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filtrdé con celite, se diluydé con DCM (100 mL), se lavd con
NH4C1l saturado (30 mL) y salmuera (30 mL), se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentrdé hasta sequedad. E1
residuo se purificdé por pre-TLC (DCM:MeOH=40:1) para
obtener 7T-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2,3-difenil-N-(1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-imidazol-4-il)pirazolo[l,5-
alpirimidin-5-amina (110 mg, s6lido amarillo) y 6-(4-
metoxifenil)-2,3-difenil-5-((1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-imidazol-4-
il)amino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (40 mg, sdélido
amarillo). LC-MS: m/z 605,3 (M+H)*.

[00414] Etapa B: 5-((lH-imidazol-4-il)amino)—-6- (4-

metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

[00415] A la solucidén de 6-(4-metoxifenil)-2,3-difenil-5-
((1=((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-imidazol-4-

il)amino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona (40 mg, 0,1
mmol) en DCM (1,5 mL) enfriado hasta 0 °C se afiadidé TFA (1,5
mL) gota a gota. A continuacidén, la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 8 h. La mezcla se concentrd vy

NaOH (1 M) se afiadidé hasta pH>7 para obtener producto puro.
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[00416] 'H RMN (TFA-d): & 8,54 (s, 1H), 7,41 - 7,67 (m,
iiw), 7,37 (4, 3 = 7,3 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,6 Hz, 2H),

4,05 (s, 3H). LC-MS: m/z 475,4 (M+H)"*.

[00417] Compuesto 185: 5-((2H-1,2,3-triazol-4-il)amino) -
6-(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-

7(4H) —ona

[00418] Este compuesto se prepardé de acuerdo con el
procedimiento para preparar el compuesto 182 wusando el
Intermediario 5 como 2-((2—-(trimetilsilil)etoxi)metil)-2H-
1,2,3-triazol-4-amina en la etapa A.

[00419] Etapa A: Una suspensién de 5-cloro-7-metoxi-6-(4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidina (50 mg,
0,11 mmol), 2-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-2H- 1,2,3-
triazol-4-amina (31 mg, 0,147 mmol, 1,3 eqgq.), Pd(OAc)2 (5,1
mg, 0,027 mmol, 0,2 eqg.), Xantphos (13,1 mg, 0,027 mmol,
0,2 eg.) y Cs2C0O3 (66,7 mg, 0,283 mmol, 2,5 eqg.) en dioxano
(6 mL) se agitdé a 100 °C durante 1 hora bajo atmbésfera de
N2 en microondas. La mezcla se filtrdé a través de celite y

el filtrado se concentrdé al vacio. El1 residuo se purificéd
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por cromatografia flash (PE:EA = 2/1) para obtener 7-metoxi-
6—(4-metoxifenil)-2,3-difenil-N—-(2—-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-2H-1,2,3-triazol-4-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5-amina (30 mg) en forma de un
s6lido blanco. LC-MS: m/z 619,9 (M+H)*.

[00420] Etapa B: Una solucidn de T-metoxi-6- (4-
metoxifenil)-2,3-difenil-N—-(2-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-2H-1,2,3-triazol-4-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5-amina (110 mg, 0,18 mmol) vy
KO*Bu (50 mg, 0,44 mmol) en 1,4-dioxano (5 mL) se agitd a
reflujo durante 2 horas. Solvente y compuesto volatil se
removieron al vacio para obtener 6-(4-metoxifenil)-2,3-
difenil-5-((2-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-2H-1,2,3-
triazol-4-il)amino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (130
mg) gque se usdé directamente en la siguiente etapa sin
ulterior purificacién. LC-MS: m/z 605,9 (M+H)".

[00421] Etapa C: Una solucién de 6-(4-metoxifenil)-2,3-
difenil-5-((2-((2-(trimetilsilil)etoxi)-metil)-2H-1,2,3-
triazol-4-il)amino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (130
mg, 0,21 mmol) en TFA (10 mL) se agitd a temperatura
ambiente durante 1 horas. Solvente y compuesto volatil se
removieron al vacio. El residuo se alcalinizd con NH3.H20
hasta pH=8 y se concentrd para obtener el compuesto del

titulo.
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[00422] 'H RMN (DMSO-d¢): o 7,44 - 7,62 (m, 5H), 7,24 -
7,43 (m, SH), 7,04 (4, J = 8,1 Hz, 2H), 3,81 (s, 3H). LC-

MS: m/z 476,3 (M+H)*.

[00423] Compuesto 186: 5-((5-amino-1H-pirazol-3-
il)amino)-6-(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[1l,5-
alpirimidin-7 (4H) -ona

NH;
PMB, _J
\.‘A 5

Clo N . /_B NH;
I“v N "N” S Pd{0Ac ) Xant-phos
O..

MaOH/MaOH

I.“\\‘J' {Cg, 00y dioxano 100°C taa
~o =1 ;
1 2
PMB,  NH; NH,
N—{ 3 HN—{ -~
N ) fox A Y
\\T/ ; K:: N Lo
No N THOITFA an. B
| Ty [Py )
R ML B N o AN NS
j / {_T( azm.C /|1 \j/ El)/ N
s il 3 ~0” i 4

[00424] Etapa A N3-(7-metoxi-6—-(4-metoxifenil)-2,3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-5-il)-1-(4-metoxibencil) -

lH-pirazol-3,5-diamina

~0 (ONQ
[00425] Una suspensiodn de 5-cloro-7-metoxi-6- (4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]-pirimidina (300

mg, 0,68 mmol), 1-(4-metoxibencil)-1H-pirazol-3,5-diamina
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(296 mg, 1,36 mmol, 2 eq.), Pd(OAc)2 (30 mg, 0,14 mmol, 0,2
eqg.), Xantphos (156 mg, 0,27 mmol, 0,4 eq.) y Cs2CO3 (441
mg, 1,36 mmol, 2 eq.) en 1,4-dioxano (20 mL) se agitd a 100
°C durante 16 hora bajo atmdésfera de N2. La mezcla se filtrd
a través de celite y el filtrado se concentrdé al vacio. E1
residuo se purificd por cromatografia flash (DCM:MeOH =
50/1) para obtener N3-(7-metoxi—-6—(4-metoxifenil)-2,3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-5-il)-1-(4-metoxibencil) -
lH-pirazol-3,5-diamina (220 mg) en forma de un sdélido
blanco. LC-MS: m/z 625,5 (M+H)*.

[00426] Etapa B: 5-((5—-amino—-1-(4-metoxibencil)—-1H-
pirazol-3-il)amino)-6-(4-metoxifenil)-2,3-

difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona

[00427] Una solucidén de N3-(7-metoxi-6-(4-metoxifenil) -
2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-5-1i1)-1-(4-

metoxibencil)-1H-pirazol-3,5-diamina (160 mg, 0,26 mmol) en
MeOH (3 mL) se afiadié 4N NaOH en MeOH (4 mL) y se agitd a
80 °C durante 2 horas. Solvente y compuesto volatil se
removieron al vacio. El residuo se divididé en agua (30 mL)

y EA (50 mL). La capa de acetato de etilo se secd y se
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concentrd para dar 5-((5-—amino-1-(4-metoxibencil)—-1H-
pirazol-3-il)amino)-6-(4-metoxifenil)-2,3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (20 mg) en forma
de un sdélido blanco. LC-MS: m/z 610,5 (M+H)*.

[00428] Etapa C: 5-((5-amino-1H-pirazol-3-il)amino)-6-(4-

metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

[00429] A una 5-((5-amino-1-(4-metoxibencil)-1H-pirazol-
3-il)amino)-6-(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H) -ona (20 mg, 0,03 mmol) en TFA (2 mL) se
afiadié TPh,O (0,5 mL). La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 4 h. A continuacidén, la mezcla
se concentré a menos de 40 °C para dar el compuesto del
titulo.

[00430] 'H RMN (DMSO-ds): & 13,94 (br. s., 1H), 11,27 (br.
s., 1H), 8,67 (s, 1H), 7,44 - 7,56 (m, 4H), 7,31 - 7,40 (m,
6H), 7,21 - 7,30 (m, J = 8,3 Hz, 2H), 6,95 - 7,06 (m, J =
8,6 Hz, 2H), 5,25 (br. s., 2H), 5,13 (s, 1H), 3,82 (s, 3H).

LC-MS: m/z 490,1 (M+H)*.
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[00431] Compuesto 187: 5-((lH-pirazol-3-il)amino) -2, 3-

difenil-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H) -

ona
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[00432] Etapa A: 2,3-difenil-6-(guinolin—-6-11)-5-((1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-
il)amino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona
SEM,
NN\ \
HN
|
7
SN o}
10 [00433] Una suspensiodn de 6—(5-cloro-7-metoxi-2, 3~
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)guinolina (300 mg,

0,65 mmol), 1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-
3-amina (166 mg, 0,78 mmol, 1,2 eq.), Pd(OAc)2 (30 mg, 0,13
mmol, 0,2 eq.), Xantphos (28 mg, 0,13 mmol, 0,2 eqg.) y K2CO3
15 (147 g, 1,30 mmol, 2,0 eg.) en dioxano (10 mL) se agitd a

90 °C durante 4 hora. La mezcla se filtrd a través de celite
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y el filtrado se concentrdé al vacio. El residuo se purificéd
por cromatografia flash (PE/EA/DCM = 10/1/1) para obtener
2,3-difenil-6-(guinolin-6-1il)-5-((1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-
il)amino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona (90 mg) en
forma de un sélido blanco. LC-MS: m/z 625,9 (M+H)*.

[00434] Etapa B: 5-((lH-pirazol-3-il)amino)-2,3-difenil-

6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona
HN
NQ
H
HN N
|
=

\N (0]

[00435] Una solucidén de 2,3-difenil-6-(quinolin-6-il)-5-
((1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol -3~
il)amino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona (90 mg, 0,14
mmol) en TFA (8 mL) se agitd a temperatura ambiente durante
1 hora. Solvente y compuesto volatil se removieron al vacio.
La mezcla se alcalinizdé con amoniaco hasta pH=8 vy se
concentré para dar el producto crudo para obtener el
compuesto del titulo.

[00436] 'H RMN (TFA-d): & 9,32 (br. s., 1H), 9,25 (br. s.,

1), 8,66 (br. s., 1H), 8,57 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,43 (br.
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LC-MS: m/z 496,2 (M+H)*.

[00437] Compuesto 188: 5-((5-metil-1H-pirazol-3-
il)amino)-2,3-difenil-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona

[00438] Este compuesto se prepardé de acuerdo con el
procedimiento para preparar el compuesto 182 usando el
Intermediario 1 en forma de 6—(5-cloro—-7-metoxi-2, 3~
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)qguinolina y el
Intermediario 5 como 5-metil-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-amina en la etapa
A.

[00439] Etapa E estequiometria: 6-(5-cloro-7-metoxi-2,3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)guinolina (200 mg,
0,432 mmol), 5-metil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-
pirazol-3-amina (147 mg,0, 65 mmol), Pd(OAc)2, (10 mg, 0,043
mmol), Xantphos (50 mg, 0,086 mmol), Cs2CO3 (281 mg, 0,86
mmol) en dioxano (15 mL) bajo calentamiento hasta 110 °C

durante la noche bajo Nz. LC-MS: m/z 640,3 (M+H)".
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[00440] Etapa F: A una solucidén de 5-((5-metil-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-il)amino) -2, 3-
difenil-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H) -
ona (40 mg, 0,63 mmol) en DCM (90 mL) se afiadidé TFA (3 mL).
La mezcla de reaccidén se agitd durante 30 min a temperatura
ambiente. La mezcla se concentré al vacio. El residuo se
alcalinizé con amoniaco (4 mL) y se concentrdé para dar el
producto deseado.

[00441] 'H RMN (DMSO-d¢): & 13,65 (br. s., 1H), 12,35 (br.
s., 1#), 9,15 (br. s., 1H), 8,94 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 8,42
(d, § = 8,3 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,02 (s,
iw4), 7,77 (4, 3 = 7,0 Hz, 1H), 7,48 - 7,59 (m, 4H), 7,26 -
7,47 (m, 5H), 5,74 (s, 1H), 2,18 (s, 3H). LC-MS: m/z 509,9

(M+H) *.
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[00442] Compuesto 189: 5-((lH-pirazol-5-il1)amino)
(ciclohex—-1-en-1-il)-6-(4-metoxifenil)-2-fenil

pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -ona

SEM.
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[00443] Etapa A 3-(ciclohex—-1-en-1-il)-7-metoxi-6-
metoxifenil)-2-fenil-N-(1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil) -

lH-pirazol-3-il)pirazolo[l,5-a]pirimidin-5-amina

10 [00444] Una mezcla de 5-cloro-3-(ciclohex-1-en-1-1i1)-

metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidina

(300 mg, 0,67 mmol), 1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)

pirazol-3-amina (430,8 mg, 2,02 mmol), diacetato de paladio

(30,2 mg, 0,13 mmol), Xantphos (116,8 mg, 0,20 mmol)
15 carbonato de cesio (438,4 mg, 1,35 mmol) en 1,4-dioxano
mL) se hizo reaccionar en reactor de microondas a 100

bajo atmbésfera de N2 durante 45 minutos. Después
261
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enfriamiento hasta temperatura ambiente, la mezcla de
reaccidén se diluyd con DCM (100 mL), se filtrd con celite,
se lavdé con NH4C1 acuoso (30 mL) y salmuera saturada (30
mL), se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd.
El residuo se purificdé por columna flash (éter de
petrbéleo/acetato de etilo= 4:1) para obtener 3-(ciclohex-
l-en-1-1il1)-7-metoxi-6—-(4-metoxifenil)-2-fenil-N—-(1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-il)pirazolo[l,5-
alpirimidin-5-amina (220 mg) en forma de un sdélido amarillo.
LC-MS: m/z 623,3 (M+H)*.

[00445] Etapa B: 3-(ciclohex—-1-en-1-1il1l)-6—(4-
metoxifenil)-2-fenil-5-((1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-

il)amino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

[00446] La solucidén de 3-(ciclohex-1l-en-1-1l)-7-metoxi—-6-
(4-metoxifenil)-2-fenil-N-(1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-il)pirazolo[l,5-
alpirimidin-5-amina (220 mg, 0,35 mmol), ter-butdxido de
sodio (67,9 mg, 0,71 mmol) y agua (3 gotas) en 1,4-dioxano

(8 mL) se hizo reaccionar en reactor de microondas a 100 °C
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durante 1,5 horas. Después del enfriamiento hasta
temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con DCM (100 mL),
se lavd con agua (25 mL) y salmuera (25 mL), se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentrdé. MeOH (4 mL) se
afiadié al residuo y el precipitado se filtrd, se lavd con
MeOH (4 mL) para obtener 3-(ciclohex-l-en-1-il1)-6-(4-
metoxifenil)-2-fenil-5-((1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-
il)amino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona (130 mg) en
forma de un sélido amarillo. LC-MS: m/z 609,3 (M+H)" .
[00447] Etapa C: 5-((lH-pirazol-5-il)amino)-3-(ciclohex—
l-en-1-il)-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona

[00448] La solucidn de 3-(ciclohex-1-en-1-11)-6—(4-
metoxifenil)-2-fenil-5-((1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-
il)amino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (130 mg, 0,21
mmol) en TFA/DCM (2 mL/1 mL) se agitd a temperatura ambiente
durante 4 horas para obtener 5-((lH-pirazol-5-il)amino)-3-
(ciclohex-1-en-1-11)-6-(4-metoxifenil)-2-

fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona.
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[00449] 'H RMN (DMSO-d¢): & 13,30 (s, 1H), 12,77 (br. s.,
1H), 8,90 (s, 1H), 7,72 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,44 - 7,53
(m, 2H), 7,37 - 7,44 (m, 1H), 7,28 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
7,14 (s, 0,5H), 6,97 - 7,08 (m, 2,5H), 6,09 (s, 1H), 6,01
5 (br. s., 1H), 3,80 - 3,88 (m, 3H), 2,38 (br. s., 2H), 2,04

(br. s., 2H), 1,61 - 1,83 (m, 4H). LC-MS: m/z 479,1 (M+H)*

[00450] Compuesto 190: 5-((lH-pirazol-5-il)amino) -3~
(ciclohex-1-en-1-il1)-2-fenil-6-(quinolin-6-

10 il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona

sem, 4
Py TN SEM .
O ' DO
NH; o
/\/_O Pd{OAch/Xant-ohos FiRS | N\'-’k{ ,/_‘\
[ ;“ R x M (G500 PRI “‘n’N"Nj \\\\ /
L e l A ‘:\\/‘IL\J o
! 2
H lﬁ}x .-"'\
TFA I
E=c)) fj %
/\\\v/
[00451] Etapa A: 3-(ciclohex-1-en-1-il)-2-fenil-6-

(guinolin-6-11)-5-((1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-

15 pirazol-3-il)amino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona
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[00452] Una suspensidén de 6-(5-cloro-3-(ciclohex-1-en-1-
il)-7-metoxi-2-fenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-6-
il)guinolina (350 mg, 0,8 mmol) y 1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-amina (356,4 mg,
1,7 mmol) y Pd(OAc). (206,3 mg, 0,9 mmol), Xantphos (579,09
mg, 1,0 mmol) y Cs2COs3 (597,7 mg, 1,8 mmol) en 1,4-dioxano
(8 mL) se agitd y se calentd a reflujo durante 12 horas
bajo atmbésfera de N2. La reaccidédn luego se enfrid hasta
temperatura ambiente y se filtrdé con celite, se diluyd con
DCM (60 mL), se lavd con cloruro de amonio saturado (30 mL)
y salmuera (30 mL), se secd sobre sulfato de sodio anhidro
y se concentré hasta sequedad. El residuo se purificd por
columna flash (DCM:MeOH=25:1) para obtener 3-(ciclohex-1-
en-1-1i1)-2-fenil-6-(gquinolin-6-11)-5-((1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-
il)amino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona (160 mg) en
forma de un sélido marrdén. LC-MS: m/z 630,3 (M+H)*.

[00453] Etapa B: 5-((lH-pirazol-5-il)amino)-3-(ciclohex-
l-en-1-il)-2-fenil-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona
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[00454] A la solucidn de 3-(ciclohex-l-en-1-1l1)-2—-fenil-
6-(guinolin-6-11)-5-((1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil) -
lH-pirazol-3-il)amino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona
(60 mg, 0,1 mmol) en DCM (1 mL) enfriado hasta 0 °C se
afiadié TFA (2 mL) gota a gota. La mezcla luego se agitd a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se concentrd vy
NH4OH (5 mL) se afiadidé para obtener 5-((lH-pirazol-5-
il)amino)-3-(ciclohex-1-en-1-il)-2-fenil-6-(quinolin—-6-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona.

[00455] 'H RMN (DMSO-d¢): & 13,37 (br. s., 1H), 9,13 (br.
s., 1H), 8,88 - 8,98 (m, 1H), 8,41 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
8,09 (d4, 9 = 8,9 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,67 - 7,82 (m,
41y, 7,33- 7,63 (m, 5H), 6,02 (br. s., 2H), 2,38 (br. s.,
2H), 2,09 (br. s., 2H), 1,72 (br. s., 4H). LC-MS: m/z 500,2

(M+H) *.
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[00456] Compuesto 191: 3-(ciclohex-l-en-1-il)-2-fenil-6-
(guinoxalin-6-11)-5-((1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil) -

lH-pirazol-3-il)amino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

Wy, 5 SEM
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[00457] Etapa A: 3-(ciclohex-1-en-1-il)-7-metoxi-2-fenil-
6- (quinoxalin-6-11)-N-(1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil) -

lH-pirazol-3-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5-amina

10 [00458] Una mezcla de 6-(5-cloro-3-(ciclohex-1-en-1-11) -
7T-metoxi-2-fenilpirazolo[l,5-a]pirimidin-6-il)guinoxalina
(150 mg, 0,32 mmol), 1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-
pirazol-3-amina (137,0 mg, 0,65 mmol), diacetato de paladio
(14,5 mg, 0,05 mmol), Xantphos (55,5 mg, 0,10 mmol) vy

15 carbonato de cesio (209,5 mg, 0,65 mmol) en 1,4-dioxano (6
mL) se hizo reaccionar en reactor de microondas a 100 °C

bajo atmbésfera de N2 durante 45 minutos. Después del
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enfriamiento hasta temperatura ambiente, la mezcla de
reaccidén se diluyd con DCM (100 mL), se filtrd con celite,
se lavdé con NH4C1l acuoso (30 mL) y salmuera saturada (30
mL), se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd.

El residuo se purificdé por TLC prep (DCM/MeOH=30:1) para

obtener 3-(ciclohex-1l-en-1-il)-7-metoxi-2-fenil-6-
(guinoxalin-6-11)-N-(1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)—-1H-
pirazol-3-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5-amina (80 mg) en

forma de un sé6lido marrdén. LC-MS: m/z 645,3 (M+H)*.
[00459] Etapa B: 3-(ciclohex-1-en-1-il)-2-fenil-6-
(guinoxalin-6-11)-5-((1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil) -

lH-pirazol-3-il)amino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

[00460] La solucidén de 3-(ciclohex—-1l-en-1-il)-7-metoxi-2-
fenil-6-(quinoxalin-6-1i1)-N-(1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-il)pirazolo[l,5-
alpirimidin-5-amina (80 mg, 0,1 mmol) y tBuOK (83,5 mg, 0,7
mmol) en dioxano/H;0 (6 mL/1 mL) se agitdé a 100 °C durante
8 h. Después del enfriamiento hasta temperatura ambiente,
la mezcla se diluydé con DCM (60 mL), se lavd con agua (30
mL) y salmuera (20 mL), se secd sobre NazS50s y se concentrd

hasta sequedad. El residuo se purificé por TLC prep
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(DCM:MeOH=15:1) para obtener sé6lido amarillo (50 mg). LC-
MS: m/z 631,3 (M+H)"*.

[00461] Etapa C: 5-((lH-pirazol-5-il)amino)-3-(ciclohex-
l-en-1-il1)-2-fenil-6-(gquinoxalin-6-il)pirazolo[1l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona

[00462] A la solucidén de 3-(ciclohex-1-en-1-1l1l)-2-fenil-
6- (quinoxalin-6-11)-5-((1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil) -
lH-pirazol-3-il)amino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona
(50 mg, 0,05 mmol) en DCM (1,5 mL) enfriado hasta 0 °C se
afiadié TFA (1,5 mL) gota a gota. La mezcla luego se agitd
a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se concentrd
y NH4OH (5 mL) se afiadidé para obtener 5-((lH-pirazol-5-
il)amino)-3-(ciclohex-1-en-1-il)-2-fenil-6-(quinoxalin—-6-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona.

[00463] 'H RMN (DMSO-d¢): & 13,38 (br. s., 1H), 12,83 (br.
s., 1#), 9,29 (br. s., 1H), 8,97 (s, 2H), 8,17 (d4, J = 8,5
iz, 1), 8,11 (4, J = 1,5 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 8,5 Hz,
L), 7,74 (4, 3 = 7,0 Hz, 3H), 7,45 - 7,52 (m, 2H), 7,37 -
7,44 (m, 1H), 6,04 (br. s., 1H), 5,97 (br. s., 1H), 2,39
(br. s., 28), 2,03- 2,11 (m, 2H), 1,72 (d, J = 4,0 Hz, 5H).
LC-MS: m/z 501,2 (M+H)*.
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[00464] Compuesto 192: 6—(4-metoxifenil)-2,3-difenil-5-

(tiazol-4-ilamino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

—
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e = ) M
oo N, { NHy/ dioxanc o H’ 3
NN > _— A Br @
A Haf <\ & tButylbrett-phos-G3 7 /Xant-phos
‘| j‘/ \I/ N M-BuCNadioxano S0°CH1h J’QT \*r = Jal:n:a'n" ’
g O g On Mwi120°C
1 A 2 ek
3\ P
SING SIEe
HN. N Y( AN HCV dioxano HN. 'r: % —
5 Y, — =
Ve eEc E Ny <\ />
PN N-py N = i, n, ~N v
- %J o \Q,L,; 0 4

[00465] Etapa A 7T-metoxi—-6-(4-metoxifenil) -2, 3-

difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-5-amina

[00466] Una suspensidén de Intermediario 1 (880 mg, 2 mmol),
NHs/dioxano (0,4

[00467] N, 15 mL, 6,0 mmol, 3 eq) y tBuBrettPhos Pd G3
(540 mg, 0,4 mmol, 0,2 eqg), tBuBrettPhos (98 mg, 0. 2 mmol,
0,1 eq), t-BuONa (580 mg, 6 mmol, 3,0 eq) y 1l,4-dioxano (4
mL) en un vial de microondas de 25 mL bajo atmbésfera de N2.
El vial se selld y se calentd durante 1 h a una temperatura
constante de 50°C. La reaccidédn luego se enfrid hasta
temperatura ambiente y se filtrdé. E1 filtrado oscuro se

concentrdé al vacio y se purificd por cromatografia flash en
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columna de gel de silice (DCM/MeOH=20:1) para obtener el
Intermediario 2 (400 mg).

[00468] 'H RMN (DMSO-d¢): & 7,47 - 7,56 (m, 2H), 7,29 -
7,43 (m, 10H), 7,19 - 7,25 (m, 1H), 7,08 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 6,48 - 5,96 (s, 2H), 4,03 (s, 3H), 3,82 (s, 3H). LC-
MS: m/z 423,2 (M+H)*.

[00469] Etapa B: N-(7-metoxi-6-—(4-metoxifenil)-2,3-

difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-5-il)tiazol-4-amina

~0 (ONQ

[00470] Una suspensién de Intermediario 2 (84 mg, 0,2
mmol), 4-bromotiazol (164 mg, 1,0 mmol, 5 eq), tBuBrettPhos
Pd G3 (54 mg, 0,04 mmol, 0,2 eq), tBuBrettPhos (9,8 mg,
0,02 mmol, 0,1 eq), t-BuONa (58 mg, 0,6 mmol, 3,0 eq) vy
1,4-dioxano (2 mL) en un vial de microondas de 10 mL bajo
atmésfera de N2. E1 vial se selld y se calentd durante 1 h
a una temperatura constante de 80 °C. La reaccidn luego se
enfrié hasta temperatura ambiente y se filtrdé. E1 filtrado
oscuro se concentrdé al vacio y se purificd por cromatografia
flash en columna de gel de silice (DCM/MeOH=20:1) para dar

el Intermediario 3 (40 mg) en forma de un sélido blanco.

LC-MS: m/z 406,1 (M+H)*.
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[00471] Etapa C: 6-(4-metoxifenil)-2,3-difenil-5-(tiazol-
4-ilamino)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

[00472] Una mezcla de Intermediario 3 (40 mg, 0,08 mmol)
en HCl/dioxano (5 mL, 1 N) se agitdé a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla luego se concentrd a presidén reducida
para obtener el producto deseado 4.

[00473] 'H RMN (DMSO-d¢): & 9,04 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,48
- 7,59 (m, 4H), 7,35 - 7,44 (m, 6H), 7,28 - 7,34 (m, J =
8,8 Hz, 2H), 7,12 (4, J = 2,4 Hz, 1H), 7,01 - 7,09 (m, J =

9,2 Hz, 2H), 3,83 (s, 3H). LC-MS: m/z 492,1 (M+H)*.

[00474] Compuesto 152: 5-([1,2,4)ltriazolo[1l,5-
clpirimidin-7-ilamino)-6-(4-metoxifenil)-2,3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona

=N
N&_N
1

~_N

HN

~0 0]

[00475] Este compuesto se prepardé de acuerdo con los
procedimientos para preparar el compuesto 192, etapa B-C,
a partir del 7-metoxi-6-(4-metoxifenil) -2, 3-

difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-5-amina.
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[00476] Etapa B estequiometria: T-metoxi—-6- (4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-5-amina
(210 mg, 0,5 mmol), 7-cloro-[1,2,4]triazolo[1l, 5~
clpirimidina (135 mg, 0,9 mmol), Pd(OAc), (62 mg, 0,25 mmol,
0,5 eq.), Xantphos (310 mg, 0,5 mmol, 1 eqg.) y Cs2CO3 (500
mg, 1,5 mmol, 3 eq.) en 1,4-dioxano (15 mL) bajo
calentamiento a 100 °C por irradiacién de microondas durante
1 hora bajo atmbésfera de N2. LC-MS: m/z 541,2 (M+H)*.
[00477] Etapa C: La solucidn de N-(7-metoxi-6-(4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-5-il) -
[1,2,4]triazolo[l,5-c]pirimidin-7-amina (100 mg, 0,19 mmol)
en HCl-1,4-dioxano (15 mL) se agitd a temperatura ambiente
durante 3 h. Solvente y compuesto volatil se removieron al
vacio. El residuo se disolvié en DCM (5 mL) y se tratd con
NaHCO3 saturado. La fase organica se separd y se lavd con
salmuera, se secd sobre Na2S5S04 anhidro y se concentrd al
vacio para obtener el compuesto del titulo.

[00478] 'H RMN (DMSO-dg): & 12,73 (br. s., 1H), 9,59 (br.
s., 1H), 9,33 (br. s., 1H), 8,47 (s, 1H), 7,43- 7,65 (m,
5"H), 7,24 - 7,43 (m, 7H), 7,12 (s., 1lH), 6,96 (d, J = 8,2

Hz, 2H), 3,76 (s, 3H). LC-MS: m/z 527,2 (M+H)*.
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[00479] Compuesto 193: 5-((lH-pirazol-3-il)amino)-6-(4-

hidroxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H) -

ona
HN
HN
|
HO °

[00480] A una solucidén de 5-((1lH-pirazol-3-il)amino)-6-(4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona
(Compuesto 182, 50 mg, 0,11 mmol) en DCM anhidro (5 mL) se
afiadié una solucidén de BBrsz (40 mg, 0,16 mmol, 1,5 eq) en
DCM (0,5 mL) a —-78°C. La mezcla de reaccidn se agitd a 0°C

durante 2 h. La suspensidén se neutralizd con MeOH a -78°C y
se extrajo con EA. La fase organica combinada se lavd con
agua y salmuera, se secd sobre Na2S04 anhidro, se filtrd y
se concentrdé a presidn reducida para obtener el producto
deseado 5-((lH-pirazol-3-il)amino)-6-(4-hidroxifenil)-2,3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona.

[00481] 'H RMN (DMSO-de): & 13,45 (s, 1H), 12,66 (s, 1H),
9,48 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,51 (d, T = 7,2
Hz, 4H), 7,38 (t, J = 7,6 Hz, 6H), 7,16 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 6,68 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,08 (s,lH). LC-MS: m/z 461,7

(M+H) *.
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[00482] Compuesto 194: 3-ciclohexenil-6-(4-hidroxifenil) -
2-fenil-5-(pirazin-2-ilamino)pirazolo[l,5-alpirimidin-

7(4H) —ona

™

ka

H

HN__N
|

ol

HO

[00483] Una mezcla de 3-ciclohexenil-6-(4-metoxifenil)-2-
fenil-5-(pirazin-2-ilamino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H) -
ona (compuesto 158, 100 mg, 0,204 mmol) vy BBrz (1M en
diclorometano, 5 mL) se agitd a temperatura ambiente durante
1 h. La mezcla se neutralizd con metanol a 0 °C para obtener
3-ciclohexenil-6-(4-hidroxifenil)-2-fenil-5-(pirazin-2-
ilamino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona.

[00484] 'H RMN (DMSO-ds): & 13,87 (s, 1 H), 9,52 (s, 1 H),
9,28 (s, 1 H), 8,62 (s, 1 H), 8,24 (d, J=2,75 Hz, 1 H),
8,20 (s, 1 H®), 7,73 (4, J=7,02 Hz, 2 H), 7,39 - 7,52 (m, 3
H), 7,20 (d, J=8,54 Hz, 2 H), 6,85 (d, J=8,24 Hz, 2 H),
6,04 (br. s., 1 #H), 2,33 (br. s., 2 H), 2,04 (br. s., 2 H),

1,59 - 1,77 (m, 4 H). LC-MS: m/z 477,2 (M+H)*.
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[00485] Compuesto 195: 5-((l1H-1,2,4-triazol-3-1il1)amino) -

6-(4-hidroxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-

7(4H) —ona
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[00486] El Intermediario 1 se prepardé de acuerdo con el
procedimiento para preparar el compuesto 101 (etapa A-E)
usando el Intermediario 9 como 1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-1,2,4-triazol-3-amina en la
etapa E. LC-MS: m/z 620,3 (M+H)".

[00487] Etapa A: A la solucidn de T-metoxi-6- (4-
metoxifenil)-2,3-difenil-N—-(1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-1,2,4-triazol-3-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5-amina 1 (80 mg, 0,1 mmol) en
DCM (2 mL) enfriado hasta 0 °C se afiadié BBrs (1,0 M en DCM,
1,5 mL) gota a gota. La mezcla luego se agitd a 0 °C durante
2 h. La reaccidédn se neutralizdé por adicidbn cuidadosa de
MeOH y se concentrdé al vacio para dar el producto.

[00488] 'H RMN (DMSO-ds) : & 14,10 (br. s., 1H), 13,12 (br.
s., 1H), 9,51 (br. s., 1H), 9,00 (br. s., 1H), 8,54 (br.
s., 1), 7,46 - 7,59 (m, 4H), 7,29 - 7,45 (m, 6H), 7,18 (d,
J = 8,1 Hz, 2H), 6,88 (d, J = 8,3 Hz, 2H). LC-MS: m/z 462,3

(M+H) *.
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[00489] Compuesto 196: 6— (2-metilbenzo[d]tiazol-6-11) —

2,3-difenil-5-(piridin-2-ilamino)pirazolo[l,5-alpirimidin-

7 (4H) —ona
A
g8
58 /\[O/O Me0. O T//\;;r _{ _:}
/j/ _&5 | e OMe HN-n
Pd[OAc),/K;PO4 EtNIMVWI150°C

1 /tBulMePhositolueno!80°C
etzab
e@Epa A

2

Yy PN
ér POCI, L,
j L’(% 110°C! o setso % /\;[\ Mﬁ—\/} MeONa/MeOH

]

" I Sy
W, | S —_
<;>.? (;N D i __\;\"
, —
N
”_. Pd(OAc];/Xant-phos ]j/ nﬁ@

—4 D 10800y daam et ﬁ/s‘w STy N
N = N 8]

5 eza E '3

[00490] Etapa A dimetil 2-(2-metilbenzo[d]tiazol-6—

il)malonato

MeO.__O

S OMe

— J

[00491] Una mezcla de 6-bromo-2-metilbenzo[d]tiazol (4,5
g, 19,7 mmol), dimetil malonato (5,2g, 39,4 mmol), Pd(OAc):
(882 mg, 3,94 mmol), t-BuMePhos (2,45g, 7,88 mmol) y K3POg4
(9,59, 45,3 mmol) en 100 mL de tolueno anhidro se agitd a

80 9C bajo atmésfera de N2 durante 16 h. La mezcla se filtrd

y se concentrdé. E1l residuo se purificd por columna de gel
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de silice (PE:EA=5:1) para obtener el Intermediario 2 en
forma de un sélido blanco (3,6 g).

[00492] 'H RMN (CLOROFORMO-d): & 7,82 - 8,04 (m, 2H), 7,48
(dd, § = 8,3, 1,9 Hz, 1H), 4,79 (s, 1H), 3,79 (s, 7H), 2,86
(s, 3H). LC-MS: m/z 280,5 (M+H)*.

[00493] Etapa B: 5-hidroxi-6-(2-metilbenzo[d]tiazol-6-

il)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

HO_N
—<SI>/\EN Y
\N 0
[00494] Una mezcla de dimetil 2-(2-metilbenzo[d]tiazol-6-
il)malonato (3 g, 10,7 mmol) vy 3,4-difenil-1H-pirazol-5-
amina (2,1 g, 8,9 mmol) en TEA (20 mL) se agitdé a 150 0C
durante 4 h. La mezcla luego se enfridé hasta temperatura
ambiente y se filtrdé. Los precipitados se suspendieron en
una solucién mixta de 2 mL de THF y 20 mL de HC1l (1M) y se
agitdé a temperatura ambiente durante 0,5 h. El1 sélido se
filtrd y se lavd con EA (10 mL) para dar el producto deseado
en forma de un sélido blanco (2,7 g) que se usd directamente
en la siguiente etapa sin ulterior purificacidén. LC-MS: m/z
451,2 (M+H)*.
[00495] Etapa C: 6-(5,7-dicloro-2,3-difenilpirazolo[l,5-

alpirimidin-6-il)-2-metilbenzo[d]tiazol
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[00496] Una mezcla de Intermediario 3 (2,7 g, 6 mmol) en
POCls (20 mL) se agitd a 120°C durante la noche en un tubo
sellado. La mezcla se concentrdé. El residuo se alcalinizéd
con solucidén de NaHCO3 hasta pH=7, se extrajo con DCM (10
mL X 3), se secd, se concentrd y se purificd por columna de
gel de silice (PE:EA =3:1) para dar el Intermediario 4 (2,1
g) en forma de sdbélido amarillo. LC-MS: m/z 487,3 (M+H)".

[00497] Etapa D: 6—(5-cloro-7-metoxi-2, 3-

difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-6-il)-2-metilbenzo[d]

tiazol
CI N
~ -
7
S x-N-N
% OMe

[00498] El Intermediario 4 (2,1 g, 4,3 mmol) se disolvibd
en DCM (10 mL) y MeOH (20 mL) a 0°C. NaOMe (464 mg, 8,6
mmol) en MeOH (5 mL) se afiadidé gota a gota y se agitd
durante 16 h a temperatura ambiente La mezcla se concentrd.
El residuo se purificé por columna de gel de silice (PE:EA
= 5:1) para dar el producto deseado 5 (1,6 g) en forma de

un sdélido blanco.
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[00499] !H RMN (CLOROFORMO-d): & 8,07 (d, J = 8,2 Hz, 1H),

7,86 (4, 3 = 1,2 Hz, 1H), 7,66 (dd, T = 7,0, 2,4 Hz, 2H),
7,54 (4, 3 = 7,0 Hz, 2H), 7,48 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H),
7,35 - 7,43 (m, 5H), 7,32 (4, J = 7,3 Hz, 1H), 4,19 (s,
3H), 2,90 (s, 3H). LC-MS: m/z 483,6 (M+H)" .

[00500] Etapa E: 6—(2-metilbenzo[d]tiazol-6-il)-2,3-

difenil-5-(piridin-2-ilamino)pirazolo[l,5-alpirimidin-

7 (4H) —ona

|\
_N

H
HN_ N
%S:QJT\H/N\N O
N\
N (e}

[00501] Una suspensidén de Intermediario 5 (482 g, 1 mmol),

pirazin-2-amina (94 mg, 1 mmol), Pd(OAc), (42,2 mg, 0,2
mmol), Xantphos (23,1 mg, 0,4 mmol) y Cs2CO3 (652 mg, 2 mmol)
en 1,4-dioxano (10 mL) se agitd y se calentd a reflujo
durante 16 horas bajo atmbésfera de N2. La reaccidén se
controld con LC-MS hasta la conversidén completa del material
de partida. La mezcla de reaccidén luego se enfrid hasta
temperatura ambiente y se filtrdé. E1 filtrado oscuro se
concentré al vacio para obtener el compuesto del titulo 6.
[00502] 'H RMN (CLOROFORMO-d): & 15,25 (s, 1H), 8,05 (d, J
= 4,0 Hz, 1H), 7,92 - 8,01 (m, 2H), 7,60 - 7,70 (m, 4H),

7,45 - 7,53 (m, 5H), 7,39 (dd, J = 6,1, 2,4 Hz, 1H), 7,28
280
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[00503]

benzo[b

4,0 Hz, 3H), 6,97 (dd4, J = 7,2, 5,0 Hz, 2H), 2,71
LC-MS: m/z 527,5 (M+H)*
Compuesto 197: 6-(3,4-dihidro-2H-
][1,4]oxazin-6-11)-2,3-difenil-5-(piridin-2-
ilamino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona

/p

u PMB ~ MeC. .0
N, Br N \I'I/\TI/ PME
O e () e
O L,
>
KCOSDMF o Po{OACKKPO4 [O EtN/M50-CIMINI 10
2 /tBuMePhostoluena/3l*C
1 @apa A -
B
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Etapa A:

2H-benzo[b] [1l,4]loxazina

6-bromo-4-

POCI; M10°C Cla M. BT
- H o _—
Ny A Ny

4 M HCl en dioxano

(4—-metoxibencil)
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[00505] A la mezcla de 6-bromo-3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]oxazina (10 g, 47 mmol) y KzCO3z (13 g, 94 mmol)
en DMF (100 mL). se afnadidé 1l-(clorometil)-4-metoxibenceno
(8,8 g, 56 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 16 h. La mezcla se vertié en agua (30 mL) y se
extrajo con EA (30M1 X 3). Las capas organicas combinadas
se secaron, se concentraron y se purificdé por columna de
gel de silice (PE:EA=5:1) para dar el producto deseado (11
g) en forma de un sélido blanco.

[00506] 1H RMN (CLOROFORMO-d): & 7,12 - 7,20 (m, J = 8,5
Hz, 2H), 6,84 - 6,90 (m, 2H), 6,80 (d, J = 2,1 Hz, 1H),
6,01 - 6,73 (m, 2H), 4,32 (s, 2H), 4,15 - 4,20 (m, 2H),
3,76 - 3,80 (m, 3H), 3,22 - 3,30 (m, 2H). LC-MS: m/z 334,5
(M+H) *.

[00507] Etapa B: dimetil 2-(4-(4-metoxibencil) -3, 4-

dihidro-2H-benzo[b][1l,4]oxazin-6-1l1) malonato

IIDMBMeO (@)
[N OMe
o (0]

[00508] Una mezcla de Intermediario 2 (5,5 g, 16,5 mmol),
dimetil malonato (2,6 g, 19,8 mmol) Pd(OAc)> (370 mg, 1,65

mmol), t-BuMePhos (1,96 g, 3,63 mmol) y Ks3POs (8 g, 37,95
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mmol) en 30 mL de tolueno anhidro se agitdé a 809C bajo
atmésfera de N2 durante 16 h. La mezcla se filtrd y se
concentré. El1 residuo se purificdé por columna de gel de
silice (PE:EA=4:1) para obtener el Intermediario 3 (5,7 g)
en forma de un sdélido blanco.

[00509] 1H RMN (CLOROFORMO-d): & 7,18 - 7,24 (m, J = 8,9
Hz, 2H), 6,83- 6,89 (m, J = 8,5 Hz, 2H), 6,73- 6,79 (m,
2H), 6,62 (4, = 10,1 Hz, 1H), 4,48 (s, 1H), 4,38 (s, 2H),
4,20 - 4,26 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,69 (s, 6H), 3,24 -
3,31 (m, 2H). LC-MS: m/z 386,5 (M+H)*.

[00510] Etapa C: 5-hidroxi-6—-(4-(4-metoxibencil) -3, 4-
dihidro-2H-benzo[b][1l,4]oxazin-6-1il)-2,3-

difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona

HO H
e SO
[N N\N
o 0]

[00511] Una mezcla de Intermediario 3 (1,5 g, 3,8 mmol) vy

3,4-difenil-1H-pirazol-5-amina (760 mg, 3,2 mmol) en TEA
(20 mL) se agitdé a 1509C durante 4 h. La mezcla luego se
enfrié hasta temperatura ambiente y se filtré. La torta
filtrante se suspendid en una solucidédn mixta de 2 mL de THF
y 20 mL de HC1 (1M) vy se agitdé a temperatura ambiente

durante 0,5 h. El precipitado se filtrdé y se lavd con EA
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(10 mL) para dar el producto (1,3 g) en forma de un sdélido
blanco que se usd6 directamente en la siguiente etapa sin
ulterior purificacién. LC-MS: m/z 557,2 (M+H)".

[00512] Etapa D: 6-(5,7-dicloro-2,3-difenilpirazolo[l,5-

alpirimidin-6-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[b] [1,4]oxazina

H
[N
I
0 C

[00513] El Intermediario 4 (1,3 g, 2,3 mmol) se disolvid
en POCls (15 mL) y se agitdé a 120°C durante la noche en un
tubo sellado. La mezcla se concentrdé y se alcalinizdé con
solucién de NaHCO3 hasta pH=7. La mezcla resultante se
extrajo con DCM (10 mL X3), se secd y se concentrd para dar
crudo Intermediario 5 (2,1 qg) en forma de un sdélido
amarillo. LC-MS: m/z 473,3 (M+H)*.

[00514] Etapa E: 6—(5-cloro-7-metoxi-2, 3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)-3,4-dihidro —-2H-

benzo[b][1l,4]oxazina
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[00515] El Intermediario 5 (500 mg, 1,06 mmol) se disolvid
en DCM (5 mL) y MeOH (10 mL) a 09C. NaOMe (114 mg, 2,11
mmol) en MeOH (5 mL) se afiadidé gota a gota y se agitd
durante 16 h a temperatura ambiente La mezcla se concentrd
y se purificdé por columna de gel de silice (PE:EA = 6:1)
para dar el producto deseado (230 mg) en forma de un sélido
blanco.
[00516] 'H RMN (CLOROFORMO-d): & 7,64 - 7,71 (m, 2H), 7,51
7,59 (m, 2H), 7,36 - 7,44 (m, 5H), 7,32 (d4, J = 7,3 Hz,
1iH), 6,91 (4, J = 8,1 Hz, 1H), 6,64 - 6,75 (m, 2H), 4,32 -
4,40 (m, 2H), 4,15 - 4,19 (m, 3H), 3,48 - 3,55 (m, 2H). LC-
MS: m/z 469,4 (M+H)*.
[00517] Etapa F: 6-(3,4-dihidro-2H-benzo[b][1l,4]oxazin-6-
il)-7-metoxi-2,3-difenil-N-(piridin-2-il)pirazolo[l,5-

alpirimidin-5-amina
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[00518] Una suspensién de Intermediario 6 (200 mg, 0,43
mmol), pirazin-2-amina (48 mg, 0,51 mmol), Pd(OAc)> (9,6
mg, 0,043 mmol), Xantphos (49,6 mg, 0,086 mmol) y Cs2CO3
(280 mg, 0,86 mmol) en 1,4-dioxano (10 mL) se calentd a
reflujo durante 16 horas bajo atmbésfera de N2. La reaccidn
se controld con LC-MS hasta la conversidédn completa del
material de partida. La mezcla de reaccidédn luego se enfrid
hasta temperatura ambiente y se filtrdé. E1 filtrado oscuro
se concentrd al vacio y se purificd por cromatografia flash
en columna eluyendo con DCM:MeOH = 40:1 para obtener el
Intermediario 7 (120 mg) en forma de un sdélido blanco.
[00519] 'H RMN (CLOROFORMO-d): & 8,79 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
8,18 (dd4, J = 4,9, 0,9 Hz, 1H), 7,61 - 7,71 (m, 5H), 7,48
(s, 1), 7,30 - 7,44 (m, 6H), 6,89 - 6,97 (m, 2H), 6,63-
6,75 (m, 2H), 4,34 (t, J = 4,3 Hz, 2H), 4,08 - 4,11 (m,
3H), 3,50 (d, J = 4,3 Hz, 2H). LC-MS: m/z 527,2 (M+H)*.
[00520] Etapa G: 6-(3,4-dihidro-2H-benzo[b][1l,4]oxazin-6-
il)-2,3-difenil-5-(piridin-2-ilamino)pirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona
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[00521] Una solucidén de Intermediario 7 (50 mg, 0,095 mmol)
en HC1 (5 mL, 4M en 1,4-dioxano) se agitd a temperatura
ambiente durante 16 h. La mezcla se concentrd, se alcalinizd
con amoniaco (5 mL, 7M en MeOH) y se concentrdé al vacio
para dar el compuesto del titulo 8.

[00522] !H RMN (DMSO-d¢): o 15,73 (s, 1H), 8,92 (s, 1H),
8,03 (4, 9 = 4,0 Hz, 1H), 7,78 (br. s., 1H), 7,51 - 7,60
(m, 4H), 7,32 - 7,47 (m, 7H), 7,09 (4, J = 5,8 Hz, 1H),
6,74 (4, 3 = 7,9 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,46 -
6,54 (m, 1H), 5,85 (br. s., 1H), 4,19 (br. s., 2H), 3,34-

3,35(m, 2H). LC-MS: m/z 513,5 (M+H)*.
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[00523] Compuesto 198: 6-(4-metil-3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1l,4]oxazin-6-1l1)-2,3-difenil-5-(piridin-2-

ilamino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

o O O o O
||T, ,N\r :;)/=\ BH, THF : \-;‘r:r ’>\P — 4M HEL dlaano, |-1,V,K - :_}(=\
N :,p.-:’ W J HEOOHIIG M. A N s ’,rl acllang? e
LHI;I ,: exa A [m-\’[l‘/¢j I ' SO \D.LJ I
o . o 3
[00524] Etapa A: T-metoxi-6-(4-metil-3,4-dihidro-2H-

benzo[b][1l,4]oxazin-6-11)-2,3-difenil-N-(piridin-2-

il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5-amina

"
_N

| HN /N \
N x~N~N
TS

[00525] 6—(3,4-dihidro-2H-benzo[b][1l,4]oxazin-6-1il1l)-7-

metoxi-2,3-difenil-N- (piridin-2-il)pirazolo[l,5-

alpirimidin-5-amina (50 mg, 0,095 mmol) en THF (10 mL) se
enfrié hasta 00C, HCOOH (5,2 mg, 0,114 mmol) se afiadid y se
agité durante 5 min. BH3 THF (0,19 mL, 1M) se afiadidé gota a
gota a 09C vy la mezcla se calentdé lentamente hasta
temperatura ambiente y se agitd durante 4 h. La reaccidn se
neutralizd por cuidadosa adicidén de solucidn de NaHCO3. La
mezcla resultante se extrajo con DCM (10 mL X 3), se secd

y se concentrd. El residuo se purificd por columna de gel
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de silice (PE:EA = 3:1) para obtener el Intermediario 2 (30
mg) en forma de un sbélido amarillo claro.

[00526] 'H RMN (CLOROFORMO-d): & 8,83 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
8,17 (4, § = 4,3 Hz, 1H), 7,59 - 7,73 (m, 5H), 7,35 - 7,43
(m, 5H), 7,26 - 7,30 (m, 1H), 6,93 (d, J = 7,9 Hz, 2H),
6,064 - 6,75 (m, 2H), 4,39 (t, J = 4,1 Hz, 2H), 4,07 - 4,12
(m, 3H), 3,37 (4, J = 4,3 Hz, 2H), 2,90 (s, 3H). LC-MS: m/z
541,3 (M+H) *.

[00527] Etapa B: 6-—(4-metil-3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1l,4]loxazin-6-1i1)-2,3-difenil-5-(piridin-2-

ilamino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

[00528] El Intermediario 2 (30 mg, 0,056 mmol) en HC1 (10
mL, 4M en dioxano) se agitdé a temperatura ambiente durante
2 h. La mezcla se concentrd, se alcalinizdé con amoniaco (5
mL, 7M en MeOH) y se concentrdé al vacio para obtener el
compuesto del titulo 3.

[00529] 'H RMN (CLOROFORMO-d): & 8,07 (d, J = 4,6 Hz, 1H),
7,76 (br. s., 2H), 7,65 (br. s., 1H), 7,45 - 7,52 (m, 4H),

7,31 - 7,41 (m, 5H), 6,98 (br. s., 1H), 6,81 - 6,92 (m,
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2H), 6,62 - 6,76 (m, 2H), 4,37 (br. s., 2H), 3,35 (br. s.,

2H), 2,92 (s, 3H). LC-MS: m/z 527,5 (M+H)"*.

[00530] Compuesto 199: N-etil-5-((7-0ox0-2,3-difenil-6-
(guinolin-6-1il1) -4, 7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-

il)amino)-1,3,4-oxadiazol-2-carboxamida

N —2 N —
=N 7y ENH,/THF O'?_,,I'\J \>

i
Y =/ -
H ) 50°C/ oo setzso H -
HN . N\T_,( i s L —
T 0~ T 20—
2

[00531] Etapa A: A una solucidén de 1 (20 mg, mmol) en THF
(2 mL) se afadidé etilamina (ac. 0,1 mL) en un tubo sellado
y la mezcla se agitdé a 50 °C durante la noche para obtener
el producto deseado 2.

[00532] 'H RMN (DMSO-d¢): & 12,67 (br. s., 1H), 8,63- 8,92
(m, 2H), 8,28 - 8,34 (m, 2H), 8,03 (s, 1H), 7,92 (s, 2H),
7,49 - 7,55 (m, 2H), 7,41 - 7,49 (m, 3H), 7,31 - 7,40 (m,
6H), 3,18 (dt, J = 13,2, 7,2 Hz, 2H), 1,04 (t, J = 7,2 Hz,

3H). LC-MS: m/z 569,0 (M+H)".
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[00533] Compuesto 200: (E)-2-hidroxi-1-(6-(4-
metoxifenil)-7-ox0-2,3-difenil-4,7-dihidropirazolo[1l,5-

alpirimidin-5-il)guanidina

-y :
' ()

mj,,w />—<:> NH,CN NC’H N«J . HONHZHC

) P C RS e

A Y/ tBuyibret-phos 63 L 7 //  DIPEAEIOH

o

/ﬂ = CT -BuONadioxano B0°CIZh ] g
s i -~ g O e
2

sEnE A

HO %
N o r
HN ’\r[ AN HCl g HN. {_/

[00534] Etapa A: N-(7-metoxi-6—-(4-metoxifenil)-2,3-

difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-il)cianamida

[00535] Una mezcla de Intermediario 1 (441 mg, 1 mmol),
NH2CN (210 mg, 5,0 mmol, 5 eq), t-BuBrettPhos Pd G3 (170
mg, 0,2 mmol, 0,2 eq), t-BuBrettPhos (49 mg, 0,1 mmol, O,1
eq) y t—-BuONa (288 mg, 3,0 mmol, 3,0 eq) en 1,4-dioxano (12
mL) en un vial de microondas sellado (25 mL) bajo atmésfera
de N2 se calentd hasta 80°Cdurante 1 h. La mezcla de reaccidn
luego se enfridé hasta temperatura ambiente y se filtrd. EL
filtrado oscuro se concentrdé al vacio y se purificdé por

cromatografia flash en columna de gel de silice
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(DCM/MeOH=100:1) para obtener el Intermediario 2 (180 mg).
LC-MS: m/z 448,1 (M+H)"

[00536] Etapa B: (E) -2-hidroxi-1-(7-metoxi—-6- (4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-5-
il)guanidina

HO
N

)

HN__N

V
S N\N

~0 ONG

[00537] A una mezcla de Intermediario 2 (100 mg, 0,22
mmol) y DIPEA (145 mg, 1,12 mmol, 5,0 eg) en EtOH (5 mL) se
afiadidé clorhidratos de hidroxilamina (47 mg, 0,67 mmol, 3,0
eq). A continuacidén, la mezcla de reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se dividid
en EA y H»O. La fase organica combinada se lavd con agua y
salmuera, se secd sobre Na2S04 anhidro, se filtrd y se
concentré a presidn reducida. E1 residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice para obtener el
Intermediario 3 deseado (30 mg). LC-MS: m/z 481,1 (M+H)".
[00538] Etapa C: (E) -2-hidroxi-1-(6—(4-metoxifenil)—-7—-
ox0-2,3-difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-

il)guanidina
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[00539] Una mezcla de Intermediario 3 (30 mg, 0,06 mmol)
en HCl/dioxano (5 mL, 1IN) se agitd a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla luego se concentrd a presidén reducida
para obtener el compuesto 4 deseado.

[00540] 'H RMN (DMSO-d¢): & 7,23- 7,52 (m, 12H), 7,01 (d,

J = 9,2 Hz, 2H), 3,81 (s, 3H). LC-MS: m/z 467,2 (M+H)*.

[00541] Compuesto 201: (S)-(3-((6-(4-metoxifenil)-7-oxo-
2,3-difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-

il)amino)-1H-pirazol-1-il)metil 2-amino-3-metilbutanoato

(2 v i
HN= Y :]‘ﬁ’-“ Boc NI-_J(C 4:.3_/(0
Ny 2 f——> ~-0 <|~. — {'q— —
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[00542] Etapa A: (S)—-clorometil 2-((ter-

butoxicarbonil)amino)-3-metilbutanoato
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[00543] A una solucidén de Intermediario 1 (1,4 g, 6,6 mmol)
en DCM/H20 (10 mL/10 mL) se afiadieron sulfocloridato de
clorometilo 6 (1,3 g, 7,9 mmol, 1,2 eqg.), NaHCO3 (4 eq) e
hidrdégeno-sulfato de tetrabutilamonio (0,1 eg.). La mezcla
se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La fase
orgadnica se separd y la fase acuosa se extrajo con DCM (3*10
mL). La fase organica combinada se lavdé con salmuera, se
secd sobre Na2504 anhidro y se concentrdé al wvacio. EI1
residuo se purificd por cromatografia flash para obtener el
producto deseado 2 en forma de un aceite incoloro (1,5 g).
LC-MS: m/z 266,2 (M+H)*.

[00544] Etapa B: (S)-(3-((6-(4-metoxifenil)-7-oxo0-2,3-
difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-il)amino) -
lH-pirazol-1-il)metil 2—((ter-butoxicarbonil)amino)-3-
metilbutanoato

[00545] A una solucién de Intermediario 3 (300 mg, mmol)

en DMF (20 mL) se afiadié hidruro de sodio (3 eg.) a 0 °C.
(S)—-clorometil 2-((ter-butoxicarbonil)amino)-3-
metilbutanocato 2 (3 eqg.) se afiadidé gota a gota después de

agitar la mezcla a 0 °C durante 30 min. A continuacién, la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla se vertid en agua (100 mL) y se extrajo con DCM (3%
20 mL), la fase organica combinada se lavdé con salmuera, se

secd sobre Na23504 anhidro y se concentrdé al wvacio. EI1
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residuo se purificdé por cromatografia flash para obtener el
producto deseado 4 en forma de un sélido blanco. (240 mg)
[00546] 'H RMN (DMSO-d¢): & 13,07 (s, 1H), 9,11 (s, 1H),
7,95 (s, 1H), 7,83 (4, 0 = 2,8 Hz, 1H), 7,49 - 7,57 (m,
4"), 7,36 - 7,42 (m, 6H), 7,28 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,05
(d, § = 8,6 Hz, 2H), 6,14 (4, J = 2,8 Hz, 1H), 5,97 (d, J
= 10,8 Hz, 1H), 5,77 (4, J = 10,8 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H),
3,76 - 3,81 (m, 1H), 1,84 (dt, J = 13,2, 6,8 Hz, 1H), 1,35
(s, %H), 0,74 (4, J = 6,8 Hz, 3H), 0,71 (d, J = 6,8 Hz,
3H). LC-MS: m/z 704,1 (M+H)*

[00547] Etapa C: (S)-(3-((6-(4-metoxifenil)-7-oxo0-2,3-
difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-il1)amino) -
lH-pirazol-1-il)metil 2-amino-3-metilbutanocato

[00548] A una solucién de Intermediario 4 (220 mg, 0,31
mmol) en DCM (1 mL) se anadidé HCl-dioxano (4 mol/L, 5 mL)
a 0 °C. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
1 h. El precipitado blanco se filtrdé y se mezcld con DCM (5
mL) y solucidén acuosa de NaHCO3. La fase organica se lavd
con salmuera, se secd sobre Na2S04 anhidro y se concentrd
al vacio para obtener el producto deseado 5.

[00549] 'H RMN (DMSO-ds): & 8,14 (s, 1H), 7,75 (br. s.,
i), 7,51 (4, J = 6,2 Hz, 2H), 7,45 (br. s., 2H), 7,34 (br.
s., 6H), 7,27 (4, J = 8,4 Hz, 2H), 7,10 - 7,23 (m, 1H),

7,03 (4, J = 8,4 Hz, 2H), 5,87 - 6,02 (m, 2H), 3,81 (s,
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3H), 3,52 - 3,69 (m, 1H), 1,79 - 2,05 (m,
s., 6H). LC-MS: m/z 604,0 (M+H)-"
[00550] Compuesto 203: —(ciclohex-1

5 metoxifenil)-2-

ilamino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)
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[00551] Etapa A: 3-oxo-3-(piridin-2-il)propanonitrilo
\
0] N /
[00552] A una solucidén de picolinato de metilo (13 g, 95
mmol) y acetonitrilo (5,8 g, 142 mmol) en THF (150 ml) se
15 afladidé lentamente NaHDMS (2 mol/L, 71 ml, 142 mmol) a 0 °C.
A continuacién, la mezcla de reaccidén se agitdé a 0 °C
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durante 0,5h y se dejdé calentar hasta temperatura ambiente
durante 2 h. La reaccidén se neutralizd con agua, se ajustd
con HC1 (2 mol/L) hasta pH = 7 y se extrajo con DCM (100
ml*3). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron al vacio para dar 3-oxo-3-(piridin-2-
il)propanonitrilo (12 g, 87 % de rendimiento) en forma de
un sélido marrdn oscuro.

[00553] 'H RMN (CLOROFORMO-d) &: 8,70 (dd, J = 4,8, 0,6
Hz, 1), 8,03- 8,17 (m, 1H), 7,92 (td, J = 7,8, 1,6 Hz,
i#), 7,58 (ddd, J9 = 7,6, 4,8, 1,4 Hz, 1H), 4,40 (s, 2H).
LC-MS: m/z 147,1 (M+H)*.

[00554] Etapa B: 1-(4-metoxibencil)-3-(piridin-2-il)-1H-

pirazol-5-amina

HN _
-
No/ N\ 7

pup” N N

[00555] A una solucidn de 3-0ox0-3-(piridin-2-

il)propanonitrilo (10 g, 68 mmol) en EtOH (80 ml) se afiadid
clorhidrato de (4-metoxibencil)hidrazina (15,5 g, 82 mmol,
1,2 eq) y trietilamina (13,8 g, 137 mmol, 2 eqg.). La mezcla
de reaccidédn se calentd a reflujo durante 2 h bajo proteccidn
de N2. A continuacién, la mezcla se evapord al vacio. E1
residuo se disolvidé en EA (100 mL), se lavd con agua y se

extrajo con EA (100 ml*2). La fase organica combinada se
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lavdé con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro
y se concentrdé al vacio para dar el producto crudo en forma
de un s6lido amarillo. El producto crudo se suspendid en t-
BuOMe (100 mL), se agitdé durante 0,5 h y se filtrd para dar
1-(4-metoxibencil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-5-amina en
forma de un sélido amarillo pélido (15,1 g, 79% de
rendimiento) .
[00556] 'H RMN (DMSO-d¢) o: 8,50 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,77
7,83 (m, 1H), 7,73 (dd, § = 7,6, 1,6 Hz, 1H), 7,11 - 7,26
(m, 3H), 6,84 - 6,90 (m, 2H), 5,89 (s, 1H), 5,41 (s, 2H),
5,12 (s, 2H), 3,71 (s, 3H). LC-MS: m/z 281,2 (M+H)*.
[00557] Etapa C: 4—-(ciclohex-1-en-1-il)-1-(4-

metoxibencil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-5-amina

[00558] A una solucién de 1-(4-metoxibencil)-3-(piridin-
2-il)-1H-pirazol-5-amina (15,0 g, 54 mmol) en acido acético
(100 mL) se afiadidé ciclohexanona (5,3 g, 54 mmol, leqg.). La
mezcla se agitd a 90 °C durante 1 h. A continuacidédn, otro
1 eg. de ciclohexanona se afiadié y la mezcla se agitd a 90
°C durante 1 h. Solvente se removidé al vacio. El1l residuo
resultante se disolvidé en EA (100 mL) y se tratd con NaHCO3

saturado. La fase organica se separd y la fase acuosa se
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extrajo con EA (100 mL*2). La fase organica combinada se
lavé con salmuera, se secd sobre Na2S04 anhidro y se
concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia
flash (MeOH/DCM=1/20) para dar 4-(ciclohex-1-en-1-il)-1-(4-
metoxibencil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-5-amina en forma
de un sélido marrdn (6,8 g, 35% de rendimiento).

[00559] 'H RMN (DMSO-d¢) &: 8,49 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,72
(¢, § = 17,2 Hz, 1H), 7,65 (4, § = 7,8 Hz, 1H), 7,07 - 7,29
(m, 3H), 6,88 (d4, J = 8,8 Hz, 2H), 5,47 (br. s., 1H), 5,14
(s, 2H), 4,94 (br. s., 2H), 3,71 (s, 3H), 2,12 (br. s.,
2H), 1,98 (br. s., 2H), 1,59 (br. s., 4H). LC-MS: m/z 361,2
(M+H) *.

[00560] Etapa D: 4-(ciclohex-1-en-1-il)-3-(piridin-2-1il) -

lH-pirazol-5-amina

[00561] La soluciédn de 4-(ciclohex-1-en-1-il)-1-(4-
metoxibencil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-5-amina (6,8 g,
19 mmol) en TFA/(CF3S02)20 (30 mL/10 mL) se agitd a 50 °C
durante 1 h. El solvente se removid al vacio. El residuo se
disolvidé en EA (50 mL) y se tratd con NaHCO3 saturado. La
fase orgédnica se separdé y la fase acuosa se extrajo con EA
(50 mL*2). La fase orgéanica combinada se lavd con salmuera,

se secd sobre Na2S04 anhidro y se concentrdé al vacio. E1
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residuo se disolvidé en NH3/MeOH (7 mol/L, 50 mL) e hidrato
de hidrazina (g, mmol, 2 eq.) se afiadidé. La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante la noche. Solvente se removid
al vacio y el residuo se purificd por cromatografia flash
(MeOH/DCM 1/20) para dar 4-(ciclohex-1-en-1-il)-3-(piridin-
2-il)-1H-pirazol-5-amina (3,6 g, 79% de rendimiento) en
forma de un sé6lido marrdédn. LC-MS: m/z 241,2 (M+H)*.

[00562] Etapa E: 3-(ciclohex-1-en-1-1il1l)-5-hidroxi-6-(4-
metoxifenil)-2-(piridin-2-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-

7 (4H) —ona

[00563] Una soluciédn de 4-fenil-3-(piridin-2-il)-1H-
pirazol-5-amina (3,06 g, 15 mmol) y dimetil 2—(4-
metoxifenil)malonato (7,2 g, 30 mmol, 2 eq.) en xileno (50
ml) se calentd a reflujo durante 8 h. La mezcla de reaccidn
se enfridé hasta temperatura ambiente. El precipitado se
filtrdé y se lavd con MeOH para dar 3-(ciclohex-1l-en-1-il) -
5-hidroxi-6-(4-metoxifenil)-2-(piridin-2-il)pirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H)-ona (4,0 g, 64% de rendimiento) en forma
de un sdélido amarillo. LC-MS: m/z 415,2 (M+H)*.

[00564] Etapa F: 5,7-dicloro-3-(ciclohex-1-en-1-11)-6-(4-

metoxifenil)-2-(piridin-2-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidina
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[00565] La solucidén de 3—-(ciclohex-l1l-en—-1-il1l)-5-hidroxi-
6-(4-metoxifenil)-2-(piridin-2-il)pirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H)-ona (4,0 g, 10 mmol) en POCls (30 ml) en
un tubo sellado se agitdé a 120 °C durante la noche. La
mezcla de reaccidn se enfrid hasta temperatura ambiente vy
se concentrdé al vacio. El residuo se disolvidé en DCM (50
mL) y se vertidé en agua helada (100 mL). La mezcla se ajustd
hasta pH=7 por adicién de solucidn saturada de NaHCO3. La
fase orgadnica se separd y la fase acuosa se extrajo con DCM
(50 ml1*2). La fase orgédnica combinada se lavd con salmuera,
se secd sobre Na2S04 anhidro y se concentrdé al vacio. E1
residuo se purificdé por cromatografia en columna de gel de
silice (eluyendo PE/EA=1:1) para dar 5,7-dicloro-3-
(ciclohex-1-en-1-il)-6-(4-metoxifenil)-2-(piridin-2-
il)pirazolo[l,5-alpirimidina (2,8 g, 64% de rendimiento) en
forma de un sé6lido amarillo. LC-MS: m/z 451,1, 453,1 (M+H)*.
[00566] Etapa G: 5-cloro-3-(ciclohex-1-en-1-il)-7-metoxi-
6-(4-metoxifenil)-2-(piridin-2-il)pirazolo[l,5-

alpirimidina
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[00567] A una solucidén de 5,7-dicloro—-3-(ciclohex-1-en-1-
il)-6-(4-metoxifenil)-2-(piridin-2-il)pirazolo[l,5-
alpirimidina (2,8 g, 6 mmol) en DCM (50 ml) se afiadidé NaOMe
(6,2 mL, 5,0 mol/L en MeOH) a 0 °C. La mezcla de reaccién
se agitdé a 0 °C durante 10 min y se vertidé en agua helada
(100 mL). La fase orgénica se separd y la fase acuosa se
extrajo con DCM (50 ml*2). La fase organica combinada se
lavé con salmuera, se secd sobre Na2S04 anhidro y se
concentrd al vacio para dar 5-cloro-3-(ciclohex-1-en-1-il) -
7T-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-(piridin-2-il)pirazolo[l,5-
alpirimidina (2,7 g, 97% de rendimiento) en forma de un
s6lido amarillo.

[00568] 'H RMN (DMSO-ds) o: 8,70 (dt, J = 4,8, 1,2 Hz, 1lH),
7,91 - 7,96 (m, 2H), 7,42 - 7,47 (m, 1H), 7,39 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 7,07 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 5,82 (br. s., 1H), 4,12
(s, 3#), 3,83 (s, 3H), 2,09 - 2,24 (m, 4H), 1,56 - 1,75 (m,
4H) . LC-MS: m/z 447,2, 449,2 (M+H)*.

[00569] Etapa H: 3-(ciclohex—-1-en-1-1il1l)-6—(4-
metoxifenil)-2-(piridin-2-il)-5-(piridin-2-

ilamino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona
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[00570] Una suspensién de 5-cloro-3-(ciclohex-1l-en-1-1i1l) -
7T-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-(piridin-2-il)pirazolo[l,5-
alpirimidina (300 mg, 0,67 mmol), piridin-2-amina (126 mg,
1,34 mmol, 2 eqg.), Pd(OAc): (90 mg, 0,40 mmol, 0,6 eqg.),
Xantphos (232 mg, 0,40 mmol, 0,6 eg.) y Cs2CO3 (437 mg, 1,34
mmol, 2,0 eqg.) en 1,4-dioxano (10 mL) se agitd a 130 °C por
irradiacidén de microondas durante 1,5 hora bajo atmdésfera
de N2. La mezcla se filtrd a través de celite y el filtrado
se concentrdé al vacio para obtener el compuesto del titulo.
[00571] 'H RMN (DMSO-de¢) O: 8,67 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,42
(br. s., 1H), 8,12 (4, J = 4,4 Hz, 1H), 7,73 (t, T = 7,2
iz, 1H), 7,60 - 7,69 (m, 1H), 7,41 - 7,52 (m, 1H), 7,24 -
7,39 (m, 3H), 7,20 (s, 1H), 7,08 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 6,89
6,98 (m, 1H), 5,97 (br. s., 1H), 3,82 (s, 3H), 2,20 (br.

s., 4H), 1,66 (br. s., 4H). LC-MS: m/z 491,2 (M+H)*.

[00572] 3,4-difenil-1H-pirazol-5-amina

4
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[00573] Etapa A: 3-oxo-2,3-difenilpropanonitrilo
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[00574] A una solucién de 2-fenilacetonitrilo 1 (10 g,
85,3 mmol) y benzoato de metilo 4 (12,2 g, 90 mmol) en THF
(100 mL) se afiadié hidruro de sodio (6,8 g, 170 mmol) a O
°C. Después de la adicidén, la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla se neutralizd con 1 M
dcido clorhidrico hasta pH 6. La fase organica se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentrdé a presidén reducida
hasta sequedad. El1 residuo se afiadid éter de petrdleo (60
mL) vy el ligquido turbio se agitdé a temperatura ambiente
durante 3 h. El precipitado se recolectd por filtracidn vy
se secd al vacio para obtener 3-ox0-2,3-
difenilpropanonitrilo 2 (15,3 g) en forma de un sélido
blanco. LC-MS: m/z 222,1 (M+H)-".

[00575] Etapa B: 3,4-difenil-1H-pirazol-5-amina

[00576] Una mezcla de 3-oxo0-2, 3-difenilpropanonitrilo (15
g, 67,8 mmol), hidrato de hidrazina (7,6 g, 150 mmol), &cido
acético (15 mL) y el etanol (60 mL) se calentdé a reflujo
durante la noche. La mezcla se evapord para remover etanol
y el residuo se ajustd hasta pH 8 con solucidn saturada de
bicarbonato de sodio a 0 °C. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo (80 mL) dos veces y la fase organica
combinada se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentrdé al vacio hasta sequedad. E1

sbélido resultante se recristalizd en 2-metoxi-2-
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metilpropano para dar 3, 4-difenil-I1H-pirazol-5-amina (16

g) en forma de un sé6lido blanco. LC-MS: m/z 236,1 (M+H)"*.

[00577] 3-(2-fluorofenil)-4-fenil-1H-pirazol-5-amina

HN—Z g

HN-N F

[00578] Este compuesto se prepardé de acuerdo con los
procedimientos para preparar intermediario 3,4-difenil-1H-
pirazol-5-amina usando compuesto 4 como metil 2=
fluorobenzoato.

[00579] Etapa A estequiometria: 2-fenilacetonitrilo (5 g,
42,6 mmol), metil 2-fluorobenzoato (6,9 g, 45 mmol) e
hidruro de sodio (3,4 g, 85 mmol) en THF (60 mL) bajo
enfriamiento a 0 °C. LC-MS: m/z 240,1 (M+H)".

[00580] Etapa B estegquiometria: 3-(2-fluorofenil)-3-oxo-
2-fenilpropanonitrilo (3,25 g, 13,6 mmol), hidrato de
hidrazina (1,5 g, 30 mmol), &cido acético (3 mL) y el etanol
(15 mL) bajo calentamiento a reflujo durante la noche. LC-

MS: m/z 254,2 (M+H)*.

[00581] 3-fenil-4-((?Hip)piperidin-1-il)-1H-pirazol-5-

amina
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[00582] Etapa A: 2-((?Hio)piperidin-1-il)acetonitrilo
[00583] La mezcla de piperidin-dio (100 mg, 1,04 mmol, 1
eq.), 2-bromoacetonitrilo (150 mg, 1,2 eqg.) y K2CO3 (276 mg,
2 eg.) en CH3CN (5 mL) se agité a 70 °C durante la noche. A
continuacidn, la mezcla se enfridé hasta temperatura
ambiente y se filtrdé, el filtrado se vertid en agua (30 mL)
y se extrajo con EA (10 mL*3). La fase orgadnica combinada
se lavdé con salmuera, se secd sobre Na2504 anhidro y se
concentré al vacio para obtener el Intermediario 2 gque se
usd directamente en la siguiente etapa sin ulterior
purificacidén. LC-MS: m/z 135,0 (M+H)*

[00584] Etapa B: 3-ox0-3-fenil-2-((?Hip)piperidin-1-
il)propanonitrilo

[00585] A una mezcla de Intermediario 2 (115 mg, 0,86 mmol,
1 eq.) y benzoato de metilo (140 mg, 1,03 mmol, 1,2 eg.) en
THF (8 mL) se afiadié NaHMDS (2M en THF, 0,52 mL, 1,2 eqg.)
a 0 °C. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante

la noche. La mezcla de reaccidén se diluydé con EA (10 mL) vy
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se inactivdé con NH4C1l saturado. La fase orgéanica se separd,
se lavdé con salmuera, se secd sobre Na2504 anhidro y se
concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia
flash para obtener el Intermediario 3 deseado en forma de
un sélido blanco. LC-MS: m/z 239,1 (M+H)*.

[00586] Etapa C: 3-fenil-4-((?Hio)piperidin-1-il)-1H-
pirazol-5-amina

[00587] La mezcla de Intermediario 3 (169 mg, 0,71 mmol,
1 eq.) e hidrazina (71 mg, 1,42 mmol, 2 eg.) en EtOH/AcOH
(5/1,5 mL/1 mL) se calenté a reflujo durante 5h. A
continuacidn, la mezcla se enfridé hasta temperatura
ambiente y se evapord. El residuo se disolvidé en EA (5 mL)
y se neutralizdé con 10% de NaHCOs. La fase orgénica se
separdé y la fase acuosa se extrajo con EA (5 mL*3). La fase
organica combinada se lavé con salmuera, se secd sobre
Na2S04 anhidro y se concentrdé al vacio. El1 residuo se
purificé por cromatografia flash para obtener el producto
deseado 4 en forma de un sdélido blanco.

[00588] 'H RMN (DMSO-ds): & 11,52 (br. s., 1H), 7,85 (d, J
= 7,6 Hz, 2H), 7,38 (¢, § = 7,6 Hz, 2H), 7,22 - 7,29 (m,

1H), 4,35 (br. s., 2H). LC-MS: m/z 253,1 (M+H)".

[00589] 3-fenil-4- (piperidin-1-il)-1H-pirazol-5-amina
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[00590] Este compuesto se prepardé de acuerdo con el
procedimiento para preparar intermediario 3-fenil-4-
((2H10) piperidin-1-il)-1H-pirazol-5-amina, etapa B-C, a
partir del 2-(piperidin-1-il)acetonitrilo.

[00591] Etapa B estequiometria: 2-(piperidin-1-
il)acetonitrilo (7,8 g, 62 mmol, 1 eqg.), benzoato de metilo
(9,4 g, 68 mmol, 1,1 eqg.) y NaHMDS (2 M en THF, 46 mL, 1,5
eqg.) en THF (300 mL) a 0 °C-ta.

[00592] Etapa C estequiometria: 3-ox0-3-fenil-2-
(piperidin-1-il)propanonitrilo (5g, 21,902 mmol) e hidrato
de hidrazina (3,3 g, 65,706 mmol) en EtOH/AcOH (5/1, 30
mL/6 mL) bajo calentamiento a reflujo durante 16 h bajo
proteccidén de N2.

[00593] 1H RMN (DMSO-d¢): 1,52 (br. s., 1H), 7,82 (br. s.,
2), 7,36 (t, 9 = 7,2 Hz, 2H), 7,25 (4, J = 7,3 Hz, 1H),
4,28 (br. s., 2H), 2,88 (t, J = 5,0 Hz, 3H), 1,55 (br. s.,

3H), 1,46 (4, J = 4,0 Hz, 2H). LC-MS: m/z 243,2 (M+H)+.

[00594] 4-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-3-fenil-1H-

pirazol-5-amina
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[00595] Este compuesto se prepardé de acuerdo con el
procedimiento para preparar intermediario 3-fenil-4-
((?Hi0) piperidin-1-il)-1H-pirazol-5-amina, etapa A-C, a
partir de sal de clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina.
Etapa A estequiometria: sal de clorhidrato de 4,4-
difluoropiperidina (1,0 g, 6,3 mmol, 1 eqg.), 2-
bromoacetonitrilo (761 mg, 6,3 mmol, 1 eqg.), trietilamina
(2,2 g, 22,2 mmol, 3,5 eq.) en THF (30 mL) bajo
calentamiento a 60 °C durante la noche. LC-MS: m/z 161,0
(M+H)*. Etapa B estequiometria: 2-(4,4-difluoropiperidin-1-
il)acetonitrilo (500 mg, 3,1 mmol, 1 eqg.), benzoato de
metilo (467 mg, 3,4 mmol, 1,1 eg.) y NaHMDS (2 M en THF,
2,3 mL, 1,5 eg.) en THF (30 mL) a 0 °C-ta. Etapa C
estequiometria: 2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-3-ox0o-3-
fenilpropanonitrilo (380 mg, 1,44 mmol, 1 eq.) e hidrato de
hidrazina (144 mg, 2,88 mmol, 2 eq.) en EtOH/AcOH (5/1, 15
mL/3 mL) bajo calentamiento a reflujo durante 6 h. LC-MS:

m/z 279,1 (M+H)*.

[00596] 4-(ciclohex-1-en-1-il)-3-fenil-1H-pirazol-5-amina
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[00597] Etapa A 4- (ciclohex—-1-en-1-il1l)-3-fenil—-1H-

pirazol-5-amina

[00598] Una suspensién de amino-pirazol (10 g, 62,9 mmol)
y ciclohexanona (13 mL, 126 mmol) 3% acido 4 —
metilbencensulfénico hidrato (11,4 g, 62,9 mmol) en 1,4-
dioxano (50 mL) se agité durante 8 horas a 90 °C. El
precipitado se recolectd por filtracidén y se lavd con
acetonitrilo para obtener producto crudo que se
recristalizdé en metanol para obtener 4-ciclohexenil-3-
fenil-1H-pirazol-5-amina (4,18 g) en forma de un sdélido
blanco.

[00599] 1H RMN (cloroformo-d): & 7,51 (d, J = 6,98 Hz, 2H),
7,31 - 7,43 (m, 3H), 5,81 (br. s., 1H), 2,19 (br. s., 2H),
1,98 (d, J = 1,88 Hz, 2H), 1,59 - 1,70 (m, 4H). LC-MS: m/z

240,1 (M+H)".

[00600] 4-(ciclohex-1-en-1-il)-3-fenil-1H-pirazol-5-amina

20eq. 5
4 /

0
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[00601] Etapa A: 1-(4-metoxibencil)-3-fenil-1H-pirazol-5-
amina

[00602] Una mezcla de 3-oxo-3-fenilpropanonitrilo (14,5 g,
0,1 mmol), (4-metoxibencil)hidrazina (15,2 g, 0,1 mmol),
adcido acético (40 mL) y etanol (150 mL) se calentdé hasta 85
°C durante la noche. La mezcla se enfridé hasta temperatura
ambiente y se vertidé en agua (300 mL). La mezcla se
alcalinizé por adicién de hidréxido de sodio acuoso a 0 °C
hasta pH 7-8. La suspensidn resultante se filtrdé. La torta
filtrante se lavd con agua, se secd al vacio para obtener
1-(4-metoxibencil)-3-fenil-1H-pirazol-5-amina (14,4 g) en
forma de un sdélido blanco.

[00603] 1H RMN (cloroformo-d): & 7,79 (d, J = 8,8 Hz, 2
vy, 7,38 - 7,42 (m, 2 H), 7,28- 7,38 (m, 1 H), 7,19 (d, J
= 8,8 Hz, 2 H), 6,89 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 5,91 (s, 1 H),
5,24 (s, 2 H), 3,8l (s, 3 H). LC-MS: m/z 280,1 (M+H)*.
[00604] Etapa B: 4—-(ciclohex-1-en-1-il)-1-(4-
metoxibencil)-3-fenil-1H-pirazol-5-amina

[00605] Una mezcla de l1-(4-metoxibencil)-3-fenil-1H-
pirazol-5-amina (9 g, 32,5 mmol) y ciclohexanona (6,4 g,

65,0 mmol) en acido acético (50 mL) se agitd a temperatura
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ambiente durante 16 h. La mezcla se vertidé en agua (150
mL) . Hidrdéxido de sodio acuoso se ainadidé en la mezcla a O
°C hasta pH 7-8. La mezcla resultante se extrajo con acetato
de etilo (60 mL) tres veces. La fase orgédnica combinada se
lavdé con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro
y se evapord hasta sequedad. El1 residuo se purificd con
cromatografia en columna (acetato de etilo:éter de
petrbleo=1:3) en gel de silice para obtener 4-ciclohexenil-
1-(4-metoxibencil)-3-fenil-IH-pirazol-5-amina (6,5 qg) en
forma de un sélido blanco. LC-MS: m/z 360,2 (M+H)*.

[00606] Etapa C: 4- (ciclohex—-1-en-1-il1l)-3-fenil—-1H-
pirazol-5-amina

[00607] Una mezcla de 4-ciclohexenil-1-(4-metoxibencil) -
3-fenil-1H-pirazol-5-amina (6,0 g, 16,7 mmol) y anhidrido
trifluorometansulfdénico (12 mlL) en &cido trifluorocacético
(36 mL) se agitdé a 30 °C durante 2 h. La mezcla se vertid
en agua (50 mL). Hidréxido de sodio acuoso se afiadidé en la
mezcla a 0 °C hasta pH 7-8. La mezcla se extrajo con acetato
de etilo (60 mL) tres veces. La fase orgédnica combinada se
lavdé con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro
y se evapord hasta sequedad. El1 residuo se purificd con
cromatografia en columna (metanol:diclorometano=1:20) en
gel de silice para obtener 4-ciclohexenil-3-fenil-1H-

pirazol-5- amine (2,6 g) en forma de un sdélido blanco.
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[00608] I1H RMN (cloroformo-d) & 7,51 (d, J = 6,98 Hz, 2
), 7,31 - 7,43 (m, 3H), 5,81 (br. s., 1H), 2,19 (br. s.,
2H), 1,98 (d, J = 1,88 Hz, 2H), 1,59 - 1,70 (m, 4H). LC-MS:

m/z 240,1 (M+H)*.

[00609] 4-metoxi-1,3,5-triazin-2-amina

NTEN NHOH20°C le‘““N CH,0Na NTEN
1 _—

c|/‘“N¢L‘c| CI” N7 ONH,  MeOHIOC ™o NN,

s A et 3

1 2

[00610] Etapa A: 4-cloro-1,3,5-triazin-2-amina

[00611] 2,4-dicloro-1,3,5-triazina (8,0 g, 53,3 mmol) se
afiadié en porciones a 200 mL de NH4OH a -20 °C. Después de
la adicién, la mezcla se agitd a -20 °C durante 10 min vy
luego se filtrd, se lavdé con agua y se secd para dar 4-
cloro-1,3,5-triazin-2-amina (5,7 g) en forma de un sdélido
amarillo que se usdé en la siguiente etapa sin ulterior
purificacién. LC-MS: m/z 131,1 (M+H)-".

[00612] Etapa B: 4-metoxi-1,3,5-triazin-2-amina

[00613] A la solucidén de 4-cloro-1,3,5-triazin-2-amina
(5,7 g, 44,0 mmol) en MeOH (100 mL) enfriado hasta 0 °C se
afiadié CH3ONa (35,2 mL, 176,1 mmol, 5,0 M) gota a gota. A
continuacidén, la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 1 h. La mitad del solvente se removidé al vacio y el

precipitado se filtrdé, se lavdé con agua para obtener 4-
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metoxi-1,3,5-triazin-2-amina en forma de un sdélido blanco

(1,0 g). LC-MS: m/z 127,1 (M+H)"*.

[00614] N2-metil-1,3,5-triazin-2,4-diamina

NN _NH, IJ\I\/"“N
| / mne - e
cl /lxN NH, MeOH/Q"C “H' “NTNH,
e A 2

[00615] Etapa A: La mezcla de 4-cloro-1,3,5-triazin-2-
amina (200 mg, 1,5 mmol) en MeNH;/THF (2 mol/L, 10 mL) se
agitd a temperatura ambiente durante 10 min. La mezcla se
concentrd al vacio vy el residuo se purificd por
cromatografia flash (DCM/MeOH 10/1) ©para obtener el
producto deseado en forma de un sélido blanco. (106 mg).

LC-MS: m/z 125,9 (M+H)*.

[00616] 1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-

amina
” SEM
HMN - E—, SEM
|\'.|,:> SEM-CI Ny PA/C P'J/\X
= X T N= N
NO,  ©S2C04/DME No,  Ha/MeOH \wan
1 eapa A 2 3
[00617] Etapa Ac: 3-nitro-1-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol
[00618] Una mezcla de compuesto 1 (10 g, 0,089 mmol) vy
Cs2CO3 (1,9 g, 0,116 mmol) en DMF (10 mL) se agitd a

temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla se diluydé con
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agua (20 mL) y se extrajo con EA (20 mL X 3). La capa
organica se seco, se concentrdé 'y se purificé por
cromatografia en gel de silice (PE:EA = 3:1) para obtener
compuesto 2 (9 g) en forma de un sdélido blanco.

[00619] 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d): & 0,01 - 0,03 (m,
9 H) 0,917 - 0,99 (m, 2 H) 3,59 - 3,66 (m, 2 H) 5,53 (s, 2
H) 7,01 (4, J=2,69 Hz, 1 H) 7,69 (d, J=2,69 Hz, 1 H). LC-
MS: m/z 244,5 (M+H)*.

[00620] Etapa B: 1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-
pirazol-3-amina

[00621] El compuesto 2 (9 g, 0,037 mmol) y Pd/C (0,9 qg)
en MeOH (30 mL) se agitd a temperatura ambiente durante 16
h bajo atmésfera de H2. La mezcla se filtrdé y se concentrd
para dar el producto crudo que se usd6 directamente en la
siguiente etapa sin ulterior purificacidén. LC-MS: m/z 214,5

(M+H) *.

[00622] 2-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-2H-1,2,3-

triazol-4-amina

[00623] Este compuesto se prepardé de acuerdo con los

procedimientos para preparar 1-((2-
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(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-amina usando
intermediario 1 como 4-nitro-2H-1,2,3-triazol.

IH RMN (DMSO-d¢): & 7,00 (s, 1H), 5,35 (s, 2H), 5,13 (s,
2dH), 3,49 - 3,58 (m, 2H), 0,69 - 0,89 (m, 2H), -0,04 (s,

9H) . LC-MS: m/z 215,2 (M+H)*.

[00624] 1-(4-metoxibencil)-1H-pirazol-3,5-diamina

3 NH,
famn
PMBMNHNH,.HCI R\
HM—N N
EtaN/etanolirenge N
PMBE
2

NC™CN

1 =E A

[00625] Etapa A: La mezcla de malononitrilo (1,9 g, 0,028
mmol) y clorhidrato de (4-metoxibencil)hidrazina (5,4 g,
0,028 mmol) en EtOH (20 mL) y TEA (3 mL) se calentd a
reflujo durante 16 h. La mezcla se concentrd hasta sequedad.
El residuo se suspendid en agua y se extrajo con EA (10 mL
X3). Las capas organicas combinadas se secaron y se
concentrd para dar el producto crudo que se usd directamente
en la siguiente etapa sin ulterior purificacidén. LC-MS: m/z

219,5 (M+H)".
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[00626] Metil 2-(2,3-dihidrobenzo[b][1l,4]dioxin—-6-

il)acetato
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[00627] A una solucidn de metil 2-(3,4-
dihidroxifenil)acetato (4 g, 0,022 mol) en DMF (20 mL) se
afiadieron 1,2-dibromoetano (4,09 g, 0,022 mol) y KyCO3 (6
g, 0,044 mol). La mezcla de reaccidn se calentd hasta 80 °C
durante 4 h. La mezcla de reaccidén luego se vertid en agua,
se extrajo con acetato de etilo, se secd sobre Naz2S504
anhidro, se filtrdé y se concentrd hasta sequedad. El residuo
se purificdé por cromatografia en columna de gel de silice
(eluyendo PE/EA=10:1) para dar el producto deseado (1,3 g).
[00628] 'H RMN (DMSO-ds): o 6,73- 6,81 (m, 3H), 6,65 - 6,73
(m, 1H), 4,16 - 4,27 (m, 5H), 3,55 (s, 3H). LC-MS: m/z 223,1

(M+H) *.

[00629] 3-(ter-butildimetilsililoxi)piridin—-2-amina

iz
Nt
'] a1l
Ot TBOMSC 7o
| B o] i
2
N ‘I\H; 1H-imidazol (DMFi= 1 J

HoN N
1 e A 2

[00630] Etapa A: A una mezcla de 2-aminopiridin-3-ol (220
mg, 2 mmol), IH-imidazol (204 mg, 3 mmol) en cloroformo (20
mL) se afiadid ter-butilclorodimetilsilano (302 mg, 2 mmol)

lentamente a temperatura ambiente. A continuacidén, 1la
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mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante
la noche. La mezcla se evapord hasta sequedad. E1 residuo
se purificdé por cromatografia en columna de gel de silice
(metanol:diclorometano=1:50) para obtener 3—-(ter-butil-
dimetilsililoxi)piridin-2-amina (360 mg) en forma de un

sélido blanco. LC-MS m/z: 225,1 (M+H)*.

[00631] 5-((ter-butildimetilsilil)oxi)piridin-2-amina

o<

_ |

Ho,N~ N

[00632] Este compuesto se prepard de acuerdo con 3-(ter-—
butildimetilsililoxi)piridin-2-amina usando el

Intermediario 1 en forma de 6-aminopiridin-3-o0l en la etapa

A. LC-MS m/z: 225,1 (M+H)*.

[00633] Procedimiento general 2a
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[00634] Etapa A: metil 3-oxo-2-(quinolin-6-il)butanoato
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[00635] A una solucidén de metil 2-(quinolin-6-il)acetato
1 (148 g, 0,736 mol, 1,0 eg.) en THF (1 L) se afiadidé LDA
(1,5 M en THF, 589 mL, 0,883 mol, 1,2 eq.) gota a gota a -
30 ~ =35 °C. La mezcla se agitdé a -30 ~ —-35 ©°C durante 30
min y cloruro de acetilo (56 mL, 0,788 mol, 1,05 eqgq.) se
afiadié gota a gota. A continuacidén, la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 6 h. La mezcla se vertid
lentamente en NH4C1l saturado y se extrajo con EA (3*350
mL). La fase orgédnica combinada se lavdé con salmuera, se
secd sobre MgS04 anhidro y se concentrd al vacio. El residuo
se purificdé por cromatografia flash para obtener el
Intermediario 2 deseado en forma de un aceite marrdédn (150

g, 84% de rendimiento).

[00636] Etapa B: Compuesto 204: 5-metil-2,3-difenil-6-

(guinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

[00637] La mezcla de Intermediario 2 (150 g) y 4 (1,0 eq)
en AcOH (700 mL) se agitdé a 90 °C durante 4 h. Un sdélido se
filtrdé y se lavd con EA (3100 mL) para obtener el producto

deseado 3.
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[00638] 'H RMN (DMSO-dg¢) &: 12,06 (s, 1H), 8,95 (dd, J =
4,2, 1,7 Hz, 1H), 8,40 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,08 (d, J =
8,9 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 8,6,
1,9 Hz, 1H), 7,54 - 7,59 (m, 1H), 7,24 - 7,51 (m, 10H),

2,25 (s, 3H). LC-MS: m/z 429,3 (M+H)".

[00639] Compuesto 205: 2-(2-fluorofenil)-5-metil-3-fenil-

6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

[00640] Este compuesto se prepard de acuerdo con el
Procedimiento general 2a usando el Intermediario 4 en forma
de 3-(2-fluorofenil)-4-fenil-1H-pirazol-5-amina vy en la
etapa B.

[00641] Etapa B: La solucidén de 3-(2-fluorofenil)-4-fenil-
lH-pirazol-5-amina (50 mg, 0,20 mmol) vy metil 3-oxo0o-2-
(guinolin-6-il)butanocato (62,4 mg, 0,26 mmol) en AcOH (2
ml) se agitdé a 100 °C durante 1 hora. Después del
enfriamiento hasta temperatura ambiente, NaHCO3 saturado se
afiadié hasta pH>7. La mezcla se extrajo con DCM (50 mL), se
lavdé con salmuera (20 mL), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro vy se <concentrdé hasta sequedad. El1 residuo se

purificé por TLC prep (DCM:MeOH=25:1) para obtener 2-(2-
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fluorofenil)-5-metil-3-fenil-6-(quinolin—-6-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona.

[00642] 'H RMN (DMSO-ds) o&: 12,19 (br. s., 1H), 8,95 (dd,
J = 4,2, 1,7 Hz, 1H), 8,41 (4, J = 7,5 Hz, 1H), 8,09 (d, J
= 8,6 Hz, 1H), 7,98 (d, J =1,9 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 8,9,
1,9 Hz, 1H), 7,58 (dd, J = 8,2, 4,2 Hz, 1H), 7,45 - 7,54
(m, 2H), 7,36 - 7,43 (m, 2H), 7,24 - 7,35 (m, 4H), 7,16 -

7,24 (m, 1H), 2,28 (s, 3H). LC-MS: m/z 447,1 (M+H)*.

[00643] Compuesto 206: 5-metil-2-fenil-3-(piperidin-1-

il)-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7(4H)-ona

[00644] Este compuesto se prepard de acuerdo con el
Procedimiento general 2a usando el Intermediario 4 en forma
de 3-fenil-4- (piperidin-1-il)-1H-pirazol-5-amina en la
etapa B.

[00645] Etapa B: metil 3-oxo-2-(gquinolin-6-il)butanoato
(200 mg, 0,82 mmol) y 5-fenil-4- (piperidin-1-1i1)-1H-
pirazol-3-amina (200 mg, 0,82 mmol) se disolvieron en AcOH
(8 ml). La mezcla se agitdé a 95°C durante 10 min. Después

del enfriamiento hasta temperatura ambiente, la mezcla se
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vertidé en agua y se extrajo con EA (50 ml*3). La capa de
acetato de etilo se concentrdé hasta sequedad. El residuo se
alcalinizé con solucidén acuosa de NaHCO3 y se filtrd. La
torta filtrante se purificdé por HPLC prep para dar el
compuesto del titulo.

[00646] 'H RMN (DMSO-ds) &: 11,52 (br. s., 1H), 8,94 (dd,
J=4,2, 1,7 Hz, 1H), 8,34 - 8,44 (m, 1H), 8,02 - 8,19 (m,
3H), 7,95 (4, 94 = 1,9 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 8,9, 1,9 Hz,
i), 7,58 (dd, J = 8,2, 4,2 Hz, 1H), 7,31 - 7,51 (m, 3H),
3,11 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 2,34 (s, 3H), 1,68 (br. s., 4H),

1,50 - 1,64 (m, 2H). LC-MS: m/z 436,4 (M+H)*.

[00647] Compuesto 207: 3-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-5-
metil-2-fenil-6-(gquinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-

7(4H) —ona

[00648] Este compuesto se prepard de acuerdo con el
Procedimiento general 2a usando el Intermediario 4 en forma
de 4-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-3-fenil-1H-pirazol-5-
amina en la etapa B.

[00649] Etapa B: La solucidén de 4-(4,4-difluoropiperidin-

1-il)-3-fenil-1H-pirazol-5-amina (200 mg, 0,72 mmol) y
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metil 3-oxo0-2-(quinolin—-6-il)butanoato (262, 2 mg, 1,08
mmol) en AcOH (3 ml) se agité a 100 °C durante 1 hora.
Después del enfriamiento hasta temperatura ambiente, NaHCO3
saturado se afiadidé hasta pH>7. La mezcla se extrajo con DCM
(60 mL), se lavd con salmuera (20 mL), se secd sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentrdé hasta sequedad. El residuo
se purificé por TLC prep (DCM:MeOH=25:1) para obtener 3-
(4,4-difluoropiperidin-1-il)-5-metil-2-fenil-6-(quinolin-
6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -ona.

[00650] 'H RMN (DMSO-d¢) &: 11,71 (s, 1H), 8,94 (4, J = 2,7
Hz, 1H), 8,39 (4, J = 7,8 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 8,9 Hz,
i), 8,00 (4, 0 = 7,0 Hz, 2H), 7,94 (s, 1H), 7,74 (dd, JT =
8,7, 2,0 Hz, 1H), 7,58 (dd, J = 8,2, 4,2 Hz, 1H), 7,52 (t,
J = 7,4 Hz, 2H), 7,44 (t, 0 = 7,3 Hz, 1H), 3,24 (m, 4H),

2,33 (s, 3H), 2,04 - 2,22 (m, 4H). LC-MS: m/z 472,2 (M+H)" .

[00651] Compuesto 208: 3-(ciclohex-l-en-1-1il1)-5-metil-2-
fenil-6-(quinoxalin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -

ona

[00652] Este compuesto se prepard de acuerdo con el

Procedimiento general 2a usando el Intermediario 1 como
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metil 2-(quinoxalin-6-il)acetato en la etapa A vy el
Intermediario 4 en forma de 4-(ciclohex-1-en-1-il)-3-fenil-
lH-pirazol-5-amina en la etapa B.

[00653] Etapa B: La solucidén de 4-(ciclohex-1l-en-1-1il1)-3-
fenil-1H-pirazol-5-amina (60 mg, 0,25 mmol) y metil 3-oxo-
2-(gquinoxalin-6-il)butanoato (79,6 mg, 0,33 mmol) en AcOH
(5 ml) se agitdé a 100 °C durante 1 hora. Después del
enfriamiento hasta temperatura ambiente, el solvente se
removidé al vacio y NaHCO3 saturado se afiadidé hasta pH>7. La
mezcla se diluydé con DCM (60 mL), se lavd con salmuera (20
mL), se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd
hasta sequedad. El1 residuo se purificé por TLC prep
(DCM:MeOH=25:1) para obtener 3—-(ciclohex-1-en—-1-il)-5-
metil-2-fenil-6-(guinoxalin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-
7(4H) —ona.

[00654] 'H RMN (DMSO-d¢) o: 11,90 (br. s., 1H), 9,00 (br.
s., 2H), 7,48 - 8,26 (m, 8H), 5,89 (br. s., 1lH), 2,10-2,52

(m, 7H), 1,72 (br. s., 4H). LC-MS: m/z 434,1 (M+H)*.
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[00655] Compuesto 209: 6—(4-metoxifenil)-5-metil-2, 3-

difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona

\O O

[00656] Este compuesto se prepardé de acuerdo con el
Procedimiento general 2a usando el Intermediario 1 como
metil 2—(4-metoxifenil)acetato en la etapa A vy el
Intermediario 4 en forma de 3, 4-difenil-I1H-pirazol-5-amina
en la etapa B.

[00657] Etapa B: La mezcla de metil 2-(4-metoxifenil)-3-
oxobutanoato (300 mg, 1,3 mmol) y 3, 4-difenil-I1H-pirazol-
5-amina (206 mg, 0,85 mmol) en AcOH (15 mL) se agitd a 100
°C durante 2 h para obtener el compuesto del titulo.
[00658] 'H RMN (DMSO-ds) o: 11,88 (s, 1H), 7,37 - 7,49 (m,
5"#), 7,28 - 7,36 (m, 5H), 7,21 - 7,28 (m, 2H), 6,95 - 7,05

(m, 2H), 3,80 (s, 3H), 2,17 (s, 3H). LC-MS: m/z 408,0 (M+H)" .
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[00659] Compuesto 210: 6—(4-etoxifenil)-5-metil-2, 3-

difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona

H
N
| )
/\O o

[00660] Este compuesto se prepardé de acuerdo con el

Procedimiento general 2a usando el Intermediario 1 como
metil 2-(4-etoxifenil)acetato en la etapa A y el
Intermediario 4 como 3,4-difenil-IH-pirazol-5-amina en la
etapa B.

[00661] Etapa B: La solucién de 3,4-difenil-1H-pirazol-5-
amina (148 mg, 0,63 mmol) y metil 2-(4-etoxifenil)-3-
oxobutanoato (150 mg, 0,63 mmol) en AcOH (5 ml) se agitd a
100 °oC durante 4 horas. Después del enfriamiento hasta
temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn se filtrd y se
lavé con EA (6 mL) y MeOH (0,5 mL) para obtener el compuesto
del titulo.

[00662] 'H RMN (DMSO-ds) &: 11,88 (s, 1H), 7,36 - 7,49 (m,
5"y, 7,27 - 7,36 (m, 5H), 7,19 - 7,26 (m, 2H), 6,93- 7,02
(m, 2H€), 4,07 (g, § = 7,0 Hz, 2H), 2,17 (s, 3H), 1,36 (t,

J = 7,2 Hz, 3H). LC-MS: m/z 422,0 (M+H)"*.
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Compuesto 211: 6-(2,3-dihidrobenzo[b][l,4]dioxin-6-11)-5-

metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

H
N
SO
Soh
o 0

[00663] Este compuesto se prepard de acuerdo con el

Procedimiento general 2a, etapa A-B, a partir del metil 2-
(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-1l1)acetato en la etapa A.
[00664] Etapa A: metil 2-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-
6—-il) -3-oxobutanoato

[00665] A una solucidn de metil 2-(2,3-
dihidrobenzo[b][1l,4]dioxin-6-il)acetato (1,3 g, 6,3 mmol)
en THF (15 ml) se anadidé lentamente LDA (3,2 ml, 2 mmol/ml
en THF) a -30 °C. A continuacién, cloruro de acetilo (730
mg, 9,5 mmol) se afiadidé lentamente. La mezcla de reaccidn
se agitdé durante 30 min a -30 °C y se dejd a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla se vertidé en agua, se
extrajo sobre acetato de etilo, se secd sobre Na2S04
anhidro, se filtrdé y se concentrd para dar el producto crudo
(1,3 g, crudo) en forma de un liquido amarillo, gque se usd
directamente en la siguiente etapa sin ulterior

purificacién.
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[00666] Etapa B: 6—-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-1il) -
5-metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona
[00667] Una solucidn de metil 2-(2,3-
dihidrobenzo[b][1l,4]dioxin-6-1il)-3-oxobutanoato (crudo 400
mg) y 3,4-difenil-1H-pirazol-5-amina (200 mg, 0,86 mmol) en
AcOH (10 ml) se calentdé hasta 120 ©°C durante la noche. La
mezcla de reaccidédn se enfrid hasta temperatura ambiente
para dar el producto deseado 6-(2,3-
dihidrobenzo[b]l[1l,4]dioxin-6-11l)-5-metil-2, 3-
difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona.

[00668] 'H RMN (DMSO-d¢) o&: 11,88 (s, 1H), 7,38 - 7,52 (m,
5#), 7,24 - 7,38 (m, 5H), 6,91 (d4, J = 8,1 Hz, 1H), 6,83
(d, § = 2,1 Hz, 1H), 6,77 (4, J = 8,2, 2,0 Hz, 1H), 4,29

(s, 4H), 2,19 (s, 3H). LC-MS: m/z 435,9 (M+H)*.

[00669] Compuesto 212: 3-(ciclohex-1l-en-1-1il)-6-(4-
metoxifenil)-5-metil-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-—

7 (4H) —ona

[00670] Este compuesto se prepardé de acuerdo con el
Procedimiento general 2a usando el Intermediario 1 como

metil 2—(4-metoxifenil)acetato en la etapa A vy el
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Intermediario 4 en forma de 4-(ciclohex-1l-en-1-il)-3-fenil-
lH-pirazol-5-amina en la etapa B.

[00671] Etapa B: La solucidén de 4-(ciclohex-1-en-1-1il1)-3-
fenil-1H-pirazol-5-amina (200 mg, 0,84 mmol) y metil 2-(4-
metoxifenil)-3-oxobutanocato (371,5 mg, 1,67 mmol) en AcOH
(5 ml) se agitd a 100 °oC durante 1 hora. Después del
enfriamiento hasta temperatura ambiente, solvente se
removidé al vacio y NaHCO3 saturado se afiadidé hasta pH>7 para
obtener 3-(ciclohex-1l-en-1-il)-6-(4-metoxifenil)-5-metil-
2-fenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona.

[00672] 'H RMN (DMSO-d¢) o&: 11,62 (s, 1H), 7,72 - 7,85 (m,
21y, 7,34 - 7,55 (m, 3H), 7,19 - 7,31 (m, 2H), 6,93- 7,07
(m, 2H), 5,84 (br. s., 1H), 3,81 (s, 3H), 2,17 - 2,32 (m,
5#H), 1,98 - 2,12 (m, 2H), 1,70 (br. s., 4H). LC-MS: m/z

412,3 (M+H)*.
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[00673] Compuesto 213: 3-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-6-

(4-metoxifenil)-5-metil-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-

7(4H) —ona
RF
H N
N
| -
/
N-N
\O (0]

[00674] Este compuesto se prepard de acuerdo con el
Procedimiento general 2a usando el Intermediario 1 como
metil 2-(4-metoxifenil)acetato en la etapa A vy el
Intermediario 4 en forma de 4-(4,4-difluoropiperidin-1-il) -
3-fenil-1H-pirazol-5-amina en la etapa B.

[00675] Etapa B: La mezcla de 4-(4,4-difluoropiperidin-1-
il)-3-fenil-1H-pirazol-5-amina (321 mg, 1,4 mmol) vy metil
2-(4-metoxifenil)-3-oxobutanoato (200 mg, 0,72 mmol) en
AcOH (20 mL) se agitd a 120 °C durante 2 h para obtener el
compuesto del titulo.

[00676] 'H RMN (CLOROFORMO-d) &: 7,51 (br. s., 5H), 7,24
(d, § = 8,6 Hz, 2H), 6,98 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 3,85 (s,
3H), 3,69 (br. s., 4H), 3,18 (br. s.,2H), 2,37 (s., 3H),

2,18 (s, 2H). LC-MS: m/z 451,3 (M+H)".
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[00677] Procedimiento general 2b:
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[00678] Etapa A: metil 3-oxo-2-(quinolin-6-il)butanoato

[00679] A una solucidén de metil 2-(quinolin-6-il)acetato
(14,8 g, 73,6 mmol, 1,0 eqg.) en THF (100 mL) se afiadidé LDA
(1,5 M en THF, 60 mL, 88,3 mmol, 1,2 eg.) gota a gota a -
30 ~ -35°C. La mezcla se agitdé a -30 ~ =35 °C durante 30 min
y cloruro de acetilo (5,6 mL, 78,8 mmol, 1,05 eqg.) se afiadid
gota a gota. A continuaciédn, la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 6 h. La mezcla se vertid
lentamente en NH4Cl saturado y se extrajo con EA (3X30 mL).
La fase organica combinada se lavdé con salmuera, se secd
sobre MgS04 anhidro y se concentrdé al vacio para obtener el
Intermediario del titulo 2 que se usdé directamente en la
siguiente etapa sin ulterior purificaciédn.

[00680] Etapa B: 5-metil-2-fenil-6-(quinolin-6-

il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -ona
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[00681] Una suspensidn de metil 3-o0x0-2-(quinolin-6-
il)butanocato (1,98 g, 8,17 mmol) y 3-fenil-1H-pirazol-5-
amina (1 g, 6,28 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) y AcOH (2 ml)
se calentdé a reflujo durante 16 horas bajo proteccidédn de
N2. La mezcla se enfridé hasta temperatura ambiente, se
concentré 'y se neutralizé con solucidédn saturada de
hidrégeno-carbonato de sodio para ajustarse hasta pH 7. Los
precipitados se recolectaron por filtracidédn, se lavaron con
éter de petrdleo y se secaron para dar el Intermediario 3
(600 mg, 27% de rendimiento).

[00682] 'H RMN (DMSO-ds) o: 12,56 (br. s., 1 H), 8,94 (dd,
J=4,25, 1,61 Hz, 1 H), 8,39 (d4, J=7,63 Hz, 1 H), 7,99 -
8,10 (m, 3 H), 7,96 (d, J=1,76 Hz, 1 H), 7,75 (d4dd,
J=8,66,1,91 Hz, 1 H), 7,57 (dd, J=8,36, 4,25 Hz, 1 H), 7,46
- 7,53 (my 2 H), 7,40 - 7,46 (m, 1 H), 6,67 (s, 1 H), 2,26
(s, 3 H).

[00683] Etapa C: 5-metil-2-fenil-6-(quinolin-6-il)-4-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-a]pirimidin-7 (4H)-

ona
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[00684] A una solucién de Intermediario 3 (500 mg, 1,42
mmol) y K2CO03 (393 mg, 2,84 mmol) en DMF (15 ml) a
temperatura ambiente se anadid (2-
(clorometoxi)etil)trimetilsilano (473 mg, 2,84 mmol) gota
a gota. La mezcla se agité durante 10 min a temperatura
ambiente y se calentdé hasta 100°C durante la noche. La
mezcla se enfridé hasta temperatura ambiente, se lavd con
solucidén saturada de hidrdégeno-carbonato de sodio vy se
extrajo con DCM (2X30 mL). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera (3X20 ml), se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se
purificd por columna de gel de silice eluyendo con DCM/MeOH
(30/1 a 10/1) para obtener el Intermediario 4 en forma de
un sdélido blanco (350 g, 51% de rendimiento).

[00685] Etapa D: 3-bromo-5-metil-2-fenil-6- (quinolin-6-
il)-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H)-ona

?EM Br
N
| -
/
S N~N
| S
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[00686] A una solucién de Intermediario 4 (350 mg, 0,725
mmol) en DCM (5 ml) a temperatura ambiente se afiadidé NBS
(163 mg, 0,92 mmol). La mezcla resultante se agitdé durante
3 horas a temperatura ambiente, se lavd con agua Yy se
extrajo con DCM (20 mL). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se
purificé por TLC prep (DCM/MeOH=20/1) para obtener el
Intermediario 5 (250 mg, 61% de rendimiento). LC-MS: m/z

561,1 (M+H)*.

[00687] Los siguientes compuestos se prepard de acuerdo
con el Procedimiento general 2b, etapa E y etapa F, a partir
del intermediario 5.

[00688] Compuesto 215: 3-(ciclopent-l-en-1-1il1)-5-metil-2-

fenil-6-(guinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona

[00689] Etapa E estequiometria: 3-bromo-5-metil-2-fenil-
6-(quinolin—-6-1il)-4-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin—-7 (4H) -
ona (150 mg, 0,27 mmol), 2-(ciclopent-l-en-1-i1)-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (155,0 mg, 0,80 mmol),

334



10

15

20

cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (19,2 mg, 0,03
mmol) y carbonato de cesio (174,8 mg, 0,53 mmol) en 1,4-
dioxano/H,0 (11 mL, 10:1) Dbajo calentamiento a 100 °C
durante 1 hora por irradiacidén de microondas bajo atmdbsfera
de nitrdégeno. LC-MS: m/z 549,3 (M+H)*.

[00690] Etapa F: A la solucidén de 3-(ciclopent-l-en-1-il) -
5-metil-2-fenil-6-(guinolin-6-1il1l)-4-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H) -
ona (50 mg, 0,09 mmol) en DCM (0,5 mL)enfriado a 0 °C se
afiadié TFA (1 mL) gota a gota. A continuacidén, la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se
concentrd y NH4OH se afiadidé hasta pH>7. La mezcla se diluyd
con DCM (60 mL), se lavé con agua (15 mL) y salmuera (15
mL), se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd
para obtener 3-(ciclopent-1-en-1-il)-5-metil-2-fenil-6-
(guinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona.

[00691] 'H RMN (DMSO-ds) &: 11,76 (br. s., 1H), 8,85 - 9,08
(m, 1H), 8,39 (d4, J = 7,8 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 8,6 Hz,
i), 7,96 (s, 1lH), 7,68 - 7,79 (m, 3H), 7,57 (dd, J = 7,9,
4,2 Hz, 1H), 7,39 - 7,52 (m, 3H), 5,94 (br. s., 1H), 2,54
(br. s., 2H€), 2,43 (br. s., 2H), 2,30 (s, 3H), 1,88 - 2,11

(m, 2H). LC-MS: m/z 419,2 (M+H)".
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[00692] Compuesto 216: 3-(ciclohex-l-en-1-1il1)-5-metil-2-

fenil-6-(guinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona

H
N
| &
X N-n
|N/ 3

[00693] Etapa E estequiometria: 3-bromo-5-metil-2-fenil-

6-(guinolin-6-11)-4-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -
ona (200 mg, 0,36 mmol), 2-(ciclohex-l-en-1-i1)-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (149,8 mg, 0,72 mmol) ,
cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (56,2 mg, 0,08
mmol) y carbonato de cesio (234,6 mg, 0,72 mmol) en 1,4-
dioxano/H;0 (16 mL, 10:1) bajo calentamiento a 100 °C
durante 1 hora por irradiacidén de microondas bajo atmdésfera
de nitrdégeno. LC-MS: m/z 563,3 (M+H)*.

[00694] Etapa F: A la solucidén de 3-(ciclohex—-1l-en-1-1i1l) -
5-metil-2-fenil-6-(guinolin-6-1il1l)-4-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin—-7 (4H) -
ona (180 mg, 0,32 mmol) en DCM (0,5 mL) enfriado hasta 0 °C
se afiadié TFA (2 mL) gota a gota. La mezcla luego se agitd
a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se
concentré y NH4OH se afadidé hasta pH>7. La mezcla se diluyd
con DCM (120 mL), se lavd con agua (30 mL) y salmuera (30

mL), se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd
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hasta sequedad para obtener 3-(ciclohex-1-en-1-il)-5-metil-
2-fenil-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -
ona.

[00695] 'H RMN (DMSO-ds) &: 11,80 (s, 1H), 8,94 (dd, J =
4,0, 1,6 Hz, 1H), 8,39 (4, g = 7,3 Hz, 1H), 8,07 (d, JT =
8,6 Hz, 1H), 7,95 (4, = 1,6 Hz, 1H), 7,78 - 7,84 (m, 2H),
7,74 (dd, 9 = 8,9, 1,9 Hz, 1H), 7,58 (dd, J = 8,3, 4,3 Hz,
i), 7,45 - 7,52 (m, 2H), 7,39 - 7,45 (m, 1H), 5,88 (br.
s., 1H), 2,31 (s, 3H), 2,23 (br. s., 2H), 2,09 (br. s.,

2H), 1,72 (br. s., 4H). LC-MS: m/z 433,4 (M+H)*.

[00696] Compuesto 217: 3-(3,4-dihidro-2H-piran-6-il) -5-

metil-2-fenil-6-(gquinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-

7(4H) —ona
:;_\ N
H Br r;-EI_,j u o —:J?
el o il . "%{4—
Py 'I} kﬁ‘fﬁiﬁf* T <)
~ i PdidpafICly/NaHC O, S \"VAT -N W
L\ ]V’ o] aann / H, 0 L'N ‘E;., G

1 e3a A 2

[00697] Etapa A: Una mezcla de 3-bromo-5-metil-2-fenil-6-
(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona (50 mg,
0,116 mmol), 2-(3,4-dihidro-2H-piran-6-il)-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (49 mg, 0,232 mmol),
Pd (dppf)Clz, (8,4 mg, 0,012 mmol) y NaHCO3; (19 mg, 0,232

mmol) en dioxano (9 ml) y H2O (3 ml) se calentdé hasta 100
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°C durante 4 h bajo Nz. La mezcla se concentrd hasta sequedad
para dar el producto deseado.

[00698] 'H RMN (METANOL-d4) &: 8,90 (dd, J = 4,3, 1,6 Hz,
1), 8,42 (4, J = 8,1 Hz, 1H), 8,13 (4, J = 8,9 Hz, 1H),
7,95 - 8,02 (m, 1H), 7,79 - 7,91 (m, 3H), 7,59 (dd, J =
8,2, 4,4 Hz, 1H), 7,38 - 7,50 (m, 3H), 4,97 (t, J = 3,6 Hz,
1H), 4,12 - 4,22 (m, 2H), 2,36 (s, 3H), 2,15 - 2,27 (m,

2H), 1,90 - 2,04 (m, 2H). LC-MS: m/z 435,0 (M+H)*.

[00699] 3-bromo-6-(4-metoxifenil)-5-metil-2-fenil-4-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin—-7 (4H) -

ona
S,EM Br
N
| -
/
N~N
~o O

[00700] Este compuesto se prepard de acuerdo con el

Procedimiento general 2b usando el Intermediario 1 como

metil 2-(4-metoxifenil)acetato en la etapa A.

[00701] 'H RMN (CLOROFORMO-d) &: 7,89 - 7,93 (m, 2H), 7,45
7,51 (m, 3H), 7,18 - 7,27 (m, J = 8,3 Hz, 2H), 6,95 -

7,06 (m, J = 8,3 Hz, 2H), 5,90 (br. s., 2H), 3,88 (s, 3H),

3,74 - 3,82 (m, 2H), 2,42 (s, 3H), 0,99 - 1,08 (m, 2H),

0,03- 0,06 (m, 9H). LC-MS: m/z 468,2 (M+H)".

338



10

15

20

[00702] Compuesto 218: 3-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-6-
(4-metoxifenil)-5-metil-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-

7(4H) —ona

[00703] Este compuesto se prepard de acuerdo con el
Procedimiento general 2b (etapa E-F) usando el
Intermediario 5 como 3-bromo-6-(4-metoxifenil)-5-metil-2-
fenil-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H)-ona y el Intermediario 9 como 2-(3,6-
dihidro-2H-piran-4-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano en la etapa E.

[00704] Etapa E: Una mezcla de 3-bromo-6-(4-metoxifenil) -
5-metil-2-fenil-4-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H) -
ona (100 mg, 0,185 mmol), 2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il) -
4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (194,39 mg, 0,925
mmol), PdCl,(PPhs)2 (27,07 mg, 0,037 mmol) y Cs2CO3z (180,54
mg, 0,555 mmol) en 1,4 dioxano (3 ml) y agua (0,3 ml) se
calenté a 100°C durante 1 hora por irradiacién de
microondas. La mezcla se enfridé hasta temperatura ambiente
y se vertidé en solucidén saturada de hidrdbgeno-carbonato de

sodio. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (30 mL),

339



10

15

20

se lavd con salmuera (20 ml), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentrdé al vacio. El residuo se purificéd por
TLC prep (DCM/MeOH=20/1) para obtener 3-(3,6-dihidro-2H-
piran-4-il)-6-(4-metoxifenil)-5-metil-2-fenil-4-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -
ona (40 mg) en forma de un sélido blanco. LC-MS: m/z 544,2
(M+H) *.

[00705] Etapa F: A wuna solucidén de 3-(3,6-dihidro-2H-
piran-4-il)-6-(4-metoxifenil)-5-metil-2-fenil-4-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H) -
ona (40 mg, 0,074 mmol) en DCM (1 ml) se afiadié TFA (3 ml)
gota a gota a 0 °C. La mezcla se agitdé durante la noche a
temperatura ambiente y se concentrdé hasta sequedad. E1
residuo se lavdé con solucidén saturada de hidrdégeno-
carbonato de sodio y se extrajo con DCM (20 ml). La capa
organica se lavd con salmuera (20 ml), se secd sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentrdé al vacio para obtener el
compuesto del titulo.

[00706] 'H RMN (DMSO-ds) o: 11,78 (s, 1 H), 7,72 - 7,81 (m,
2 Hv), 7,40 - 7,51 (m, 3 H), 7,19 -7,29 (m, 2 H), 6,95 -
7,06 (m, 2 H), 5,93 (s, 1 H), 4,26 (d, J=2,42 Hz, 2 H),
3,79 - 3,86 (m, 5 H), 2,23 (s, 3 H), 2,12 - 2,18 (m, 2 H).

LC-MS: m/z 414,0 (M+H)*.
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[00707] Compuesto 219: 3-(5,6-dihidro-2H-piran-3-il)-6-
(4-metoxifenil)-5-metil-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-

7(4H) —ona

~0 O

[00708] Este compuesto se prepard de acuerdo con el
Procedimiento general 2b (etapa E-F) usando el
Intermediario 5 como 3-bromo-6-(4-metoxifenil)-5-metil-2-
fenil-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H)-ona y el Intermediario 9 como 2-(5,6-
dihidro-2H-piran-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano en la etapa E.

[00709] Etapa E: Una mezcla de 3-bromo-6-(4-metoxifenil) -
5-metil-2-fenil-4-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -
ona (200 mg, 0,37 mmol), 2-(5,6-dihidro-2H-piran-3-il) -
4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (156 mg, 0,74 mmol),
Pd (dppf)Cl, (27 mg, 0,037 mmol) y Cs2CO3 (241 mg, 0,74 mmol)
en dioxano (9 ml) y H20 (3 ml) se calentdé hasta 100 °C
durante 4 h bajo Nz. La mezcla se concentrd hasta sequedad.

El residuo se purificd por TLC prep (eluyendo PE/EA=1:1)
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para dar el producto deseado (40 mg, 20% de rendimiento).
LC-MS: m/z 544,3 (M+H)*.

[00710] Etapa F: Una solucidén de 3-(5,6-dihidro-2H-piran-
3-il)-6-(4-metoxifenil)-5-metil-2-fenil—-4-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -
ona (40 mg, 0,074 mmol) en CH2Clz/TFA (V:V=3:1, 8 ml) se
agité durante 30 min. A continuacidén, la mezcla de reaccidn
se concentrdé hasta sequedad. El residuo se disolvidé en MeOH
(10 ml), se alcalinizdé con amoniaco (3 ml) y se concentrd
al vacio para dar el producto deseado.

[00711] 'H RMN (METANOL-d4) &: 7,86 (br. s., 2H), 7,45 (br.
s., 34), 7,20 - 7,33 (m, J = 8,1 Hz, 2H), 6,90 - 7,11 (m,
J=7,8 Hz, 2H), 6,13 (br. s., 1H), 4,06 (br. s., 2H), 3,91
(¢, 4 = 5,4 Hz, 2H), 3,86 (s, 3H), 2,41 (br. s., 2H). 2,30

(s, 3H). LC-MS: m/z 414,0 (M+H)".

[00712] Compuesto 220: 6-(4-metoxifenil)-5-metil-2-fenil-

3-(1lH-pirrol-3-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

/
N-N
~0 0]

[00713] Este compuesto se prepardé de acuerdo con el

Procedimiento general 2b (etapa E-F) usando el
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Intermediario 5 como 3-bromo-6-(4-metoxifenil)-5-metil-2-
fenil-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H) -ona y compuesto 9 como acido (1-
(triisopropilsilil)-1H-pirrol-3-il)bordénico en la etapa E.
[00714] Etapa E: A un tubo sellado charged con 3-bromo-6-—
(4-metoxifenil)-5-metil-2-fenil-4-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin—-7 (4H) -
ona (200 mg, 0,37 mmol), &cido (l-(triisopropilsilil)-1H-
pirrol-3-il)bordénico (395 mg, 1,48 mmol), PdCl:(PPhs)z (259
mg, 0,37 mmol) y Cs2CO3 (482 mg, 1,480 mmol) se afiadidé DMF
(5 ml) y agua (0,5 ml). La mezcla se agitdé durante 1 hora
a 120°C por irradiacidén de microondas. La mezcla de reaccidn
se enfridé hasta temperatura ambiente, se diluyd con solucidn
saturada de hidrdégeno-carbonato de sodio (30 mL) vy se
extrajo con EtOAc (30 mL). La fase organica se lavd con
salmuera (20 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro y
se concentrdé al vacio. El1l residuo se purificdé por TLC prep
(DCM/MeOH= 50/1) para obtener 6-(4-metoxifenil)-5-metil-2-
fenil-3-(1lH-pirrol-3-1il)-4-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H) -
ona (70 mg) en forma de un sélido blanco. LC-MS: m/z 527,2
(M+H) *.

[00715] Etapa F: Una solucién de 6-(4-metoxifenil)-5-

metil-2-fenil-3-(1lH-pirrol-3-11)-4-((2-
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(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin—-7 (4H) -
ona (30 mg, 0,057 mmol) en DMSO se calenté hasta 150 °C en
un tubo sellado por irradiacidédn de microondas durante 2
horas. La mezcla de reaccidn se diluyd con solucidn saturada
de hidrégeno-carbonato de sodio (20 mL) y se extrajo con
EtOAc (20 mL). La fase organica se lavd con salmuera (20
ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd
al vacio para obtener el compuesto del titulo.

[00716] 'H RMN (DMSO-ds) &: 11,63 (br. s., 1 H), 11,02 (br.
s., L4H), 7,61 - 7,7 (m, 2 H), 7,31 - 7,39 (m, 3 H), 7,24
(d, J=8,60 Hz, 2 H), 6,99 (d, J=8,87 Hz, 2 H), 6,84 - 6,92
(m, 2 H), 5,97 - 6,06 (m, 1 H), 3,80 (s, 3 H), 2,18 (s, 3

H). LC-MS: m/z 397,0 (M+H)*.

[00717] Procedimiento general 3:

7 Qan /8 %
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[00718] Etapa A: metil 4-(benciloxi)-2-(4-metoxifenil)-3-

oxobutanoato
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[00719] A la solucién de Intermediario 1 (36 g, 0,2 mol)
y HMPA (7,2 g, 0,02 mol) en THF a -78°C se afadidé LDA (2M
en THF; 100 ml, 0,2 mol) durante 20 min. Después de agitar
durante 1 hora a -78°C, cloruro de 2-(benciloxi)acetilo
(36,8 g, 0,2 mol) se afiadidé gota a gota con un embudo. La
mezcla se calentd hasta temperatura ambiente durante la
noche. Solucidén acuosa saturada de NH4Cl se afiadidé. La
mezcla resultante se extrajo con DCM (3X50 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con NaCl saturado (50 ml),
se secd sobre NapS04, se filtrd y se concentrd al vacio. EL
residuo se purificdé por columna de gel de silice (PE /
EtOAc=20/1) para dar el Intermediario 2 (38 g, 58%) en forma
de un aceite marrén.

[00720] Etapa B: 5-((benciloxi)metil)-6-(4-metoxifenil)-

2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H) -ona

OBnH
N
| )
N~N
w0 ©

[00721] Intermediario 2 (38 g, 0,166 mol) y 3,4-difenil-

lH-pirazol-5-amina (40 g, 0,174 mol) se disolvieron en AcOH
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(300 ml). La mezcla se calentd hasta 95°C durante 4 h.
Después del enfriamiento hasta temperatura ambiente, 1los
s6élidos se recolectaron por filtracidén, se lavaron con EtOAc
y se secaron al vacio para dar el Intermediario 3 (28 g,
47% de rendimiento) en forma de un sdlido blanco.

[00722] 'H RMN (DMSO-ds) &: 11,99 (br. s., 1H), 7,20 - 7,50
(m, 17H), 6,97 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,41 (s, 2H), 4,30 (s,
2H), 3,81 (s, 3H). LC-MS: m/z 514,33 (M+H)*.

[00723] Etapa C: Compuesto 221: 5-(hidroximatil)-6-(4-

metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

[00724] A una solucidén de Intermediario 3 (534 mg, 1 mmol)
en DCM se afiadié BCls (1,0 M en DCM, 3 ml, 3 mmol) a 0°C.
La mezcla se agitdé a 0°C durante 4 horas. La reaccidn se
neutralizd por cuidadosa adicidén de MeOH y se concentrd. EL
residuo se mezcld con hidrbdégeno-carbonato de sodio solucidn
y acetato de etilo con agitacidén durante 30 min. Los
precipitados se filtraron, se lavaron con acetato de etilo
y se secaron al vacio para dar el Intermediario 4 (400 mg,

94% de rendimiento) .
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[00725] 'H RMN (DMSO-ds) &: 11,40 (s, 1H), 7,39 - 7,54 (m,
5#), 7,21 - 7,39 (m, 7H), 6,93- 7,06 (m, 2H), 5,59 (t, J =
5,5 Hz, 1H), 4,30 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 3,82 (s, 3H). LC-MS:
m/z 424,3 (M+H)*.

[00726] Etapa D: 5-(clorometil)-6-(4-metoxifenil)-2,3-

difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

[00727] A una suspensidén de Intermediario 4 (88 g, 0,208
mol) en DCM (500 ml) se afiadidé SOCl; (120 ml) con un embudo.
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora.
Los precipitados se filtraron, se lavaron con acetato de
etilo y se secaron al vacio para dar el Intermediario 5
(110 g) en forma de un sbélido Dblangquecino gue se usbd
directamente en la siguiente etapa sin ulterior

purificacidn.
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[00728] Etapa E: Compuesto 222: 5-(aminometil)-6-(4-

metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

[00729] Una mezcla de Intermediario 5 (200 g, 0,453 mol)
y NH3 (7,0 M en MeOH, 2500 ml, 17 mol) en un autoclave se
agité a 60°C durante la noche. Los precipitados se agitaron
en una solucidén mixta (50 ml, DMF:MeOH=1:1) a 45°C durante
4 h para dar el compuesto del titulo 6.

[00730] 'H RMN (DMSO-ds) &: 11,97 (br. s., 1H), 8,38 (br.
s., 3w), 7,29 - 7,59 (m, 12H), 7,06 (d, J = 8,9 Hz, 2H),

3,90 (br. s., 2H), 3,83 (s, 3H). LC-MS: m/z 423,1 (M+H)".

[00731] Compuesto 223: 5-(aminometil)-6—-(2, 3-
dihidrobenzo[b][1l,4]dioxin-6-1l1l)-2,3-difenilpirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona

[00732] Este compuesto se prepardé de acuerdo con el

procedimiento general 3 usando el Intermediario 1 como metil
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2-(2,3-dihidrobenzo[b][1l,4]dioxin-6-1i1l)acetato en la etapa
A.

[00733] Etapa A: Una solucidén de LDA (2M en THF; 14,1 ml,
28,1 mmol) se afiadidé durante 20 min a la solucidén de metil
2—(2,3-dihidrobenzo[b][1l,4]dioxin-6—-1l)acetato (3,9 g,
18,8 mmol) y HMPA (671 mg, 3,75 mmol) en THF a -78°C. Después
de agitar durante 1 hora a -78°C, cloruro de 2=
(benciloxi)acetilo (4,14 g, 22,5 mmol) se afiadidé gota a
gota con un embudo. La mezcla se calentd hasta temperatura
ambiente durante la noche. Solucidn acuosa saturada de NH4C1
se afadié y se extrajo con DCM (3X50 ml), las capas
organicas combinadas se lavaron con NaCl saturado (50 ml)
y se secd sobre NaS04. El1 residuo se purificdé por
cromatografia en columna de gel de silice (PE / EtOAc=20/1)
para obtener metil 4—- (benciloxi)-2-(2,3-
dihidrobenzo[b][1l,4]dioxin-6-1il)-3-oxobutanoato (2,6 g) en
forma de un aceite amarillo. LC-MS: m/z 357,1 (M+H)*.
[00734] Etapa B: metil 4- (benciloxi)-2-(2,3-
dihidrobenzo[b]l[1l,4]dioxin-6-1l1l)-3-oxobutanoato (600 mg,
1,68 mmol) y 3,4-difenil-1H-pirazol-5-amina (356 mg, 1,52
mmol) se disolvidé en AcOH (10 ml). La mezcla resultante se
calentdé hasta 100°C durante 16 h. La reaccidn luego se
enfridé hasta temperatura ambiente, se alcalinizdé con

solucidén saturada de hidrdégeno-carbonato de sodio vy se
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extrajo con EtOAc (20 mL). La fase organica se lavd con
salmuera (20 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro y
se concentré al vacio. El1 residuo se purificdé por columna
de gel de silice (DCM:MeOH=30:1) para obtener 5-
((benciloxi)metil)-6-(2,3-dihidrobenzo[b][1l,4]dioxin—-6—
il)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona (400 mg)
en forma de un sdbélido blanco. LC-MS: m/z 542,2 (M+H)*.
[00735] Etapa C: A un tubo cargado con 5-
((benciloxi)metil)—-6-(2,3-dihidrobenzo[b][1l,4]dioxin-6-
il)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona (200 g,
0,37 mmol) se afiadidé BCls (5 ml, 5 mmol, 1,0 M en DCM) a
0°C. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4
horas. La reaccidén se neutralizd con MeOH y se concentrod.
El residuo se alcalinizdé con soluciétn de hidrdgeno-
carbonato de sodio, se extrajo con DCM y se concentrd al
vacio para obtener 6—(2,3-dihidrobenzo[b][1l,4]dioxin-6—
il)-5-(hidroximatil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-
7(4H)-ona (120 g) en forma de un sdélido blanco. LC-MS: m/z
451,2 (M+H)*.

[00736] Etapa D: A una suspensidn de 6-(2,3-
dihidrobenzo[b][1l,4]dioxin-6-11)-5-(hidroximatil) -2, 3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (120 mg, 0,264
mmol) en DCM (5 ml) se afiadidé SOCl:; (63 mg, 0,453 mmol) gota

a gota a 0°C. La mezcla resultante se agitd a temperatura
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ambiente durante 3 horas. La reaccidén se neutralizd por
adicién de solucidén saturada de hidrbdégeno-carbonato de
sodio y se extrajo con DCM (20 mL). La fase organica se
lavé con salmuera (20 ml), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentrdé al vacio. El residuo se purificéd por
columna de gel de silice (PE:EA=1:1) para obtener 5-
(clorometil)-6-(2,3-dihidrobenzo[b][1l,4]dioxin-6-11)-2, 3~
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona (90 mg) en forma
de un sdbélido amarillo. LC-MS: m/z 470,1 (M+H)*.

[00737] Etapa E: Una mezcla de 5-(clorometil)-6-(2,3-
dihidrobenzo[b][1l,4]dioxin-6-1l1l)-2,3-difenilpirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H)-ona (20 mg, 0,042 mmol) en 7N NH3/MeOH (3
ml) en un tubo sellado se agitdé a 100°C durante la noche
para obtener el compuesto del titulo.

[00738] 'H RMN (DMSO-d¢) o: 8,11 (br. s., 2 H), 7,44 (br.
s., 4 H), 7,37 (br. s., 4 H), 6,86 - 7,00 (m, 2 H), 6,83
(br. s., 1 H), 4,30 (s, 3 H), 3,89 (br. s., 1 H). LC-MS:

m/z 452,1 (M+H)*.
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[00739] Compuesto 224 : 5- (aminometil)-2,3-difenil-6-

(guinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -ona

7
o

[00740] Este compuesto se prepard de acuerdo con el
procedimiento general 3 usando el Intermediario 1 como metil
2-(quinolin-6-il)acetato en la etapa A.

[00741] Etapa B: metil 4-(benciloxi)-3-o0x0-2-(quinolin-6-
il)butanocato (8,6 g, 0,024 mol) y 3,4-difenil-1H-pirazol-
5-amina (5,64 g, 0,024 mol) se disolvidé en AcOH (300 ml).
La mezcla se calentd hasta 95°C durante 4 h. Después del
enfriamiento hasta temperatura ambiente, el precipitado se
filtrd, se lavd con EtOAc y se secd al vacio para obtener
5-((benciloxi)metil)-2,3-difenil-6-(quinolin-6-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (10 g, 78% de
rendimiento) en forma de un sé6lido amarillo. LC-MS: m/z
535,2 (M+H)*.

[00742] Etapa C: A una solucidén de 5-((benciloxi)metil) -
2,3-difenil-6-(guinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-
7(4H) -ona (10 g, 18,7 mmol) en DCM (100 ml) se afiadidé BCls
(25 ml, 25 mmol, 1,0 M en DCM) a 0°C. La mezcla resultante

se agité a 0°C durante 4 horas. La reaccidédn se neutralizd
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con MeOH y se concentrdé. E1l residuo se agitd con hidrdgeno-
carbonato de sodio solucidén y acetato de etilo durante 30
min. E1 sdélido se recolectd por filtracidn, se lavd con
acetato de etilo y se secd al vacio para obtener 5-
(hidroximatil)-2,3-difenil-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H) -ona (8 g, 96% de rendimiento). LC-MS: m/z
445,1 (M+H)*.

[00743] Etapa D: A una suspensidén de 5-(hidroximatil)-2,3-
difenil-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -
ona (500 mg, 1,126 mmol) en DCM (3 ml) enfriado en bafio de
hielo se afiadié SOCl, (670 mg, 5,631 mmol) gota a gota. La
mezcla resultante luego se agitd a temperatura ambiente
durante la noche. La suspensién se filtrd, se lavd con
acetato de etilo y se secd al vacio. El residuo se purificéd
por TLC prep (DCM:MeOH=20:1) para obtener 5-(clorometil) -
2,3-difenil-6-(gquinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-
7(4H) -ona (300 mg). LC-MS: m/z 463,1 (M+H)*.

[00744] Etapa E: A una solucién de 5-(clorometil)-2,3-
difenil-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -
ona (150 mg, 0,324 mmol) en DMF se afiadidé 7N NH3 en metanol
(15 ml) a 0°C. La mezcla de reaccidédn luego se calentd hasta
40°C durante 65 horas en un tubo sellado para obtener el

compuesto del titulo.
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[00745] 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) &: 8,89 (dd, J=4,16, 1,75
Hz, 1 H), 8,36 (4, J=7,52 Hz, 1 H), 8,02 (d, J=8,87 Hz, 1
), 7,91 (s, 1 H), 7,76 - 7,81 (m, 1 H), 7,52 - 7,62 (m, 5
vy, 7,34 - 7,40 (m, 3 H), 7. 29 (t, J=7. 52 Hz, 2 H), 7,15
(d, J=7,25 Hz, 1 H), 3,85 (br. s., 2 H). LC-MS: m/z 444,8

(M+H) *.
[00746] Compuesto 225: 3-(ciclohex-1-en-1-1l1l)-6-(2, 3-

dihidrobenzo[b]l[1l,4]dioxin-6-1l1l)-5-(hidroximatil)-2-

fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

OH H

N
EO&
o O

[00747] Este compuesto se prepardé de acuerdo con el

procedimiento general 3 (etapa B-C) usando el Intermediario
2 como metil 4—- (benciloxi)-2-(2,3-
dihidrobenzo[b]l[1l,4]dioxin-6-1il)-3-oxobutanoato y el
Intermediario 8 como 4—(ciclohex—-1-en-1-11)-3-fenil-1H-
pirazol-5-amina en la etapa B.

[00748] Etapa B: metil 4—- (benciloxi)-2-(2,3-
dihidrobenzo[b]l[1l,4]dioxin-6-1l1l)-3-oxobutanoato (662 mg,
1,85 mmol) y 4-(ciclohex-1-en-1-il)-3-fenil-1H-pirazol-5-

amina (400 mg, 1,67 mmol) se disolvieron en AcOH (10 ml).
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La mezcla resultante se calentd hasta 100°C durante 16 h.
La reaccién luego se enfridé hasta temperatura ambiente, se
alcalinizdé con solucidén saturada de hidrdédgeno-carbonato de
sodio y se extrajo con DCM (20 mL). La fase organica se
lavdé con salmuera (20 ml), se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por
columna de gel de silice (DCM:MeOH=30:1) para obtener 5-
((benciloxi)metil)-3-(ciclohex-1-en-1-11l)-6-(2,3-
dihidrobenzo[b][1l,4]dioxin-6-il)-2-fenilpirazolo[1l,5-
alpirimidin-7 (4H) -ona (400 mg) en forma de un sbélido blanco.
LC-MS: m/z 546,2 (M+H)*.

[00749] Etapa C: A una suspensidén de 5-((benciloxi)metil) -
3-(ciclohex-1-en-1-1l1)-6-(2,3-dihidrobenzo[b][1l,4]dioxin-
6-il)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (260 mg,
0,48 mmol) en DCM (5 ml) se anadié 1,0 M BCls en DCM (1,43
ml, 1,43 mmol), la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 3 horas. La reaccidédn se neutralizd con solucidbdn
saturada de hidrdégeno-carbonato de sodio y se extrajo con
EtOAc (20 mL) para obtener el compuesto del titulo.

[00750] 'H RMN (DMSO-ds) &: 11,21 (s, 1 H), 7,78 (d, J=6,98
Hz, 1 H), 7,38 - 7,49 (m, 4 H), 6,85 - 6,92 (m, 2 H), 6,78
- 6,82 (m, 1 H), 5,86 (br. s., 1 H), 5,68 (s, 1 H), 4,77

(s, 1 H), 4,33 (d, J=5,10 Hz, 2 H), 4,29 (s, 3 H), 2,22

355



10

15

20

(br. s., 2 H), 2,06 (br. s., 2 H), 1,70 (br. s., 4 H). LC-

MS: m/z 456,2 (M+H)*.

[00751] Compuesto 226: 5-(aminometil)-3-(ciclohex-1l-en-1-
il)-6-(2,3-dihidrobenzo[b][1l,4]dioxin-6-11)-2-

fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

NH,

H
N
0O
o
o O

[00752] Este compuesto se prepardé de acuerdo con el
procedimiento general 3, etapa E-F, a partir del 3-
(ciclohex-1-en-1-11)-6-(2,3-dihidrobenzo[b][1l,4]dioxin-6—
il)-5-(hidroximatil)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-—
7(4H) -ona (Compuesto 225).

[00753] Etapa E: A una suspensién de 3-(ciclohex-1l-en-1-
il)-6-(2,3-dihidrobenzo[b] [1l,4]dioxin-6-11)-5-
(hidroximatil)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona
(Compuesto 225, 100 mg, 0,264 mmol) en DCM (3 ml) enfriada
en un bafio de hielo se afiadié SOCl; (52 mg, 0,0,44 mmol)
gota a gota. La mezcla resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 3 horas. La reaccidén se neutralizd con
solucidén saturada de hidrégeno-carbonato de sodio y se

extrajo con DCM (20 mL). La fase organica se lavd con
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salmuera (20 ml), se secd sobre sulfato de sodio anhidro y
se concentré al vacio. El1 residuo se purificdé por columna
de gel de silice (DCM:MeOH=40:1) para obtener 5-
(clorometil)-3-(ciclohex-1-en-1-il)-6-(2, 3-
dihidrobenzo[b][1l,4]dioxin-6-il)-2-fenilpirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H) -ona (70 mg) en forma de un sdélido
amarillo. LC-MS: m/z 474,2 (M+H)*.

[00754] Etapa F: Una mezcla de 5-(clorometil)-3-(ciclohex-
l-en-1-11)-6-(2,3-dihidrobenzo[b] [1l,4]dioxin-6-11)-2-
fenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona (70 mg, 0,148 mg)
en 7N NH3/MeOH (5 ml) en un tubo sellado se agitd a 100°C
durante la noche para obtener el compuesto del titulo.
[00755] 'H RMN (DMSO-d¢) o: 11,74 (br. s., 1 H), 8,24 (br.
s., 2 H), 7,77 (4, J=7,32 Hz, 2 H), 7,40 - 7,53 (m, 3 H),
6,86 - 7,03 (m, 2 H), 6,82 (d, J=8,24 Hz, 1 H), 5,92 (br.
s., 1 H), 4,30 (s, 4 H), 3,94 (br. s., 2 H), 2,23 (br. s.,
2 H), 2,05 (br. s., 2 H), 1,70 (br. s., 4 H). LC-MS: m/z

455,2 (M+H)*.
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[00757] Etapa A: 2—(benciloxi)-N-((7-ox0-2,3-difenil-6-

(guinolin-6-1il1) -4, 7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-
5 il)metil)acetamida

BnO

O;LNH

=

|
\N O

[00758] A una solucién de Intermediario 1 (Compuesto 224,

100 mg, 0,226 mmol) y Et3:N (68,6 mg, 0,68 mmol) en DCM

(3

ml) se afiadid cloruro de 2-(benciloxi)acetilo (42 mg, 0,45

10 mmol) gota a gota. La mezcla se agitdé durante 2 horas

a

temperatura ambiente. La reaccidén se neutralizd por adicidn

de solucidén saturada de hidrbdégeno-carbonato de sodio y
extrajo con DCM (20 mL). Las capas organicas combinadas
lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato
15 sodio anhidro y se concentraron al vacio. El1l residuo
purificé por TLC prep (DCM/MeOH=20/1) para obtener

o)

Intermediario 2 (40 mg, 30% de rendimiento).
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[00759] Etapa B: Compuesto 227: 2-hidroxi-N-((7-oxo-2,3-
difenil-6-(quinolin-6-il)-4,7-dihidropirazolo[1l,5-

alpirimidin-5-il)metil)acetamida

[00760] A una solucidén de Intermediario 2 (40 mg, 0,068
mmol) en DCM (1 ml) a 0 °C se afiadidé cuidadosamente 1M BBrs3
en DCM (3 ml, 3 mmol), la mezcla de reaccidn se agitd durante
5 min a 0 °C y luego se calentd hasta temperatura ambiente
durante 1 hora. La reaccidén se neutralizdé por cuidadosa
adicién de MeOH. La mezcla resultante se vertid en soluciédn
saturada de hidrdégeno-carbonato de sodio y se extrajo con
EtOAc (3*20 ml). Las capas orgéanicas combinadas se lavaron
con NaCl saturado (20 ml), se secd sobre NaxS0s4 y se
concentrdé al vacio para dar el compuesto del titulo 3.

[00761] 'H RMN (DMSO-ds) &: 11,94 (s, 1 H), 8,95 (d, J=2,69
Hz, 1 H), 8,38 (d, J=7,25 Hz, 1 H), 8,07 (d, J=8,60 Hz, 1
H), 7,98 (s, 1 H), 7,76 (dd, J=8,60, 1,88 Hz, 1 H), 7,59
(dd, J=8,33,4,30 Hz, 1 H), 7,42 - 7,53 (m, 5 H), 7,32 -
7,41 (m, 5 H), 5,59 (br. s., 1 H), 4,25 (br. s., 2 H), 3,77

(d, J=5,37 Hz, 2 H), LC-MS : m/z 502,8 (M+H)".
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[00762] Compuesto 228: N-((7-oxo-2,3-difenil-6-(quinolin-

6-1il1)-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-

il)metil)acetamida

[00763] Este compuesto se prepardé de acuerdo con el
Compuesto 227 (etapa A) usando el Intermediario 4 como
cloruro de acetilo en la etapa A.

[00764] A una solucidén de 5-(aminometil)-2,3-difenil-6-
(guinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona
(Compuesto 224, 100 mg, 0,226 mmol) y DIPEA (87,3 mg, 0,68
mmol) en DCM (3 ml) se afadidé cloruro de acetilo (21,24 mg,
0,271 mmol) gota a gota. Después de la adicidén, la mezcla
se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla
se concentrd. El1l residuo se alcalinizd con solucidn saturada
de hidrégeno-carbonato de sodio y se extrajo con DCM (20
mL) . Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron al vacio para obtener el compuesto del titulo.
[00765] 'H RMN (DMSO-ds) o&: 8,90 (br. s., 1 H), 8,35 (d,
J=8,87 Hz, 1 H), 8,16 (s, 1 H), 8,02 (d, J=8,60 Hz, 1 H),

7,96 (br. s., 1 H), 7,89 (br. s., 1 H), 7,76 (d, J=7,79 Hz,
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i), 7,50 - 7,56 (m, 5 H), 7,29 - 7,39 (m, 5 H), 7,20 (d,
J=6,98 Hz, 1 H), 4,07 (br. s., 2 H), 1,82 (s, 3 H). LC-MS

m/z 485,9 (M+H)*.

[00766] Compuesto 229: 3-(ciclohex-1-en-1-il)-5-
(hidroximatil)-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona

o
~o

[00767] Este compuesto se prepard de acuerdo con el
Procedimiento general 3, etapa B-C, usando el Intermediario
8 como 4-(ciclohex-1-en-1-il1l)-3-fenil-1H-pirazol-5-amina
en la etapa B.

[00768] Etapa B: metil 4-(benciloxi)-2-(4-metoxifenil)-3-
oxobutanoato (597 mg, 1,67 mmol) y 4-(ciclohex-1-en-1-1i1l) -
3-fenil-1H-pirazol-5-amina (400 mg, 1,67 mmo1l) se
disolvieron en AcOH (10 ml). La mezcla se agitdé a 100°C
durante 4 h. Después del enfriamiento hasta temperatura
ambiente, los s6lidos se recolectaron por filtracidén, se
lavaron con EtOAc y se secaron al vacio para dar 5-
((benciloxi)metil)—-3-(ciclohex-1l-en-1-il)-6—-(4-

metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona
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(200 mg, 23% de rendimiento) en forma de un sdélido blanco.
LC-MS: m/z 513,9 (M+H)*.

[00769] Etapa C: A una solucidén de 5-((benciloxi)metil) -
3-(ciclohex-1-en-1-1l1l)-6-(4-metoxifenil)-2-
fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (50 mg, 0,1 mmol)
en MeOH (5 ml) se afiadidé Pd/C (50 mg) y HC1l (3drops). La
mezcla se agitdé a temperatura ambiente bajo Hz durante la
noche. La reaccidn se filtrd y se concentrd. E1l residuo se
mezcld con hidrdgeno-carbonato de sodio solucidédn y acetato
de etilo con agitacidén durante 30 min para dar el compuesto
del titulo.

[00770] 'H RMN (DMSO-ds) &: 11,27 (br. s., 1H), 7,64 - 7,91
(m, 2H), 7,35 - 7,62 (m, 4H), 7,22 - 7,35 (m, J = 8,6 Hz,
21), 6,90 - 7,02 (m, J = 8,9 Hz, 2H), 5,87 (br. s., 1H),
5,75 (br. s., 1H), 4,26 - 4,45 (m, 2H), 3,81 (s, 3H), 2,22
(br. s., 2H), 1,98 - 2,11 (m, 2H), 1,70 (br. s., 4H). LC-

MS: m/z 428,3 (M+H)*.
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[00771] Compuesto 230: 3-(ciclohex-1-en-1-il1)-5-
(hidroximatil)-2-fenil-6-(guinolin-6-il)pirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona

=

> O
N

[00772] Este compuesto se prepardé de acuerdo con el
Procedimiento general 3 (etapa A-C) usando el Intermediario
1 como metil 2-(quinolin-6-il)acetato en la etapa A y el
Intermediario 8 como 4-(ciclohex-1-en-1-il)-3-fenil-1H-
pirazol-5-amina en la etapa B.

[00773] Etapa B: metil 4-(benciloxi)-3-o0oxo0-2-(quinolin-6-

il)butanocato (730 mg, 2,01 mmol) y 4-(ciclohex-1l-en-1-il) -

3-fenil-1H-pirazol-5-amina (500 mg, 2,1 mmol) se
disolvieron en AcOH (15 ml). La mezcla se calentdé hasta
100°C durante 16 h. Después del enfriamiento hasta

temperatura ambiente, los sélidos se recolectaron por
filtracidén, se lavaron con EtOAc y se secaron al vacio para
dar 5-((benciloxi)metil)-3-(ciclohex—-1-en-1-11)-2-fenil-6-
(guinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona (700 mg,
65% de rendimiento) en forma de un sdélido blanco. LC-MS:

m/z 538,9 (M+H)*.
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[00774] Etapa C: A una solucidén de 5-((benciloxi)metil) -
3-(ciclohex-1-en-1-il)-2-fenil-6-(quinolin—-6-—
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (700 mg, 1,3 mmol) en
DCM se afadidé BClsz (1,0 M en DCM, 2,2 ml, 2,2 mmol) a 0°C.
La mezcla se agitdé a 0°C durante 2 horas. La reaccidn se
neutralizd por cuidadosa adicidén de MeOH y se concentrd. EL
residuo se mezcld con hidrdégeno-carbonato de sodio solucidn
y acetato de etilo con agitacidén durante 30 min para dar el
compuesto del titulo.

[00775] 'H RMN (DMSO-d¢) o: 8,87 - 8,96 (m, 1H), 8,37 (d,
J = 17,5 Hz, 1H), 8,03 (d4, J = 8,6 Hz, 1H), 7,94 (s, 1H),
7,73- 7,82 (m, 3H), 7,55 (dd, J = 8,3, 4,3 Hz, 1H), 7,43-
7,51 (m, 2H), 7,40 (d, 0 = 7,3 Hz, 1H), 5,82 (br. s., 1lH),
4,35 (s, 2H), 2,19 (br. s., 4H), 1,70 (br. s., 4H). LC-MS:

m/z 449,3 (M+H)*.
[00776] Compuesto 231: 3-(ciclohex-1-en-1-il)-5-

(hidroximatil)-2-fenil-6-(quinoxalin-6-il)pirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona

OH |,
N
PR,
N N~N
POR

[00777] Este compuesto se prepard de acuerdo con el

Procedimiento general 3 (etapa A-C) usando el Intermediario
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1 como metil 2-(quinoxalin-6-il)acetato en la etapa A y el
Intermediario 8 como 4—(ciclohex—-1-en-1-11)-3-fenil-1H-
pirazol-5-amina en la etapa B.

[00778] Etapa C: A la solucidén de 5-((benciloxi)metil)-3-
(ciclohex-1-en-1-il)-2-fenil-6-(gquinoxalin-6-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (170 mg, 0,32 mmol) en
DCM (8 mL) enfriado hasta 0 °C se afnadidé BCls (1,5 mL, 1,0 M
en DCM) gota a gota. A continuacidén, la mezcla se agitd a
0 °C durante 2 horas. La reaccidén se neutralizd por adicidn
cuidadosa de NaHCO3 saturado (8 mL), se diluydé con DCM (80
mL), se lavdé con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentrd para obtener 3-(ciclohex-1-en-1-il) -
5-(hidroximatil)-2-fenil-6-(quinoxalin-6-il)pirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H) -ona.

[00779] 'H RMN (DMSO-de¢) d&: 11,57 (br. s., 1H), 8,99 (s,
), 8,07 - 8,22 (m, 2H), 7,89 (dd, J = 8,5, 1,8 Hz, 1H),
7,73- 7,84 (m, 2H), 7,38 - 7,58 (m, 3H), 5,90 (br. s., 1lH),
5,77 (br. s., 1H), 4,42 (d, J = 3,4 Hz, 2H), 2,23 (br. s.,
2"), 2,09 (s, 2H), 1,72 (br. s., 4H). LC-MS: m/z 450,3

(M+H) *.
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[00780] Compuesto 232: 5-(aminometil)-3-(ciclohex-1l-en-1-
il)-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-

7(4H) —ona

[00781] Este compuesto se prepard de acuerdo con el
Procedimiento general 3, etapa D-E, a partir del 3-
(ciclohex—-1-en-1-11)-5-(hidroximatil)-6-(4-metoxifenil)-2-
fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona (Compuesto 229).
[00782] Etapa D: A una suspensién de 3-(ciclohex-1l-en-1-
il)-5-(hidroximatil)-6-(4-metoxifenil)-2-
fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona (Compuesto 229,
140 mg, 0,32 mol) en DCM (10 ml) se afiadidé SOCl, gota a gota
(386 mg, 3,2 mmol) a -20°C. La mezcla se agitdé a -200C
durante 1 hora hasta gque se consumidé SM. A continuacidén, la
reaccidén se neutralizdé por adicidédn de MeOH a -20°C. La
mezcla se concentrdé y se purificd por cromatografia en gel
de silice (DMC: MeOH = 50:1) en una b5-(clorometil)-3-
(ciclohex—-1-en-1-il)-6-(4-metoxifenil)-2-
fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona (100 mg) en forma

de un sé6lido blanco.
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[00783] 'H RMN (DMSO-ds¢) o&: 7,74 - 7,83 (m, 2H), 7,37 -
7,53 (m, 3H), 7,25 - 7,32 (m, 2H), 6,95 - 7,03 (m, 2H),
5,87 (br. s., 1H), 5,76 (s, 1H), 4,33 (br. s., 2H), 3,81
(s, 3H), 2,22 (br. s., 2H), 2,07 (br. s., 2H), 1,70 (br.
s., 4H). LC-MS: m/z 446,3 (M+H)".

[00784] Etapa E: Una suspensidédn de 5-(clorometil)-3-
(ciclohex—-1-en-1-il)-6-(4-metoxifenil)-2-
fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona (50 mg, 0,11 mmol)
y KI (18 mg, 0,11 mmol) en NHs en MeOH (7 M, 10 mL) se agitd
a 809C durante 1 h Dbajo irradiacidén de microondas para
obtener el compuesto del titulo.

[00785] 'H RMN (DMSO-de¢) &: 7,71 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,40
(¢, § = 7,5 Hz, 2H), 7,32 (br. s., 1H), 7,15 - 7,24 (m, J
= 8,6 Hz, 2H), 6,93- 7,00 (m, J = 8,6 Hz, 2H), 5,68 (br.
s., 1lH), 3,80 (s, 3H), 2,36 (br. s., 2H), 2,11 (4, J = 3,0

Hz, 2H), 1,58 - 1,79 (m, 4H). LC-MS: m/z 427,4 (M+H)*.
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[00786] Compuesto 233: 5-(aminometil)-3-(ciclohex-1l-en-1-
il)-2-fenil-6-(guinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-

7 (4H) —ona

4
o

N

[00787] Este compuesto se prepardé de acuerdo con el
Procedimiento general 3, etapa D-E, a partir del 3-
(ciclohex-1-en-1-il1)-5-(hidroximatil)-2-fenil-6-(quinolin-—
6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin—-7 (4H) -ona (Compuesto 230)
[00788] Etapa D: A una suspensién de 3-(ciclohex-1l-en-1-
il)-5-(hidroximatil)-2-fenil-6-(quinolin-6-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona (Compuesto 230, 160
mg, 0,357 mol) en DCM (5 ml) se afiadidé SOCl; (1 ml) con un
embudo. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante
1 hora. Los precipitados se filtraron, se lavaron con
acetato de etilo y se secaron al vacio para dar 5-
(clorometil)-3-(ciclohex-1-en-1-1il1)-2-fenil-6-(quinolin-6-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona (170 mg) en forma de
un sélido blanguecino gque se usbd6 directamente en la
siguiente etapa sin ulterior purificacidén. LC-MS: m/z 466,9

(M+H) *
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[00789] Etapa E: Una mezcla de 5-(clorometil)-3-(ciclohex-
l-en-1-il)-2-fenil-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H) -ona (80 mg, 0,171 mol) vy NHz (7,0 M en
MeOH, 10 ml, 70 mol) en autoclave se agitdé a 40°C durante 2
dias. La mezcla se concentré al wvacio. El residuo se lavd
con agua para obtener el compuesto del titulo.

[00790] 'H RMN (DMSO-d¢) o: 8,84 - 8,93 (m, 1H), 8,34 (d,
J = 8,1 Hz, 1H), 8,01 (d4, J = 8,6 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H),
7,68 - 7,78 (m, 3H), 7,52 - 7,58 (m, 1H), 7,28 - 7,47 (m,
3H), 5,71 (br. s., 1H), 3,85 (s, 2H), 2,39 (br. s., 2H),

2,11 (br. s., 2H), 1,57 - 1,79 (m, 4H). LC-MS: m/z 448,5

[00791] Compuesto 234: 5-(aminometil)-3-(ciclohex-1l-en-1-
il)-2-fenil-6-(guinoxalin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-

7(4H) —ona

[00792] Este compuesto se prepardé de acuerdo con el
Procedimiento general 3, etapa D-E, a partir del 3-
(ciclohex—-1-en-1-il)-5-(hidroximatil)-2-fenil-6-
(quinoxalin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona
(Compuesto 231).
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[00793] Etapa D: A la solucidén de 3-(ciclohex-l-en-1-il) -
5-(hidroximatil)-2-fenil-6-(quinoxalin-6-il)pirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H) -ona (Compuesto 231, 100 mg, 0,22 mmol) vy
DMF (1 gota, cat.) en DCM se afiadidé cloruro de tionilo (0,2
mL) gota a gota a 0 °C. Después de la adicidén, la mezcla se
continué agitando a 0 °C durante 1 hora. La reaccidn se
diluydé con DCM (60 mL), se lavd con NaHCO3 saturado (15 mL)
y salmuera (20 mL), se secd sobre sulfato de sodio anhidro
y se concentré hasta sequedad. E1l residuo se purificdé por
TLC prep (DCM:MeOH: 25:1) para obtener 5-(clorometil)-3-
(ciclohex-1-en-1-il)-2-fenil-6-(gquinoxalin-6-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (90 mg) en forma de
s6lido amarillo. LC-MS: m/z 468,3 (M+H)*.

[00794] Etapa E: La solucidn de 5-(clorometil)—-3-
(ciclohex-1-en-1-il)-2-fenil-6-(gquinoxalin-6-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona (85 mg, 0,18 mmol) en
NH3 (4 mL, 7,0 M en MeOH) se agitdé a 40 °C en un tubo sellado
durante 12 horas. Después del enfriamiento hasta
temperatura ambiente, la mezcla se filtrdé para obtener 5-
(aminometil)-3-(ciclohex-1-en-1-1i1)-2-fenil-6-(quinoxalin-
6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -ona.

[00795] 'H RMN (DMSO-ds) o: 8,92 (dd, = 7,0, 1,9 Hz, 2H),
8,07 (4, J = 8,6 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,91

(dd, J = 8,9, 1,9 Hz, 1H), 7,73 (4, J = 7,0 Hz, 2H), 7,42
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(¢, §J = 17,5 Hz, 2H), 7,33 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 5,69 (br.
s., 1H), 3,88 (s, 2H), 2,40 (br. s., 2H), 2,12 (br. s.,

2H), 1,60 - 1,78 (m, 4H). LC-MS: m/z 449,3 (M+H)*

[00796] Compuesto 235: 1-((7-oxo-2,3-difenil-6-(quinolin-

6-11)-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-il)metil)urea

= N
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[00797] Intermediario 1 se prepardé de acuerdo con el
Procedimiento general 3 (etapa A-D) usando el Intermediario
1 como metil 2-(guinolin-6-il)acetato.

[00798] Etapa A: NaH (60% de dispersidn en aceite mineral,
28,6 mg, 0,7 mmol) se afiadid en porciones a la solucidn de
urea (41,0 mg, 0,6 mmol) en DMF (10 mL) enfriado hasta 0 °C
y se agitdé a esta temperatura durante 20 min. 5-
(clorometil)-2,3-difenil-6-(gquinolin-6-il)pirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H) -ona (100 mg, 0,2 mmol) luego se afiadid y
se agité a 80 °C durante 10 h. Después del enfriamiento
hasta temperatura ambiente, agua se afiadidé y el precipitado
se filtré para obtener 1-((7-o0oxo0-2,3-difenil-6-(quinolin-—
6-1il1l)-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-il)metil)urea.
[00799] 'H RMN (DMSO-d¢) &: 8,89 (br. s., 1H), 8,36 (d, J

=7,8 Hz, 1H), 8,02 (4, J = 8,9 Hz, 1H), 7,89 (br. s., 1H),
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7,77 (4, § = 7,5 Hz, 1H), 7,44 - 7,59 (m, 6H), 7,24 - 7,36
(m,5H), 7,14 (d4, J = 6,7 Hz, 1H), 6,10 (br. s., 1H), 5,76

(br. s., 2H), 4,02 (br. s., 2H). LC-MS: m/z 487,2 (M+H)"*.

[00800] Procedimiento general 4:

Y N

NH; |, \;:f I'IH; i o
N = BBry/DCM \]\/N\T. A =
>_\‘\\_),'-rf} oa A e /l ’N‘N(H\ z'r.-\’

. ,]L N
O

1 2

[00801] Etapa A: Compuesto 236: 5-(aminometil)-6-(4-
hidroxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H) -

ona

HO

[00802] A una solucidén de Intermediario 1 (Compuesto 222,
100 mg, 0,237 mmol) en 1 ml DCM se afadidé cuidadosamente 5
ml BBrz (1,0 M en DCM, 5 mmol) a 0°C. La mezcla se agitd a
0°C durante 2 horas. La reaccidn se neutralizd por cuidadosa
adicidédn de agua helada a 0°C. Los sdélidos precipitados se
filtraron para dar el compuesto del titulo 2.

[00803] 'H RMN (DMSO-ds) o: 7,49 - 7,59 (m, 4 H), 7,32 -
7,38 (m, 3 H), 7,26 (t, J=7,52 Hz, 2 H), 7,06 - 7,14 (m, 3
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H), 6,79 (d, J=8,33 Hz, 2 H), 3,73 (s, 2 H). LC-MS: m/z

409,0 (M+H)*.

[00804] Compuesto 237: 6—(4-hidroxifenil)-5-metil-2, 3-

difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona

HO

[00805] Este compuesto se prepard de acuerdo con el
Procedimiento general 4 usando el Intermediario 1 en forma
de 6-(4-metoxifenil)-5-metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H) -ona (Compuesto 209) en la etapa A.
[00806] Una mezcla de 6—(4-metoxifenil)-5-metil-2, 3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (Compuesto 209,
60 mg, 0,147 mmol) y BBr3s (1M en diclorometano, 5 mL) se
agitdé a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla se
neutralizdé con metanol a 0 °C y luego se evapord hasta
sequedad para obtener 6—(4-hidroxifenil)-5-metil-2, 3-
difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona.

[00807] 'H RMN (DMSO-ds) &: 11,84 (s, 1 H), 9,46 (s, 1 H),
7,37 - 7,58 (my, 5 H), 7,25 - 7,37 (m, 5 H), 7,12 (d, J=8,60
Hz, 2 H), 6,82 (d, J=8,60 Hz, 2 H), 2,17 (s, 3 H). LC-MS:

m/z 394,1 (M+H)*.
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[00808] Compuesto 238: 6—(3-fluoro-4-hidroxifenil)-5-

metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

Yy
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[00809] Etapa A: metil 2—-(3-fluoro—-4-metoxifenil)-3-
oxobutanoato
0]
OMe
0]
~o
F

[00810] A una solucidn de metil 2-(3-fluoro—-4-
metoxifenil)acetato (1 g, 5,0 mmol) en THF (15 ml) se afiadid
lentamente LDA (2,5 ml, 2 mmol/ml en THF) a -30 ©°C. A
continuacidén, cloruro de acetilo (500 mg, 6,5 mmol) se
afiadié lentamente. La mezcla de reaccidn se agitd durante
30 min a -30 °C y se dejdé llegar hasta temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla se vertidé en agua, se extrajo sobre
acetato de etilo, se secd sobre Na2S5S04 anhidro, se filtrd
y se concentrd para dar el producto crudo (400 mg) en forma
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de un 1liguido amarillo, gue se usdé directamente en 1la
siguiente etapa sin ulterior purificaciédn.
[00811] Etapa B: 6-(3-fluoro—-4-metoxifenil)-5-metil-2,3-

difenilpirazolo[l,5-a]pirimidin-7 (4H)-ona

[00812] Una solucidén de metil 2-(3-fluoro-4-metoxifenil) -
3-oxobutanoato (crudo, 400 mg) y 3,4-difenil-1H-pirazol-5-
amina (200 mg, 0,86 mmol) en AcOH (10 ml) se calentd hasta
120 ©°C durante la noche. La mezcla de reaccidén se enfriéd
hasta temperatura ambiente. El precipitado se filtrdé para
dar el producto deseado 6-(3-fluoro-4-metoxifenil)-5-metil-
2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (200 mg, 57%
de rendimiento) .

[00813] 'H RMN (DMSO-d¢) o&: 12,04 (s, 1H), 7,39 - 7,51 (m,
5"#), 7,24 - 7,38 (m, 6H), 6,94 (dd, J = 11,7, 2,6 Hz, 1H),
6,88 (dd, J = 8,5, 2,6 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H), 2,16 (s, 3H).

LC-MS: m/z 426,2 (M+H)*.
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[00814] Etapa C: Compuesto 238: 6—(3-fluoro—-4-
hidroxifenil)-5-metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-

7(4H) —ona

HO

[00815] A una solucidén de 6-(3—-fluoro—-4-metoxifenil)-5-
metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (200
mg, 0,47 mmol) en CH»Cl, (20 ml) se afiadidé lentamente BBr3
(1 ml, 1 mmol/ml en CH2Clz). Y luego la mezcla de reaccidn
se agitdé durante la noche. La mezcla se ajustd hasta pH=7
con solucidén saturada de NaHCO3. El precipitado se filtrd
para dar el producto deseado 6-(3-fluoro-4-hidroxifenil) -
5-metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7(4H)-ona.

[00816] 'H RMN (DMSO-d¢) &: 9,57 (s, 1 H), 7,54 (dd, J=7,7,
1,7 Hz, 2 H), 7,44 - 7,50 (m, 2 H), 7,29 - 7,38 (m, 3 H),
7,26 (t, J=7,7 Hz, 2 H), 7,06 - 7,14 (m, 1 H), 7,02 (dd,
J=12,8, 1,7 Hz, 1 H), 6,85 - 6,96 (m, 2 H), 2,11 (s, 3 H).

LC-MS: m/z 411,9 (M+H)*.
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[00817] Compuesto 239: 6—(3-cloro-4-hidroxifenil)-5-

metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

HO
C

[00818] Este compuesto se prepardé de acuerdo con el
Compuesto 238, etapa A-C, a partir del metil 2-(3-cloro-4-
metoxifenil)acetato.

[00819] Etapa A: A una solucidén de metil 2-(3-cloro-4-
metoxifenil)acetato (2g, 9,346 mmol) en THF (20 ml) se
afiadié LDA (1,5 M en THF, 8,1 mL, 12,15 mmol) gota a gota
a -78°C. La mezcla se agité a -78 °C durante 30 min. vy
cloruro de acetilo (822 mg, 10,28 mmol) se afadidé gota a
gota. A continuacidén, la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla se vertidé lentamente en
NH4Cl saturado y se extrajo con EA (3X30 mL). La fase
orgadnica combinada se lavd con salmuera, se secd sobre MgS0O4
anhidro y se concentrdé al vacio. El residuo se purificéd por
columna de gel de silice (PE:EA=0-30%) para obtener metil
2-=(3-cloro-4-metoxifenil)-3-oxobutanoato (500 mg) en forma
de un aceite amarillo. LC-MS: m/z 257,1 (M+H)-*.

[00820] Etapa B: Una suspensién de metil 2-(3-cloro—-4-

metoxifenil)-3-oxobutanoato (200 mg, 0,850 mmol) vy 3,4-
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difenil-1H-pirazol-5-amina (261 mg, 1,020 mmol) en 1,4-
dioxano (5 ml) y AcOH (1 ml) se calentdé a reflujo durante
16 horas bajo proteccidén de N2. La solucidn se enfrid hasta
temperatura ambiente, se concentro, se alcalinizdé con
solucidén saturada de hidrdégeno-carbonato de sodio para
ajustarse pH = 7 y se filtrdé. La torta filtrante se purificd
por TLC prep (DCM:MeOH=20:1) para obtener 6-(3-cloro-4-
metoxifenil)-5-metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-—
7(4H) -ona (50 mg) en forma de un sdélido blanco. LC-MS: m/z
442,1 (M+H)*.

[00821] Etapa C: A una solucidn de 6-(3-cloro-4-
metoxifenil)-5-metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin—
7(4H) -ona (50 mg, 0,113 mmol) en DCM (1 ml) se afiadidé 1,0
M BBr3z en DCM (3 ml, 3 mmol) gota a gota. La mezcla se agitd
durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccidén se neutralizd por adicidédn de solucidn saturada de
hidrégeno-carbonato de sodio y se extrajo con DCM (20 ml).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20
ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro vy se
concentraron al vacio para obtener el compuesto del titulo.
[00822] !H RMN (DMSO-d¢) &: 11,94 (br. s., 1 H), 10,24 (s,
1 H), 7,40 - 7,47 (m, 4 H), 7,38 (d4,J=7,25 Hz, 1 H), 7,34

(d, J=5,10 Hz, 4 H), 7,29 (4, J=1,88 Hz, 1 H), 7,07 - 7,12
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(m, 1 H), 7,00 - 7,05 (m, 1 H), 2,18 (s, 3 H). LC-MS: m/z

428,1 (M+H)".

[00823] Compuesto 240: 3-(ciclohex-1l-en-1-1il)-6-(4-
hidroxifenil)-5-metil-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-

7 (4H) —ona

HO

[00824] Este compuesto se prepard de acuerdo con el
Procedimiento general 4 usando el Intermediario 1 en forma
de 3-(ciclohex-1-en-1-il1)-6-(4-metoxifenil)-5-metil-2-
fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona (Compuesto 212) en
la etapa A.

[00825] A wuna solucidén de 3-(ciclohex-l-en-1-il)-6-(4-
metoxifenil)-5-metil-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-
7(4H) -ona (Compuesto 212, 50 mg, 0,118 mmol) en DCM (1 ml)
se afadidé 1,0 M BBrsz en DCM (3 ml, 3 mmol) gota a gota a O
°C. La mezcla se agité durante 3 horas a temperatura
ambiente. La reaccidédn se neutralizdé con agua helada a -10
°C y se concentrd para obtener el compuesto del titulo.
[00826] 'H RMN (DMSO-de¢) &: 7,76 (d, J=7,02 Hz, 2 H), 7,30

7,52 (m, 3 H), 7,09 (m, J=7,93 Hz, 2 H), 6,82 (m, J=7,93
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Hz, 2 H), 5,83 (br. s., 1 H), 2,21 (br. s., 3 H), 2,18 (br.
s., 2 #H), 2,03 (br. s., 2 H), 1,67 (br. s., 4 H). LC-MS:

m/z 398,0 (M+H)*.

[00827] Compuesto 241: 5- (aminometil)-3-(ciclohex-1l-en-1-
il)-6-(4-hidroxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-

7(4H) —ona

HO

[00828] Este compuesto se prepardé de acuerdo con el
Procedimiento general 4 usando el Intermediario 1 en forma
de 5—-(aminometil) -3—-(ciclohex-1-en—-1-11)-6—-(4-
metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona
(Compuesto 232) en la etapa A.

[00829] A una solucidn de 5-(aminometil)-3-(ciclohex-1l-en-
1-il)-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-
7(4H) -ona (Compuesto 232, 85 mg, 0,2 mmol) en DCM (1 ml) se
afiadié 1,0 M BBrs en DCM (3 ml, 3 mmol) gota a gota. La
mezcla se agitdé durante 3 horas a temperatura ambiente, La
reaccidén se neutralizdé con agua helada y se concentrd para

obtener el compuesto del titulo.
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[00830] 'H RMN (DMSO-ds¢) &: 8,21 (s, 1 H), 7,69 (d, J=6,72
Hz, 2 H), 7,37 (d, J=6,98 Hz, 2 H), 7,31 (d, J=6,72 Hz, 1
H), 7,06 (m, J=8,06 Hz, 2 H), 6,77 (m, J=8,33 Hz, 2 H),
5,66 (br. s., 1 H), 3,68 (br. s., 3 H), 2,34 (br. s., 2 H),

5 2,09 (br. s., 2 H), 1,53- 1,74 (m, 4 H). LC-MS: m/z 413,2

[00831] Compuesto 242
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[00832] Etapa A 3-(4-metoxifenil)-3-oxo0o-2-

fenilpropanonitrilo

[00833] A una solucidédn de 2-fenilacetonitrilo (1 g, 8,536
15 mmol) en THF (20 ml) se anadidé LiHMDS (2,0 M en THF, 5,1
mL, 10,2 mmol) gota a gota a 0°C. La mezcla se agitd a 0 °C
durante 30 min y se calentd hasta temperatura ambiente

durante 15 min. El1 cloruro de 4-metoxibenzoilo (1,75 g,
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10,24 mmol) se anfnadidé gota a gota a 0°C. A continuacidn, la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. La
mezcla se vertidé lentamente en NH4Cl saturado y se extrajo
con EA (3X10 mL). La fase orgédnica combinada se lavd con
salmuera, se secd sobre MgS0O4 anhidro y se concentrd al
vacio para obtener producto crudo (2,5 g) en forma de un
aceite amarillo. LC-MS: m/z 252,1 (M+H)-".

[00834] Etapa B: 3-(4-metoxifenil)-4-fenil-1H-pirazol-5-

amina
O O OMe
HN—7)
HN-N
[00835] Una suspensiodn de 3-(4-metoxifenil)-3-oxo0-2-

fenilpropanonitrilo (2 g, 8,761 mmol) e hidrato de hidrazina
(2,4 g, 43,804 mmol) en EtOH (10 ml) y AcOH(2 ml) se calentd
a reflujo durante 16 horas bajo proteccidédn de N2. La
soluciédn se enfrié hasta temperatura ambiente y se
concentrd, se alcalinizé con hidrégeno-carbonato de sodio
solucidédn para ajustarse pH = 7 y se extrajo con EtOAc. Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml),
se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd al
vacio. El residuo se purificdé por columna de gel de silice
(PE:EA=3:1) para obtener 3-(4-metoxifenil)-4-fenil-1H-
pirazol-5-amina (700 mg) en forma de un sélido blanco.
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[00836] 'H RMN (DMSO-d¢) & 11,76 - 11,92 (m, 1H), 7,27 -
7,35 (m, 2H), 7,15 - 7,24 (m, 5H), 6,88 (d, J = 8,3 Hz,

2H), 4,33- 4,63 (m, 2H), 3,74 (s, 3H). LC-MS: m/z 266,1

[00837] Etapa C: Compuesto 243: 2- (4-metoxifenil)-5-metil-
3-fenil-6-(guinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -

ona

7
O

[00838] Una suspensidén de 3-(4-metoxifenil)-4-fenil-1H-
pirazol-5-amina (250 mg, 0,942 mmol) vy metil 3-oxo-2-
(quinolin-6-il)butanocato (458 mg, 1,885 mmol) en 1,4-
dioxano (10 ml) y AcOH (2 ml) se calentd a reflujo durante
16 horas bajo proteccidn de N2. La solucidén se enfrid hasta
temperatura ambiente y se concentrdé, se alcalinizdé con
solucidén saturada de hidrbdégeno-carbonato de sodio para
ajustarse pH = 7 y se filtrd para obtener 2-(4-metoxifenil) -
5-metil-3-fenil-6-(guinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-
7(4H) —ona.

[00839] 'H RMN (DMSO-d¢) & 12,01 (s, 1 H), 8,94 (4, J=2,75

Hz, 1 H), 8,40 (4, J=7,93 Hz, 1 H), 8,08 (d, J=8,54 Hz, 1
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), 7,93- 7,99 (m, 1 H), 7,75 (dd, J=8,70, 1,68 Hz, 1 H),
7,58 (dd, J=8,24, 4,27 Hz, 1 H), 7,41 - 7,51 (m, 3 H), 7,34
7,40 (m, 4 H), 6,90 (4, J=8,55 Hz, 2 H), 3,76 (s, 3 H),

2,25 (s, 3 H). LC-MS: m/z 459,2 (M+H)*.

[00840] Etapa D: Compuesto 242: 2-(4-hidroxifenil)-5-
metil-3-fenil-6-(guinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-

7 (4H) —ona

7
O

[00841] A una solucidén de 2-(4-metoxifenil)-5-metil-3-
fenil-6-(guinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona
(100 mg, 0,225 mmol) en DCM (1 ml) se afiadié 1,0 M BBrs en
DCM (3 ml, 3 mmol) gota a gota. La mezcla se agitd durante
2 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se
neutralizdé por adicidédn de solucidn saturada de hidrdbgeno-
carbonato de sodio y se extrajo con DCM (20 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron al
vacio para obtener el compuesto del titulo.

[00842] 'H RMN (DMSO-ds) &: 11,97 (br. s., 1 H), 9,63 (s,

1 H), 8,93 (4, J=2,69 Hz, 1 H), 8,39 (4, J=7,52 Hz, 1 H),
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8,07 (d4, J=8,87 Hz, 1 H), 7,95 (d4, J=1,88 Hz, 1 H), 7,75
(dd, J=8,60, 1,88 Hz, 1 H), 7,57 (dd4,J=8,33, 4,30 Hz, 1 H),
7,42 - 7,49 (m, 2 H), 7,35 - 7,41 (m, 3 H), 7,27 (m, J=8,60
Hz, 2 H), 6,71 (m, J=8,60 Hz, 2 H), 2,24 (s, 3 H). LC-MS:

m/z 445,2 (M+H)*.

[00843] Compuesto 244

1] 4 Y

| HoN /
P DMFDMA "% HN N N )f
Yy T e [T i i =
e Q PR AT i AcOH; [, } Y 4
N DMF/E0°C ﬂ \cOHiTep SaioR N s
A O
2

1 @ A eta B & Yot

[00844] Etapa A: (E)-metil 3-(dimetilamino)-2-(quinolin-

6—1il)acrilato

[00845] La solucidén de metil 2-(quinolin-6-il)acetato (3,0
g, 14,9 mmol) y DMF-DMA (4,0 mL) en DMF se agitdé a 85 °C
durante 12 h. Después del enfriamiento hasta temperatura
ambiente, la mezcla se diluydé con agua, se extrajo con
EtOAc, se secd sobre Na»S0Os y se concentrd para obtener el
producto crudo (3,8 g) gque se usd directamente en la
siguiente etapa sin ulterior purificacidén. LC-MS: m/z 257,3

(M+H) *.
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[00846] Etapa B: Compuesto 244: 2,3-difenil-6-(quinolin-

6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

[00847] La solucidén de 3,4-difenil-1H-pirazol-5-amina (200
mg, 0,9 mmol) y (E)-metil 3-(dimetilamino)-2-(quinolin-6-
il)acrilato (283,2 mg, 1,1 mmol) en AcOH (3 mL) se agitd a
100 ©°C durante 2 h. Después del enfriamiento hasta
temperatura ambiente, el solvente se removid al wvacio,
NaHCO3 saturado (6 mL) se afiadidé y el precipitado se filtrd.
La torta filtrante se lavd con agua (2 mL) y MeOH (2 mL)
para obtener 2,3-difenil-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H) -ona.

[00848] 'H RMN (DMSO-ds) &: 12,69 (br. s., 1H), 8,91 (dd,
J=4,0, 1,6 Hz, 1H), 8,37 - 8,47 (m, 1H), 8,32 (d, J=1,9
Hz, 1H), 8,10 - 8,16 (m, 2H), 8,03- 8,10 (m, 1H), 7,56 (dd,
J=28,3, 4,0 Hz, 1H), 7,45 - 7,54 (m, 4H), 7,32 - 7,45 (m,

6H) . LC-MS: m/z 415,3 (M+H)*.
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[00849] Compuesto 245

O .
o o ”‘\\—_A%_ {;__:,\
C. -y F )l\_’jl“ ’ = ”\J‘r/ — ::X
%IJ____;L*% \j&ﬁ <J Iwﬂ )
e o S QM ]j o TeoH! lOLJCV‘IO ,L = 11’ Ha THFIEICHDMF
Yy " f
H Jl:\—’—"'f %‘) l/(
\1.;j|,\%jjj,\:‘}—<:\\_f _‘I!.-\L:H_‘L'N L: N } \\\_} farmamiding, ue 7 e I\r )—(_‘\
HN ‘ eam H, NIJ a oM :;:‘; MW Ry e P .
[00850] Etapa A etil 2-(3-ciano-4-nitrofenil)-3-
oxobutanoato
0]
NC OEt
o]

O,N

[00851] 5-fluoro-2-nitrobenzonitrilo (5 g, 30 mmol), etil
3-oxobutanocato (7,8 g, 60 mmol) y K2CO3z (12,46 g, 90 mmol)
en DMSO (50 mL) se agitdé a 50 °C durante 16 h. La mezcla se
acidificdé con HC1 (1 M) hasta pH=7 y se extrajo con EA (50
mL X 3). La capa organica se secd y se concentrd para dar
el producto crudo que se purificd por cromatografia en gel
de silice (PE:EA = 3:1) para obtener el Intermediario 2
(6,15 g, 77% de rendimiento).

[00852] !H RMN (CLOROFORMO-d) &: 8,33 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
7,75 (d4, 9 =1,9 Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 8,6, 1,9 Hz, 1lH),
3,84 (s, 1H), 3,76 (s, 3H), 1,95 (s, 3H). LC-MS: m/z 277,2

(M+H) *
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[00853] Etapa B: 5-(5-metil-7-ox0-2,3-difenil—-4, 7~

dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)-2-nitrobenzonitrilo

NC |

O,N

[00854] Una mezcla de Intermediario 2 (3 g, 11 mmol), 3,4-
difenil-1H-pirazol-5-amina (2,7 g, 11 mmol) y TsOH (200 mg,
1,1 mmol) en tolueno (20 mL) se agitd a 120 °C durante 4 h.
La mezcla se enfridé hasta temperatura ambiente y se filtrd
para dar el sdélido amarillo crudo que se recristalizd en
MeOH para dar el Intermediario 3 puro (2,5 g, 51% de
rendimiento) .

[00855] 'H RMN (DMSO-d¢) &: 8,45 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,14
- 8,30 (m, 1H), 8,01 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,20 - 7,50 (m,
10H), 2,28 (s, 3H). LC-MS: m/z 448,1 (M+H) " .

[00856] Etapa C: 2-amino-5-(5-metil-7-ox0-2,3-difenil-

4,7-dihidropirazolo[l,5-a]lpirimidin-6-il) benzonitrilo

NC

HoN
[00857] El Intermediario 3 (3 g, 0,7 mmol) y 10% Pd/C (300
mg) en DMF (10 mL) y MeOH (50 mL) se agitd a temperatura
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ambiente durante 16 h bajo atmésfera de H2. La mezcla se
filtrdé y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por
columna de gel de silice (PE:EA=10:1~1:1) para dar el
Intermediario 4 (1,8 g, 64% de rendimiento).

[00858] 'H RMN (DMSO-ds) &: 11,91 (s, 1H), 7,38 - 7,52 (m,
5#), 7,21 - 7,38 (m, 7H), 6,85 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,16
(s, 2H), 2,20 (s, 3H). LC-MS: m/z 418,33 (M+H) .

[00859] Etapa D: 2—amino-5-(5-metil-7-oxo0-2,3-difenil-

4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-6-1i1) benzaldehido

[00860] El Intermediario 4 (800 mg, 1,9 mmol) en DCM seco
(10 mL) se enfridé hasta 0 °C y DIBAL-H (19 mmol, 2M) se
afiadidé gota a gota. La mezcla se calentd hasta temperatura
ambiente durante 16 h. La reaccidén se neutralizd con MeOH
y se concentrd. E1 residuo se purificd por columna de gel
de silice (PE;EA=1:1) para obtener el Intermediario 5 (150
mg, 19% de rendimiento).

[00861] 'H RMN (DMSO-de¢) d&: 11,90 (br. s., 1H), 9,85 (s,
i4), 7,38 - 7,51 (m, 6H), 7,22 - 7,38 (m, 8H), 6,84 (d, J

= 8,6 Hz, 1H), 2,23 (s, 3H). LC-MS: m/z 421,5 (M+H)" .
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[00862] Etapa E: Compuesto 245: 5-metil-2,3-difenil-6-

(guinazolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona

[00863] EI1 Intermediario 5 (60 mg, 0,14 mmol) y formamidina
(126 mg, 2,86 mmol) en DMF se agitdé a 160 °C durante 2 h.
La mezcla se concentrd para obtener el compuesto del titulo
6.

[00864] 'H RMN (DMSO-d¢) d: 12,13 (br. s., 1H), 9,66 (s,
iH), 9,35 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,08 (d, J = 12,1 Hz, 1lH),
7,95 - 8,05 (m, 1H), 7,41 - 7,52 (m, 6H), 7,34 - 7,41 (m,

5H), 2,27 (s, 3H). LC-MS: m/z 430,2 (M+H)".

[00865] Compuesto 246: acido 6-(5-metil-7-oxo0-2, 3-
difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-6-

il)guinolina-2-carboxilico

0
D, ' N -
oL i r[]rWF’H_}
OHE AN N Y KOH/EIGH00°C wo s A &
J ¥ e

HzM = “3| A
1 2

[00866] Etapa A: 2-amino-5-(5-metil-7-ox0-2,3-difenil-
4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)benzaldehido (50

mg, 0,12 mmol), &acido 2-oxopropanoico (52 mg, 0,6 mmol) vy
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KOH (23 mg, 0,6 mmol) en EtOH (5 mL) se agitd a temperatura
ambiente durante 16 h. La mezcla se acidificdé con 1 M HC1
hasta pH=6 y se extrajo con DCM (10 ml X 3). La capa organica
se secd y se concentrd para obtener el producto deseado.

[00867] 'H RMN (DMSO-ds) d: 12,12 (br. s., 1H), 8,58 (d, J
= 8,3 Hz, 1H), 8,15 - 8,24 (m, 2H), 8,09 (br. s., 1H), 7,87
(d, § = 8,3 Hz, 1H), 7,42 - 7,50 (m, 5H), 7,33- 7,42 (m,

6H), 2,28 (s, 3H). LC-MS: m/z 473,5 (M+H)*

[00868] Compuesto 247

\, 0 H 'v} : E‘\
G |t0I 12N0 "\ A KzCOHTMF H ‘N S T{a =
j J T ema A l/j/ ezz B Lj T HEOGH {i\lf’jl \.: D
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==
e ?f o
MeDH DM L ’)’_\D KIOHEHH, Ho. N
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= % l

[00869] Etapa A: 2-(5-fluoro-2-nitrofenil)-1,3-dioxolano

[00870] A una solucidén de 5-fluoro-2-nitrobenzaldehido
(5,0 g, 29,6 mmol) en tolueno (150 mL) se anadid
etilenglicol (2,75 g, 44,4 mmol) y p—-TSOH (500 mg). Después
de la adicién, la mezcla se calentdé a reflujo durante la
noche. La mezcla de reaccidén se enfridé hasta TA y se diluyd

con EtOAc. La fase orgéanica combinada se lavdé con agua y
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salmuera, se secd sobre Na2S5S04 anhidro, se filtrd y se
concentrdé a presidén reducida para dar el Intermediario 2
(6,4 qg) en forma de un aceite amarillo gque se usd
directamente en la siguiente etapa sin ulterior
purificacidén. LC-MS: m/z 214,6 (M+H)*.

[00871] Etapa B: metil 2-(3-(1,3-dioxolan-2-il)-4-

nitrofenil)-3-oxobutanoato

3 °
o (@)
O,N N

[00872] A una mezcla de Intermediario 2 (5,4 g, 25,4 mmol)
en DMF (150 mL) se afiadié metil 3-oxobutanoato (4,42 g,
38,0 mmol, 1,5 eq) y KxCO3 (5,24 g, 38,0 mmol, 1,5 eq) a RT.
Después de la adicidédn, la mezcla se calentd hasta 55°C
durante la noche. La mezcla de reaccidédn se enfrid hasta TA
y se diluydé con EtOAc. La fase organica combinada se lavd
con agua y salmuera, se secd sobre Na25S04 anhidro, se filtrd

y se concentrdé a presidn reducida. E1 residuo se purificéd

por cromatografia en columna de gel de silice
(EtOAc/PE=1/10) para obtener el producto deseado
Intermediario 3 (4,23 g, 54 % de rendimiento). LC-MS: m/z

309,9 (M+H)*.
[00873] Etapa C: 6-(3-(1,3-dioxolan-2-il)-4-nitrofenil)-

5-metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona
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O,N

[00874] Una mezcla de Intermediario 3 (4,23 g, 13,7 mmol)
y 3,4-difenil-1H-pirazol-5-amina (3,22 g, 13,7 mmol, 1,0
eq) en CH3COOH (200 mL) se agitdé a 110 °C durante la noche
y luego se enfrid hasta temperatura ambiente. El precipitado
se recolectd por filtracidédn y se lavd con EA para obtener
el producto deseado Intermediario 4 (4,01 g, rendimiento
59%) en forma de un sb6lido amarillo. LC-MS: m/z 494,909
(M+H) *.

[00875] Etapa D: 2-amino-5-(5-metil-7-ox0-2,3-difenil-

4 ,7-dihidropirazolo[l,5-a]lpirimidin-6-il)benzaldehido

o/

H,N °
[00876] A una solucién de Intermediario 4 (1,0 g, 2,02
mmol) en una solucidén mixta de MeOH (50 mL)/DCM (5 mL)/H20
(5 mL) se afadidé pd/C (0,2 g) y HCOONHs (673 mg, 10,1 mmol,
5,0 eqg) a temperatura ambiente Dbajo Nz. Después de la

adicidén, la mezcla se calentdé a reflujo durante la noche.

La mezcla de reaccidn se enfrid hasta temperatura ambiente,

393



10

15

se filtrdé y se concentrdé a presidn reducida. E1 residuo se
purificdé por cromatografia en columna de gel de silice para
obtener el Intermediario 5 (610 mg, 72% de rendimiento).
LC-MS: m/z 420,9 (M+H)*.

[00877] Etapa E: Compuesto 247
6-(3-hidroxi-2-metilguinolin-6-il)-5-metil-2, 3~

difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona

HO

[00878] A una mezcla de Intermediario 5 (150 mg, 0,36 mmol)
y l-hidroxipropan-2-ona (52,9 mg, 0,71 mmol, 2,0 eq) en
EtOH (5 mL) se afiadié KOH (40,1 mg, 0,71 mmol, 2,0 eqg) a
RT. Después de la adicidén, la mezcla se calentd a reflujo
durante la noche. La mezcla de reaccidén se concentrd a
presidén reducida para obtener el producto del titulo.

[00879] 'H RMN (DMSO-d¢) o: 12,00 (s, 1H), 10,32 (s, 1H),
7,85 (d, 3 = 8,4 Hz, 1H), 7,70 (4, J = 2,0 Hz, 1H), 7,50 -
7,39 (m, 7H), 7,38 - 7,30 (m, 5H), 2,56 (s, 3H), 2,22 (s,

3H). LC-MS: m/z 459,0 (M+H)-*.

394



10

15

[00880] Compuesto 248

DIPEATHF etapa B
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[00881] Etapa A: metil 3-((2-((4-metoxibencil)tio)-4-(5-
metil-7-oxo-2,3-difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-

alpirimidin-6-il) fenil)amino)-3-oxopropanoato

PMBS
@ o)

Da
MeOOC

[00882] A una mezcla de Intermediario 1 (50 mg, 0,09 mmol)

y DIPEA (23,2 mg, 0,18 mmol, 2,0 eqg) en THF (5 mL) se afiadid
metil 3-cloro-3-oxopropanocato (24,5 mg, 0,18 mmol, 2,0 eq).
La mezcla de reaccidn luego se agitd a temperatura ambiente
durante 8 h. La mezcla se divididé en EA y H;0. La fase
organica se lavd con agua y salmuera, se secd sobre Na2S04
anhidro, se filtrdé y se concentrdé a presidn reducida para
dar Intermediario 2 crudo (50 mg) qgue se usdé directamente
en la siguiente etapa sin ulterior purificacidén. LC-MS: m/z

645,1 (M+H)*.
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[00883] Etapa B: Compuesto 248: 2-(6-(5-metil-7-oxo0-2,3-
difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-6-

il)benzo[d]tiazol-2-1l1l)acetato

0—
5 [00884] Una mezcla de Intermediario 2 (50 mg, 0,08 mmol)
en TFA (3 mL) se agité a 75°C durante 3 h. La mezcla se
concentrd a presidédn reducida para obtener el producto
deseado 3.
[00885] !H RMN (DMSO-ds) o&: 12,01 (s, 1H), 7,44 (m, 6H),
i0 7,34 (m, 5H), 4,37 (s, 2H), 3,71 (s, 3H), 2,20 (s, 3H). LC-

MS: m/z 507,0 (M+H)*

[00886] Compuesto 249
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[00887] Etapa A: metil 4-(benciloxi)-2-(4-metoxifenil)-3-

oxobutanoato
OBn
@)
0oL
~0 @)

[00888] A una solucidén de metil 2-(4-metoxifenil)acetato
(3,0 g, 16,7 mmol) en THF (10 mL) se afiadi® gota a gota LDA
(10 mL, 19,98 mmol, 1,2 eq) y HMPA (598 mg, 3,33 mmol, 0,2
eq) a —-78°C. Después de la adicién, la mezcla se agitd a -
48°C durante 0,5 h. La mezcla luego se enfrié hasta -78°C,
cloruro de 2-(benciloxi)acetilo (3,69 g, 17 mmol) en THF
seco (3 mL) se afiadidé lentamente y se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. La reaccidén se neutralizd con
solucién NH4Cl, se extrajo <con EA. La fase orgéanica
combinada se lavd con agua y salmuera, se secd sobre Naz2S504
anhidro, se filtrdé y se concentrd a presidn reducida. EIL
residuo se purificdé por cromatografia en columna de gel de
silice (EtOAc/PE=1/4) para obtener el Intermediario 2 (2,7
g, 49% de rendimiento). LC-MS: m/z 329,1 (M+H)*.

[00889] Etapa B: 5-((benciloxi)metil)-6-(4-metoxifenil)-

2-fenilpirazolo[l,5-a]pirimidin-7 (4H)-ona
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[00890] Una mezcla de Intermediario 2 (2,7 g, 8,23 mmol)
y compuesto 8 (1,3 g, 8,23 mmol, 1,0 eq) en CH3COOH (10 mL)
se agitdé a 100 °C durante 3 h y luego se enfridé hasta
temperatura ambiente. La mezcla se concentrdé a presidn
reducida y se lavdé con MeOH para obtener el Intermediario
3 deseado (2,4 g, rendimiento 67%) en forma de un soélido
blanco. LC-MS: m/z 437,9 (M+H)-".

[00891] Etapa C: 5-((benciloxi)metil)-6-(4-metoxifenil)-
4-metil-2-fenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

OBn |
N

\O 0]

—

/)
N-N

[00892] A una mezcla de Intermediario 3 (2,4 g, 5,49 mmol,
leg.) y Cs2CO3 (2,14 g, 6,59 mmol, 1,2 eq.), en DMF (8 ml)
se afiadié MeI (774 mg, 5,49 mmol, 1,0 eq). La mezcla luego
se agitd a rt durante la noche. La mezcla se vertid en agua
(100 ml) y se filtrdé. La torta filtrante se lavd con MeOH
para dar el Intermediario 4 (2,9 g) en forma de un sdélido

blanco. LC-MS: m/z 451,9 (M+H)-".
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[00893] Etapa D: 5-((benciloxi)metil)-3-bromo-6-(4-

metoxifenil)-4-metil-2-fenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-

7 (4H) —ona
OBn I Br
N
| -
/
N~N C
\O (0]

[00894] A una mezcla de Intermediario 4 (2,9 g, 6,6 mmol,
leg) en DMF (20 ml) se anadié NBS (1,37 g, 7,94 mmol, 1,2
eq). La mezcla de reaccidédn luego se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h. La mezcla se vertidé en agua (200 ml)
y se filtrd para dar el Intermediario 5 (3,1 g, rendimiento
91%) en forma de un sélido blanco. LC-MS: m/z 430,1 (M+H)*.
[00895] Etapa E: 5-((benciloxi)metil)-6-(4-metoxifenil)-

4-metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

[00896] Una suspensién de Intermediario 5 (1,5 g, 2,83
mmol), &cido fenilbordénico (414 mg, 3,40 mmol, 1,2 eq),
Pdiis (368 mg, 0,57 mmol, 0,2 eqg) y K2CO3 (982 mg, 7,1 mmol,
2,5 eq) en 1,4-dioxano (30 ml) y HO (1,5 ml) se agitd a
90°C durante 5h bajo atmésfera de N2. La mezcla de reaccidn

luego se enfridé hasta temperatura ambiente y se filtré. EL
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filtrado se concentré al wvacio y se purificd ©por
cromatografia flash en columna de gel de silice para obtener
el Intermediario 6 (300 mg, 20% de rendimiento). LC-MS: m/z
527,9 (M+H)*

[00897] Etapa F: Compuesto 249: 5-(hidroximatil)-6-(4-
metoxifenil)-4-metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-

7(4H) —ona

~o O

[00898] A una solucién de Intermediario 6 (150 mg, 0,28
mmol) en DCM seco (5 mL) se afadidé gota a gota BCl3z/DCM (5
mL, 1IN, 2,0 eq) a 0 °C. Después de la adicidén, la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se
inactivd por adicidén cuidadosa de agua helada y se extrajo
con EA. La fase organica combinada se lavdé con agua vy
salmuera, se secd sobre Na2S04 anhidro, se filtrd y se

concentré a presidédn reducida para dar el compuesto del

titulo 7.
[00899] lH RMN (DMSO-d¢) &: 7,42 - 7,50 (m, b5H), 7,34 -
7,40 (m, 2H), 7,22 - 7,32 (m, 5H), 6,98 - 7,07 (m, 2H),

5,63 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 4,34 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 3,82

(s, 3H), 3,44 (s, 3H). LC-MS: m/z 438,0 (M+H)".
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[00900] Compuesto 250
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[00901] Etapa A 3-(4-nitrofenil)-3-oxo—-2-

fenilpropanonitrilo

lNoz
NC

O
[00902] A una solucidén de 2-fenilacetonitrilo (585 mg, 5
mmol) en THF (30 mL) se afiadibé n-Buli (2,5 mol/L, 2 mL, 1,0
eq.) a —-78 °C. El cloruro de 4-nitrobenzoilo (1,1 eq) se
afiadidé gota a gota después de agitar la mezcla a -78 °C
durante 30 min. La mezcla se agitdé a -78 °C durante 15 min
y luego se calentd hasta temperatura ambiente y se agitd
durante 3 h. La mezcla se diluyd con EA (30 mL) y se inactivd
con NH4Cl saturado. La fase organica se separd y se lavd
con salmuera, se secd sobre Na2S04 anhidro y se concentrd
al vacio para obtener el Intermediario 2 gque se usd en la
siguiente etapa sin ulterior purificacidén. LC-MS: m/z 267,0

(M+H) *.
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[00903] Etapa B: 3-(4-nitrofenil)-4-fenil-1H-pirazol-5-

amina

[00904] La mezcla de Intermediario 2 (750 mg, 2,8 mmol, 1
eq.) e hidrato de hidrazina (2 eg.) en EtOH/AcOH (5/1,10
mL/2 mL) se calentd a reflujo durante 2 h. La mezcla luego
se enfridé hasta temperatura ambiente y se evapord. EIL
residuo se disolvidé en EA (10 mL) y se neutralizdé con 10%
de NaHCOsz. La fase organica se separd y la fase acuosa se
extrajo con EA (10 mL*3). La fase organica combinada se
lavé con salmuera, se secd sobre Na2S04 anhidro vy se
concentrd al vacio. El residuo se purificdé por TLC prep
para obtener el Intermediario 3 deseado en forma de sdélido

amarillo fuerte. LC-MS: m/z 281,1 (M+H)-".
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[00905] Etapa C: Compuesto 251: 5-metil-2-(4-nitrofenil)-

3-fenil-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-

ona

[00906] La mezcla de Intermediario 3 (95 mg, 0,34 mmol,
leg.) y metil 3-oxo-2-(quinolin-6-il)butanocato 7 (1,5 eq.)
en AcOH (5 mL) se agitdé a 100 °C durante 1 h. A continuacién,
la mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente y se evapord.
El residuo se disolvié en EA (5 mL) y se neutralizd con 10%
de NaHCOsz. La fase organica se separd y la fase acuosa se
extrajo con EA (5 mL*3). La fase orgédnica combinada se lavd
con salmuera, se secd sobre Na2S04 anhidro y se concentrd
al vacio. El1 residuo se purificd por TLC prep para obtener
el Intermediario 4.

[00907] 'H RMN (DMSO-dg¢) o: 12,19 (br. s., 1H), 8,94 (dd,
J= 4,2, 1,6 Hz, 1H), 8,40 (4, 9 = 7,8 Hz, 1H), 8,21 (d, J
= 8,8 Hz, 2H), 8,08 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,97 (4, J = 1,6
iz, 1), 7,75 (dd, J = 8,6, 1,8 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,8

Hz, 2H), 7,58 (dd, J 8,4, 4,4 Hz, 1H), 7,46 - 7,54 (m,

3H), 7,36 - 7,42 (m, 2H), 2,26 (s, 3H). LC-MS: m/z 474,0

(M+H) *
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[00908] Etapa D: Compuesto 250: 2-(4-aminofenil)-5-metil-
3-fenil-6-(guinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -

ona

[00909] A una solucidén de Intermediario 4 (35 mg, 0,07
mmol) en THF (10 mL) se afnadidé NH4Cl saturado (1 mL) y zinc
en polvo (96 mg, 1,5 mmol, 20 eg.). La reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante 5h. La LCMS indicé que la
reaccidén estaba completa. La mezcla se filtrdé a través de
celite. E1 filtrado se extrajo con DCM (5 mL*3). La fase
organica combinada se lavé con salmuera, se secd sobre
Na2sS04 anhidro y se concentrd al vacio para obtener el
producto deseado compuesto 5.

[00910] 'H RMN (DMSO-ds) &: 8,82 - 8,94 (m, 1H), 8,22 -

8,43 (m, 3H), 8,00 (d4, J = 8,6 Hz, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,75

Q.
o
Il

8,6 Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 8,2, 4,2 Hz, 1H), 7,47
(d, § = 7,2 Hz, 2H), 7,33 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 7,20 (d, J
= 7,2 Hz, 1H), 7,15 (4, J = 8,2 Hz, 2H), 6,49 (4, J = 8,2

Hz, 2H), 2,19 (s, 3H). LC-MS: m/z 444,9 (M+H)" .
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[00911] Compuesto 252
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[00912] Etapa A: metil 1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil) -

lH-pirrol-3-carboxilato

[00913] A una solucidén de metil 1H-pirrol-3-carboxilato
(2g, 16,0 mmol) en THF (80 mL) se afiadidé hidruro de sodio
(768 mg, contenido del 60%, 19,2 mmol, 1,2 eq.) a 0 °C. (2-
(clorometoxi)etil)trimetilsilano (4,0 g, 24 mmol, 1,5 eq.)
se afiadid gota a gota después de agitar la mezcla a 0 °C
durante 30 min. A continuacidén, la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluyd
con EA (80 mL) y se inactivdé con NH4Cl saturado. La fase
organica se separd y se lavd con salmuera, se secd sobre
Na2504 anhidro y se concentrdé al wvacio. El1 residuo se
purificd por cromatografia flash para obtener el producto
deseado 2 en forma de un aceite incoloro. (2,1 g, 51% de
rendimiento)

[00914] 1H RMN (CLOROFORMO-d) &: 7,40 (t, J = 2,0 Hz, 1H),

6,72 - 6,75 (m, 1H), 6,62 (dd, J = 3,0, 1,6 Hz, 1H), 5,19
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(s, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,45 (dd, J = 8,8, 7,8 Hz, 2H), 0,86
0,93 (m, 2H), -0,02 (s, 9H). LC-MS: m/z 256,0 (M+H)"
[00915] Etapa B: 3-0x0-2-fenil-3-(1-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirrol-3-il)propanonitrilo

[00916] A la mezcla de Intermediario 2 (2,1 g, 8,2 mmol)
y 2-fenilacetonitrilo (1,16 g, 9,9 mmol, 1,2 eqg.) en THF
(80 mL) se afiadidé NaHMDS (2 mol/L en THF, 4,9 mL, 1,2 eq.)
gota a gota a 0 °C. La mezcla luego se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla se diluyd con EA (80
mL) y se inactivd con NH4Cl saturado. La fase organica se
separd y se lavd con salmuera, se secd sobre Na2504 anhidro
y se concentrd al wvacio. El residuo se purificdé por
cromatografia flash para obtener el producto deseado 3 en
forma de un sélido amarillo claro (2 g, 71% de rendimiento).
[00917] 'H RMN (CLOROFORMO-d) &: 7,45 - 7,50 (m, 3H), 7,35

7,42 (m, 3H), 6,76 (dd, J = 3,0, 2,2 Hz, 1H), 6,66 (dd,
J = 3,0, 1,8 Hz, 1H), 5,21 (s, 1H), 5,18 (s, 2H), 3,40 -
3,47 (m, 2H), 0,85 - 0,92 (m, 2H), -0,03 (s, 9H). LC-MS:

m/z 341,2 (M+H)?
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[00918] Etapa C: 4-fenil-3-(1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirrol-3-il)-1H-pirazol-5-

amina

[00919] La mezcla de Intermediario 3 (2 g, 5,9 mmol, 1
eqg.) e hidrato de hidrazina (590 mg, 11,8 mmol, 2 eqg.) en
EtOH/AcOH (5/1, 40 mL/8 mL) se calentd a reflujo durante 2
h. A continuacidén, la mezcla se enfrid hasta temperatura
ambiente y se evapord. El residuo se disolvid en EA (40 mL)
y se neutralizdéd con 10% de NaHCOs3. La fase organica se
separd y la fase acuosa se extrajo con EA (10 mL*3). La
fase orgadnica combinada se lavdé con salmuera, se secd sobre
Na2504 anhidro y se concentrdé al wvacio. E1 residuo se
purificd por cromatografia flash para obtener el
Intermediario 4 deseado en forma de un sdé6lido amarillo. (2
g, 99% de rendimiento)
[00920] !H RMN (CLOROFORMO-d) &: 7,37 - 7,42 (m, 4H), 7,28
7,31 (m, 1H), 6,77 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 6,72 (t, J = 2,4
Hz, 1H), 6,20 (dd, J = 2,8, 1,8 Hz, 1H), 5,10 (s, 2H), 3,37
3,44 (m, 2H), 0,83- 0,90 (m, 2H), -0,05 - -0,01 (m, 9H).

LC-MS: m/z 355,3 (M+H)*
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[00921] Etapa D: 5-metil-3-fenil-6-(quinolin-6-il)-2-(1-
((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirrol-3-

il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

=

\N O

[00922] La mezcla de Intermediario 4 (500 mg, 1,4 mmol,
leg.) y metil 3-oxo-2-(quinolin-6-il)butanocato 9 (1,5 eq.)
en AcOH (10 mL) se agité a 100 ©°C durante 1 h. A
continuaciédn, la mezcla se enfrid hasta temperatura
ambiente y se evapordé. E1 residuo se disolvidé en EA (5 mL)
y se neutralizdé con 10% de NaHCOs. La fase organica se
separdé y la fase acuosa se extrajo con EA (5 mL*3). La fase
organica combinada se lavd con salmuera, se secd sobre
Na2S04 anhidro y se concentrdé al vacio. El1 residuo se
purificdé por cromatografia flash (DCM/Metanol=10/1, gel de
silice, uv) para obtener el Intermediario 5 (550 mg, 71% de
rendimiento). LC-MS: m/z 548,4 (M+H)*

[00923] Etapa E: 2-(1-(hidroximatil)-1H-pirrol-3-il)-5-
metil-3-fenil-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-a]-pirimidin-

7 (4H) —ona
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[00924] A una solucidén de Intermediario 5 (550 mg, 1,0
mmol) en DCM (15 mL) se antnadid &cido trifluoroacético (1,5
mL). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla se concentrd al vacio para obtener el
Intermediario 6 que se usdé en la siguiente etapa sin
ulterior purificacién. (450 mg). LC-MS: m/z 448,2 (M+H)*

[00925] Etapa F: Compuesto 252: 5-metil-3-fenil-2-(1lH-
pirrol-3-il)-6-(gquinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-

7 (4H) —ona

=

\N O

[00926] A una solucidén de Intermediario 6 (450 mg, 1,0
mmol) en THF (15 mL) se afiadidé solucidén acuosa de NaOH (6
mol/L, 3 mL). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 2 h para dar el producto deseado 7.

[00927] 'H RMN (DMSO-ds) &: 10,78 (br. s., 1H), 8,74 - 8,91
(m, 1H), 8,32 (d4, J = 8,4 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 8,6 Hz,

i), 7,86 (s, 1H), 7,77 (4, J = 8,6 Hz, 1H), 7,58 (4, J =
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7,4 H=z, 2H), 7,49 (dd, J = 8,2, 4,4 H=z, 1H), 7,34 (t, JT =
7,4 Hz, 2H), 7,14 - 7,24 (m, 1H), 6,97 (br. s., 1H), 6,068
(br. s., 1H), 6,24 (br. s., 1H), 2,16 (s, 3H). LC-MS: m/z

418,0 (M+H)*

[00928] Compuesto 253

5 ="
a7 0

HADOLDME

NI\II‘1

5
- G o B

sEpa G

[00929] Etapa A etil 2-(3-cloro-4-nitrofenil)-3-
oxobutanoato
O,N
2 o)
Cl o
@]

[00930] A una mezcla de 2-cloro-4-fluoro-l-nitrobenceno
(10,0 g, 57,1 mmol) y Cs2CO3 (22,3 g, 68,5 mmol, 1,2 eqgq) en
DMF (100 mL) se afiadié etil 3-oxobutanocato (7,42 g, 57,1
mmol, 1,0 eq). A continuacidén, la mezcla de reaccidn se
agité a 60 °C durante 5 h. La mezcla se dividié en EA y HO0.
La fase orgéanica combinada se lavdé con agua y salmuera, se

secd sobre Na2504 anhidro, se filtrd y se concentrd a
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presidén reducida. El residuo se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice (EtOAc/PE=1/10) para obtener el
Intermediario 2 deseado (9,0 g, 55% de rendimiento). LC-MS:
m/z 285,9 (M+H)*.

[00931] Etapa B: 6—(3-cloro-4-nitrofenil)-5-metil-2,3-

difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

Cl

O,N

[00932] Una mezcla de Intermediario 2 (7,6 g, 26,7 mmol)
y compuesto 9 (6,27 g, 26,7 mmol, 1,0 eqg) en CH3COOH (30
mL) se agité a 100 °C durante 5h. La reaccidédn luego se
enfrié hasta temperatura ambiente. La mezcla se filtrdé y la
torta filtrante se lavd con MeOH ©para obtener el
Intermediario 3 deseado (8,9 g, rendimiento 73%) en forma
de un sdélido blanco. LC-MS: m/z 456,9 (M+H)*.

[00933] Etapa C: 6—-(3-((4-metoxibencil) tio)-4-
nitrofenil)-5-metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-

7 (4H) —ona
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[00934] Una mezcla de Intermediario 3 (8,0 g, 17,5 mmol),
K2CO3 (6,1 g, 43,75 mmol, 2,5 eq) y (4-
metoxifenil)metanotiol (5,4 g, 35,08 mmol, 1,0 eg) en DMF
(35 mL) se agitdé a 110 °C durante la noche. La mezcla se
divididé en EA y H20. La fase organica combinada se lavd con
agua y salmuera, se secd sobre Na2S04 anhidro, se filtrd y
se concentrdé a presidédn reducida. E1l residuo se purificéd por
cromatografia en columna de gel de silice para obtener el
Intermediario 4 deseado (8,2 g, 81% de rendimiento). LC-MS:
m/z 574,9 (M+H)*.

[00935] Etapa D: 6—(4-amino-3-((4-
metoxibencil) tio) fenil)-5-metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H)-ona

PMBS |

H,N

[00936] Al Intermediario 4 (1,0 g, 1,74 mmol, 1 eqg.) en
metanol (50 ml) y THF (60 ml) se anadidé Pd/C (30 mg). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente bajo atmbédsfera de H2
durante la noche. La mezcla se filtrd a través de un taco
de celite y el filtrado se concentrd al vacio. E1l residuo

se purificdé por cromatografia en columna de gel de silice
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para obtener el Intermediario 5 deseado (700 mg, 74% de
rendimiento). LC-MS: m/z 544,9 (M+H)-".

[00937] Etapa E: 2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-N—-(2-((4-
metoxibencil)tio)-4-(5-metil-7-0x0-2,3-difenil-4,7-

dihidropirazolo[l,5-a]pirimidin—-6-il) fenil)acetamida

o PMBS |

0
N AL 0
J H

[00938] A una mezcla de &cido 2-(1,3-dioxoisoindolin-2-
il)acético (452 mg, 2,20 mmol) en DCM (5 mL) se afnadid
cloruro de oxalilo (3 ml) y cat. DMF (1,0 gota) a 0 °C. A
continuaciébén, la mezcla de reaccidén se agitd a temperatura
ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccidédn se concentrd a
presidén reducida. E1l residuo se disolvidé en DCM (2 ml) y se
afiadié a una solucidén de Intermediario 5 (300 mg, 0,55 mmol)
en DCM (5 ml) gota a gota a 0 °C bajo atmbésfera de N2. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla se concentrdé al vacio. El1 residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/PE=1/5)
para obtener el Intermediario 6 (250 mg, 62% de

rendimiento). LC-MS: m/z 731,9 (M+H)*.
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[00939] Etapa F: 2-((6-(5-metil-7-ox0-2,3-difenil-4,7-
dihidropirazolo[l,5-a]pirimidin-6-il)benzo[d]tiazol-2-

il)metil)isoindolin-1,3-diona

[00940] Una mezcla de Intermediario 6 (250 mg, 0,34 mmol)
en TFA (5 mL) se agité a 75°C durante 3 h. La mezcla se
concentré a presidédn reducida. E1l residuo se lavdé con MeOH
para obtener el Intermediario 7 deseado (220 mg, 94% de
rendimiento). LC-MS: m/z 593,9 (M+H)-".

[00941] Etapa G: Compuesto 253: 6-(2-
(aminometil)benzo[d]tiazol-6-11)-5-metil-2, 3~

difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

H
N
| W
O
\Y
H,N N 0

[00942] A una mezcla de Intermediario 7 (200 mg, 0,33 mmol)

en EtOH (8 mL) se afiadidé N2H4-H2O (2 ml). A continuaciédn, la
mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante
3 h. La mezcla se divididé en EA y H20. La fase orgéanica

combinada se lavd con agua y salmuera, se secd sobre Na2504
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anhidro, se filtrdé y se concentrdé a presidn reducida para
obtener el compuesto del titulo 8.

[00943] 'H RMN (DMSO-ds) o&: 8,18 (s., 1H), 8,01 (s., 1H),
7,94 (4, J = 8,4 Hz, 1H), 7,36 - 7,52 (m, 7H), 7,33 (m,

4H), 4,26 (s, 2H), 2,18 (s, 3H). LC-MS: m/z 464,1 (M+H)".

[00944] Compuesto 254
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[00945] Etapa A: metil 2-(4-fluoro-3-nitrofenil)acetato

[00946] A una solucidén de acido 2-(4-fluoro-3-nitrofenil)
acético (4,5 g, 22,6 mmol) en 50 mL de metanol se afadidé 1
mL de 4&cido sulfurico concentrado a 0 °C. La mezcla
resultante se calentd luego hasta reflujo durante la noche.
La mezcla se concentré al vacio en 10 mL y se inactivd con
bicarbonato de sodio acuoso hasta pH 7. La mezcla resultante
se extrajo con acetato de etilo (30 mL*3). La fase orgéanica

se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio y se
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evapord al vacio para obtener metil 2—(4-fluoro—-3-—
nitrofenil)acetato (4,1 g, 85% de rendimiento) en forma de
un sélido amarillo gque se usd para la siguiente etapa sin
ulterior purificacién.

[00947] 1H RMN (cloroformo -d) &: 8,02 (dd, J=6,98 Hz,
2,15 Hz, 1 H), 7,59 (ddd, J=8,60 Hz, 4,03 Hz, 2,42 Hz, 1
), 7,21 - 7,38 (m, 1 H), 3,75 (s, 3 H), 3,71 (s, 2 H). 19F
RMN (cloroformo-d) & —-: 119,68 (s, 1 F).

[00948] Etapa B: metil 2—-(4-(2-metoxi-2-oxoetil)-2-

nitrofenil—-amino)acetato

[00949] Una mezcla de metil 2—-(4-fluoro—-3-
nitrofenil)acetato (4,1 g, 19,2 mmol), metil 2-aminoacetato
clorhidrato (2,67 g, 21,2 mmol) y N, N-diisopropiletilamina
(5,4 g, 42,2 mmol) en N,N-dimetilformamida (50 mL) se
calentdé hasta 30 °C durante la noche. La mezcla se diluyd
con salmuera (100 mL) y se extrajo con acetato de etilo (30
mL*3). La fase organica combinada se lavdé con salmuera, se
secd sobre sulfato de sodio y se evapordé al vacio para
obtener metil 2—(4-(2-metoxi-2-oxoetil)-2-nitrofenil-
amino)acetato (4,6 g, 85% de rendimiento) en forma de sdélido
amarillo que se usd para las siguientes etapas sin ulterior

purificacién. LC-MS: m/z 283,1 (M+H)-".
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[00950] Etapa C: metil 2-(3-oxo0-1, 2, 3, 4-tetrahidro-

quinoxalin-6-il)acetato

) H 0]
T ¥
H 0]

[00951] Bajo una atmésfera de nitrdégeno inerte, una
mezcla de metil 2—(4-(2-metoxi-2-oxoetil)-2-nitrofenil-
amino) acetato (4,6 g, 16,3 mmol), Pd (p/p 10% sobre carbédn,
1,73 g, 1,63 mmol), formiato de amonio (15,4 g, 245 mmol)
en etanol (100 mL) se agitdé a temperatura ambiente durante
la noche. La mezcla de reaccidén se filtrd para remover Pd
y formiato de amonio. E1 filtrado obtenido se evapord hasta
sequedad. El sélido se disolvidé en acetato de etilo (100
mL) y se lavd con salmuera. La fase orgénica luego se
evaporbé hasta sequedad para obtener metil 2-(3-oxo-1, 2, 3,
4-tetrahidro-quinoxalin-6-il)acetato (1,6 g, 45% de
rendimiento) en forma de sbdélido amarillo.

[00952] 'H RMN (DMSO-dé6) & 10,22 (bs, 1 H), 6,65- 6,58 (m,
3 H), 5,92 (bs, 1 H), 3,69 (s, 2 H), 3,64 (s, 3 H), 3,46
(s, 2 H). LC-MS: m/z 221,1 (M+H)*.

[00953] Etapa D: metil 2-(3-o0xo0-3,4-dihidroquinoxalin-6-

il)acetato

H
\N O
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[00954] Una mezcla de metil 2—-(3-oxo-1, 2, 3, 4 —
tetrahidro-quinoxalin-6-il)acetato (3,4 g, 15,5 mmol) vy
6xido de manganeso (IV) (13,4 g, 155 mmol) en cloroformo
(200 mL) se calentdé hasta 50 °C durante la noche. La mezcla
se filtré para remover 6xido de manganeso (IV). El1 filtrado
obtenido se evapord hasta sequedad para obtener metil 2-(3-
oxo-3, 4-dihidroguinoxalin-6-il)acetato (2,9 g, 86% de
rendimiento) en forma de sdbélido gris. LC-MS: m/z 219,1
(M+H) *.

[00955] Etapa E: metil 2-(3-metoxiquinoxalin-6-il)acetato

_O._N O

Y
[00956] Una mezcla de 2-(3-o0xo0-3, 4-dihidroquinoxalin-6-
il)acetato (0,8 g, 3,67 mmol) en tricloruro de fosforilo (6
mL) se calentdé a reflujo durante 2 h. La mezcla se evapord
para remover tricloruro de fosforilo. El1 aceite crudo se

neutralizé con metanol a temperatura ambiente. La mezcla

luego se evapord hasta sequedad. El1 producto crudo se

purificd con cromatografia en columna (metanol:
diclorometano = 1: 20) en gel de silice para obtener metil
2-(3-metoxiquinoxalin—-6-il)acetato (320 mg, 38% de

rendimiento) en forma de un sdélido blanco. LC-MS: m/z 233,1

(M+H) *.
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[00957] Etapa F: metil 2- (3-metoxiquinoxalin-6-il)-3-

oxobutanoato

O
\N O

[00958] Bajo una atmésfera de nitrdégeno inerte, a una
mezcla de metil 2-(3-metoxiquinoxalin-6-il)acetato (220 mg,
0,948 mmol) en tetrahidrofurano (10 mL) a -78 °C se afiadio
hexametildisililamida de 1litio (2N, 0,95 mL, 1,89 mmol)
gota a gota. La mezcla luego se agitdé a la misma temperatura
durante 1 h. Cloruro de acetilo (89 mg, 1,14 mmol) se afadid
en la mezcla a -78 °C. La mezcla de reaccidn se calentd
lentamente hasta temperatura ambiente. La reaccidén se
neutralizd con cloruro de amonio acuoso y se evapord hasta
sequedad. El residuo se purificdé con TLC prep (metanol:
diclorometano = 1: 20) en gel de silice para obtener metil
2-(3-metoxiquinoxalin-6-il)-3-oxobutanocato (160 mg, 62% de
rendimiento) en forma de un sélido blanco. LC-MS: m/z 275,1

(M+H) *.
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[00959] Etapa G: Compuesto 254: 6-(3-metoxi-quinoxalin-6-
il)-5-metil-2, 3-difenilpirazolo[l,5-al-pirimidin-7 (4H) -

ona

H
N
| )
\N (@)

[00960] Una mezcla de metil 2-(3-metoxiquinoxalin-6-1i1l) -

3-oxobutanoato (223 mg, 0,814 mmol) , 3,4-difenil-1H-
pirazol-5-amina (191 mg, 0,814 mmol) y acido acético (2 mL)
en dioxano (8 mL) se calentdé hasta 100 °C durante la noche.
La mezcla se concentrd para obtener 6-(3-metoxi-quinoxalin-
6-1il1)-5-metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-al-pirimidin-7 (4H)-

ona.

[00961]] !H RMN (DMSO-d6) o&: 12,07 (s, 1H), 8,64 (s, 1H),
8,07 (d, J=8Hz, 1H), 7,84 (d, J=2Hz, 1lH), 7,64 (dd, J=8Hz,
24z, 1lH), 7,43-7,50 (m, 5H), 7,34-7,38 (m, 5H), 4,08 (s,

3H), 2,27 (s, 3H). LC-MS: m/z 460,2 (M+H)*.
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[00962] Compuesto 255
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[00963] Etapa A: 5-fluoro-2-nitro-(N,N)-di-ter-butil-

carbonoanilina

[00964] A una solucidén de 5-fluoro-2-nitroanilina (5 g, 32
mmol) en CH2Cl; se afiadié N,N-dimetilpiridin-4-amina (390
mg, 3,2 mmol) y trietilamina (6,43 g, 64 mmol). La mezcla
de reaccidén se agitd durante 10 min y luego di-ter-butil
dicarbonato (20 g, 96 mmol) se afiadidé lentamente y se agitd
durante 1la noche. La mezcla de reaccidén se concentrd al
vacio. El residuo se purificdé por cromatografia en columna
de gel de silice (eluyendo PE/EA=10:1) para dar el producto
deseado (8 g, 71% de rendimiento).

[00965] IH RMN (CLOROFORMO-d) &: 8,16 (dd, J = 9,1, 5,4
iz, 1), 7,1¢ - 7,24 (m, 1H), 7,07 (dd, J = 8,3, 2,7 Hz,
1H), 1,41 - 1,44 (m, 18H).

[00966] Etapa B: metil 2-[ (3-di-ter-butildicarbo-amino-4-
nitrofenil]-3-oxobutanoato
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[00967] A una solucidn de 2-[(3-di-ter-butildicarbo—-amino-

4-nitrofenil]-3-oxobutanoato (8 g, 22,4 mmol) en DMF (20
ml) se afiadidé carbonato de cesio (7,3 g, 44,8 mmol) y metil
3-oxobutanocato (2,6 g, 22,4 mmol). La mezcla se calentd
hasta 100 °C durante 4 h. La mezcla se vertid en agua y se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con
salmuera, se secd sobre Na2S04 anhidro, se filtrd y se
concentré6. E1 residuo se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice (eluyendo PE/EA=10:1) para dar el

producto deseado (7 g, 69% de rendimiento).

[00968] Etapa C: metil 2-(3-amino-4-nitrofenil)-3-
oxobutanoato
o)
HoN ONQ
O,N ©

[00969] Una solucidédn de metil 2-[(3—-di-ter-butildicarbo-
amino-4-nitrofenil]-3-oxobutanoato (2 g, 4,4 mmol) en
HC1/MeOH (10 ml) se agitdé durante 4 h. La mezcla de reaccidn
se concentrd para dar el producto deseado metil 2-(3-amino-—

4-nitrofenil)-3-oxobutanoato (1,1 g, 100% de rendimiento).
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[00970] Etapa D: 6- (3—amino-4-nitrofenil)-5-metil-2-

fenil-3-(piperidin-1-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

H,N | N~

O,N

[00971] Una solucidén de metil 2-(3-amino-4-nitrofenil)-3-
oxobutanoato (1,1 g, 4,3 mmol), 3-fenil-4-(piperidin-1-il) -
lH-pirazol-5-amina (1. 0 g, 4,3 mmol) en AcOH (10 ml) se
calentaron hasta 120 ©°C durante la noche. La mezcla de
reaccidén se concentrd. E1l residuo se lavd con acetato de
etilo para dar el producto deseado 6-(3-amino-4-
nitrofenil)-5-metil-2-fenil-3-(piperidin-1-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (710 mg, 38% de
rendimiento) .

[00972] 'H RMN (DMSO-d¢) &: 7,98 - 8,10 (m, 3H), 7,66 (br.
s., 24), 7,43- 7,52 (m, 3H), 6,99 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,60
(dd, J = 8,9, 1,9 Hz, 1H), 3,07 - 3,21 (m, 4H), 2,33 (s,
3H), 1,71 (br. s., 4H), 1,51 - 1,63 (m, 2H). LC-MS : m/z
445,2 (M+H)*.

[00973] Etapa E: 6-(3,4-diaminofenil)-5-metil-2-fenil-3-

(piperidin-1-il)pirazolo[l,5-a]pirimidin-7 (4H)-ona
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[00974] A una solucidén de ©6-(3-amino-4-nitrofenil)-5-
metil-2-fenil-3- (piperidin-1-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-
7(4H) -ona (710 mg, 1,6 mmol) en MeOH (20 ml) se afadidé Pd/C
(71 mg) bajo Hz. La mezcla de reaccidédn se agitd durante 4
h. La mezcla se filtrdé y el filtrado se concentrdé para dar
el producto deseado 6-(3,4-diaminofenil)-5-metil-2-fenil-
3-(piperidin-1-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona (500
mg, 75% de rendimiento).
[00975] 'H RMN (DMSO-ds) &: 11,21 (br. s., 1H), 8,05 - 8,17
(m, 2H€), 7,46 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,35 - 7,42 (m, 1H),
6,54 (4, § = 7,8 Hz, 1H), 6,43 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,29
(dd, 3 = 7,8, 1,9 Hz, 1H), 4,49 (br. s., 4H), 3,07 (d, J =

5,1 Hz, 4H), 2,22 - 2,29 (m, 3H), 1,66 (br. s., 4H), 1,51

1,61 (m, 2H). LC-MS: m/z 415,2 (M+H)*.
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[00976] Etapa F: Compuesto 255: 5-metil-2-fenil-3-
(piperidin-1-il)-6-(quinoxalin-6-il)pirazolo[1l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona

(0
O
| -
7
Coh
\N O

[00977] A una solucidén de 6-(3,4-diaminofenil)-5-metil-2-
fenil-3-(piperidin-1-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona
(100 mg, 0,24 mmol) en EtOH (10 ml) se afadidé oxalaldehido
(21 mg, 0,36 mmol). A continuacidén, la mezcla de reaccidn
se calentdé hasta 80 ©°C durante 2 h. La mezcla de reaccidn
se concentrd para dar el producto deseado 5-metil-2-fenil-
3-(piperidin-1-il)-6-(qguinoxalin-6-il)pirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H) -ona.
[00978] 'H RMN (CLOROFORMO-d) d: 8,86 - 8,93 (m, 2H), 8,21
(d, § = 8,6 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,02 (br. s., 1H), 7,81
7,88 (m, 1H), 7,54 (br. s., 1H), 7,47 (br. s., 3H), 3,06
(br. s., 4H), 2,44 (br. s., 3H), 1,77 (br. s., 2H), 1,71

(br. s., 3H), 1,65 (br. s., 2H). LC-MS: m/z 437,4 (M+H)*.
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[00979] Compuesto 256
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[00980] Etapa A: 5-fluoro-N-metil-2-nitroanilina

[00981] A una solucidén de 2,4-difluoro-1l-nitrobenceno (10
g, 63 mmol) en MeCN se afiadidé CHs3NH, (63 ml, 1 mmol/ml en
MeOH) a 0 °C. La mezcla de reaccidédn se agitd durante 4 h.
La mezcla se filtrdé para dar el Intermediario 2 (10 g) en
forma de un s6lido amarillo. LC-MS: m/z 170,2 (M+H)*
[00982] Etapa B: dimetil 2-(3-(metilamino)-4-
nitrofenil)malonato

O.__OMe
HN OMe

O,N °

[00983] A una solucidén de Intermediario 2 (5 g, 29,4 mmol)
en DMSO (20 ml) se afadidé dimetil malonato (3,88 g, 29,4
mmol) y carbonato de cesio (19,2 g, 58,8 mmol). La mezcla

de reaccidn se calentd hasta 120 °C durante 4 h. La mezcla
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de reaccidédn luego se vertid en agua, se extrajo con acetato
de etilo, se secd sobre Na23504 anhidro, se filtrdé y se
concentré6. E1 residuo se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice (eluyendo PE/EA=2:1) para dar el
producto deseado (3,4 g).

[00984] 'H RMN (DMSO-ds) o: 8,13- 8,25 (m, 1H), 8,07 (d, J
=8,9 Hz, 1H), 7,04 (d, J =1,6 Hz, 1H), 6,67 (dd, J = 8,9,
1,6 Hz, 1H), 5,16 (s, 1H),3,71 (s, 6H) 2,92 - 2,98 (m, 3H).
LC-MS: m/z 283,3 (M+H)*.

[00985] Etapa C: metil 2-(3-(metilamino)-4-
nitrofenil)acetato

H& OMe

[00986] A una solucidén de dimetil 2-(3-(metilamino)-4-
nitrofenil)malonato (3,4 g, 12 mmol) en DMSO (20 ml) se
afladié NaCl saturado (5 ml). La mezcla de reaccidédn se
calentd hasta 120 ©°C durante 3 h. La mezcla de reaccidn
luego se vertid en agua, se extrajo con acetato de etilo,
se secd sobre Na2S04 anhidro, se filtrdé y se concentrd. EI
residuo se purificdé por cromatografia en columna de gel de
silice (eluyendo PE/EA=2:1) para dar el producto deseado
(200 mg) .

[00987] 'H RMN (DMSO-d¢) &: 8,19 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 8,02

(d, § = 8,6 Hz, 1H), 6,87 - 6,96 (m, 1H), 6,59 (dd, J =
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8,9, 1,6 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 2,95 (d, J = 4,8 Hz, 4H).
LC-MS: m/z 225,1 (M+H)*.

[00988] Etapa D: metil 2-(3-(metilamino)-4-nitrofenil)-3-

oxobutanoato
0
\
HN OMe
O,N 0

[00989] A una solucidén de metil 2-(3-(metilamino)-4-
nitrofenil)acetato (200 mg, 0,89 mmol)) en THF (15 ml) se
afiadidé lentamente LDA (4,5 ml, 2 mmol/ml en THF) a -30 °C.
A continuacién, cloruro de acetilo (104 mg, 1,34 mmol) se
afiadié lentamente. La mezcla de reaccidn se agitd durante
30 min a -30 °C y se dejdé llegar hasta temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla se vertidé en agua, se extrajo con
acetato de etilo, se secd sobre Na2S04 anhidro, se filtrd
y se concentrd para dar el producto crudo (200 mg) en forma
de un 1liguido amarillo, gue se usdé directamente en 1la
siguiente etapa sin ulterior purificacidn.

[00990] Etapa E: 5-metil-6-(3—-(metilamino)-4-nitrofenil) -

2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H) —-ona

HN

O,N ©
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[00991] Una mezcla de metil 2—(3—-(metilamino)—-4-
nitrofenil)-3-oxobutanoato (crudo, 200 mg) y 3,4-difenil-
lH-pirazol-5-amina (100 mg, 0,43 mmol) en AcOH (10 ml) se
calentd hasta 120 °C durante la noche. La mezcla de reaccidn
se enfridé hasta temperatura ambiente. El precipitado se
filtrd para dar el producto deseado 5-metil-6-(3-
(metilamino)-4-nitrofenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H) -ona (35 mg). LC-MS: m/z 452,3 (M+H)*.
[00992] Etapa F: 6—-(4-amino-3-(metilamino)fenil)-5-metil-

2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H) -ona

H
N

. W,
H,N ©

[00993] A una solucidén de 5-metil-6-(3—-(metilamino)-4-

nitrofenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

(35 mg, 0,078 mmol) en MeOH (10 ml) se afadidé Pd/C (5 mg)
bajo Hz. La mezcla de reaccidén se agitd durante 4 h. La
mezcla se filtré y el filtrado se concentrdé para dar el
producto deseado 6-(4-amino-3-(metilamino)fenil)-5-metil-
2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (10 mqg) en

forma de un sé6lido. LC-MS: m/z 422,2 (M+H)*.
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[00994] Etapa G: Compuesto 256: 5-metil-6-(l-metil-1H-
benzo[d]imidazol-6-1l1)-2,3-difenilpirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona

\ |
<N
\N 0

[00995] Una solucidn de 6-(4-amino-3—-(metilamino) fenil) -
5-metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona (10
mg, 0,024 mmol) en HCOOH (5 ml) se calentdé hasta 120 °C
durante 1 h. La mezcla de reaccidén se concentrd al vacio
para dar el producto deseado 5-metil-6-(l-metil-1H-
benzo[d]imidazol-6-11)-2,3-difenilpirazolo[1l,5-
alpirimidin-7 (4H) -ona.

[00996] !'H RMN (METANOL-d4) &: 8,21 (s, 1H), 7,77 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,27 - 7,57 (m, 11H), 3,95 (s,

3H), 2,28 (s, 3H). LC-MS: m/z 432,0 (M+H)*.
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[00997] Compuesto 257 y Compuesto 258
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[00998] Etapa A: metil 2= (4-((4-metoxibencil)oxi) -3~
nitrofenil)acetato

O.N OMe
PMB\Om
[00999] Una mezcla de metil 2-(4-hidroxi-3-
nitrofenil)acetato (5 g, 0,024 mol), K2COs (6,5 g, 0,048
mol) y 1l-(clorometil)-4-metoxibenceno (5,6 g 0,036 mol) se
calentd hasta 60 °C durante 4 h. La mezcla de reaccidn se
vertidé en agua, se extrajo con acetato de etilo, se secd
sobre Na2S04 anhidro, se filtrd, se concentrd. E1 residuo
se purificdé por cromatografia en columna de gel de silice
(eluyendo PE/EA=3:1) para dar el producto deseado (2 g, 53%
de rendimiento). LC-MS: m/z 332,2 (M+H)*.
[001000] Etapa B: metil 2-(4-((4-metoxibencil)oxi)-3-

nitrofenil)-3-oxobutanoato
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[001001] A una solucidn de metil 2—(4-((4-

metoxibencil)oxi)-3-nitrofenil)acetato (2 g, 6,0 mmol) en
THF (50 ml) se afiadidé lentamente LDA (3 ml, 2 mmol/ml en
THF) a -30 °C. A continuacidén, cloruro de acetilo (702 mg,
9,0 mmol) se afadidé lentamente. La mezcla de reaccidn se
agitdé durante 30 min a -30 °C y se dejdé 1llegar hasta
temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se vertid en
agua, se extrajo con acetato de etilo, se secd sobre Na2S04
anhidro, se filtrdé y se concentrd para dar el producto crudo
(1,5 g) en forma de un liquido amarillo, que se usd
directamente en la siguiente etapa sin ulterior
purificacién.

[001002] Etapa C: 6-(4-hidroxi-3-nitrofenil)-5-metil-2,3-

difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

O,N
HO ©
[001003] Una solucidén de metil 2-(4-((4-metoxibencil)oxi)—

3-nitrofenil)-3-oxobutanoato (crudo, 1,5 g) y 3,4-difenil-

lH-pirazol-5-amina (1 g, 4,25 mmol) en AcOH (10 ml) se
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calentd hasta 120 °C durante la noche. La mezcla de reaccidn
se enfridé hasta temperatura ambiente. El precipitado se
filtrdé para dar el ©producto deseado 6-(4-hidroxi-3-
nitrofenil)-5-metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-
7(4H) -ona (600 mg, 32% de rendimiento). LC-MS: m/z 439,3
(M+H) *.

[001004] Etapa D: 6-(3—amino—-4-hidroxifenil)-5-metil-2,3-

difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

H,N

HO

[001005] A wuna solucidén de 6-(4-hidroxi-3-nitrofenil)-5-
metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (600
mg, 1,37 mmol) en MeOH (50 ml) se afiadidé Pd/C (60 mg) bajo
H2. La mezcla de reaccidn se agitd durante 4 h. La mezcla
se filtrdé y el filtrado se concentrd para dar el producto
deseado 6— (3-amino—-4-hidroxifenil)-5-metil-2, 3~
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (450 mg, 80% de
rendimiento) .

[001006] 'H RMN (DMSO-ds) &: 11,96 (s, 1H), 10,84 (br. s.,
i), 9,88 (br. s., 28y, 7,37 - 7,51 (m, 5H), 7,24 - 7,37
(m, 6H), 7,19 (dd, J = 8,3, 1,9 Hz, 1H), 7,11 (4, J = 8,3

Hz, 1H), 2,20 (s, 3H). LC-MS: m/z 409,2 (M+H)*.
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[001007] Etapa E: 2-cloro-N-(2-hidroxi-5-(5-metil-7-oxo-
2,3-difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-a]pirimidin-6-

il) fenil)acetamida

H
Os_N

C™ Ho °

[001008] Una mezcla de 6-(3-amino-4-hidroxifenil)-5-metil-
2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (450 mg, 1,1
mmol), cloruro de 2-cloroacetilo (136 mg, 1,2 mmol) y K2CO3
(455 mg, 3,3 mmol) en acetona (50 ml) se calentdé hasta 80
°C durante la noche. La mezcla de reaccidén se vertid en
agua, se extrajo con acetato de etilo, se secd sobre Na2S04
anhidro, se filtrdé y se concentrd. E1 sdlido resultante se
lavé con acetato de etilo para dar el producto deseado 2-
cloro-N-(2-hidroxi-5-(5-metil-7-ox0-2,3-difenil-4,7—
dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)fenil)acetamida (250
mg, 47% de rendimiento). LC-MS: m/z 485,2 (M+H)"*.

[001009] Etapa F: Compuesto 257: 6—(5-metil-7-o0ox0-2,3-
difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-6-11)-2H-

benzo[b][l,4]oxazin-3(4H)-ona
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[001010] Una mezcla de 2-cloro-N-(2-hidroxi-5-(5-metil-7-
ox0-2,3-difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-6-

il) fenil)acetamida (250 mg, 0,52 mmol) y Cs2CO3 (258 mg,
1,04 mmol) en acetona (40 ml) se calentd hasta 100 °C durante
la noche. La mezcla de reaccidén se vertid en agua, se
extrajo con acetato de etilo, se secd sobre Naz2504 anhidro,
se filtrdé y se concentrd para dar el producto deseado 6-(5-
metil-7-oxo-2,3-difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-
alpirimidin-6-il)-2H-benzo[b] [1l,4]oxazin-3 (4H)-ona.
[001011] 'H RMN (DMSO-ds) &: 11,93 (s, 1H), 10,79 (s, 1H),
7,38 - 7,56 (m, 5H), 7,24 - 7,38 (m, 4H), 7,01 (d, J = 8,9
Hz, 1H), 6,81 - 6,92 (m, 2H), 4,63 (s, 2H), 2,18 (s, 3H).

LC-MS: m/z 449,0 (M+H)*.
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[001012] Etapa G: Compuesto 258: 6-(3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1l,4]oxazin-6-1il1l)-5-metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona

H
N
PR,
[N N~-N
o O

[001013] A una solucidén de 6-(5-metil-7-oxo0-2,3-difenil-

4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-6-1il)-2H-
benzo[b][1,4]l0oxazin-3 (4H)-ona (110 mg, 0,25 mmol) en THF
(20 ml) se anadidé BH3.THF (1 ml, 1 mmol/ml). La mezcla de
reaccién se calentd hasta 80 °C durante 4 h. La mezcla de
reaccidén luego se enfrid hasta temperatura ambiente. MeOH
(10 ml) se afiadid® cuidadosamente y luego la mezcla de
reaccidén se agitd durante 10 min. La mezcla se concentrd
para dar el producto deseado.

[001014] 'H RMN (DMSO-ds) &: 11,82 (br. s., 1H), 7,39 - 7,51
(m, 5H), 7,33 (br. s., 5H), 6,68 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,50
(s, 1H), 6,38 (4, J = 8,2 Hz, 1H), 5,80 (br. s., 1H), 4,16
(br. s., 2H), 3,31 (br. s., 2H), 2,17 (s, 3H). LC-MS: m/z

435,0 (M+H)*.
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[001015] Compuesto 259
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[001016] Etapa A: metil 2-(3-metoxi-4-((4-

metoxibencil)oxi) fenil)acetato

/Oj@/\ﬂ/OMe
PMBO ©

[001017] A una soluciédn de metil 2-(4-hidroxi-3-
metoxifenil)acetato (1 g, 5,1 mmol) en CH3CN (50 ml) se
afiadié K»COs3 (1,4 g, 10,2 mmol) y PMBC1l (795 mg, 5,1 mmol).
A continuacidén, la mezcla se calentd hasta 80 °C durante 2
h. La mezcla de reaccidédn se vertid en agua, se extrajo con
acetato de etilo, se secd sobre Na2S5S04 anhidro, se filtrd
y se concentrdé. El residuo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (eluyendo PE/EA=2:1) para dar el
producto deseado (900 mg, 56% de rendimiento). LC-MS: m/z
317,3 (M+H)*.

[001018] Etapa B: metil 2-(3-metoxi-4-((4-

metoxibencil)oxi) fenil)-3-oxobutanoato
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[001019] A una solucidn de metil 2—-(3-metoxi—-4-((4-
metoxibencil)oxi) fenil)acetato (900 mg, 2,85 mmol) en THF
(15 ml) se afiadid lentamente LDA (4,5 ml, 2 mmol/ml en THF)
a —-30 °C. A continuacidén, cloruro de acetilo (266 mg, 1,34
mmol) se afiadidé lentamente. La mezcla de reaccidédn se agitd
durante 30 min a -30 °C y se dejé llegar hasta temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla se vertidé en agua, se
extrajo con acetato de etilo, se secd sobre Naz2504 anhidro,
se filtrdé y se concentrdé para dar el producto crudo (700
mg) en forma de un liquido amarillo, que se usd directamente
en la siguiente etapa sin ulterior purificaciédn.

[001020] Etapa C: 6— (3-metoxi-4-((4-
metoxibencil)oxi) fenil)-5-metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H)-ona

7~

PMBO
[001021] Una solucidn de metil 2—-(3-metoxi—-4-((4-
metoxibencil)oxi) fenil)-3-oxobutanocato (crudo, 400 mg) vy

3,4-difenil-1H-pirazol-5-amina (200 mg, 0,86 mmol) en AcOH
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(10 ml) se calentd hasta 120 °C durante la noche. La mezcla
de reaccidén se enfridé hasta temperatura ambiente. E1
precipitado se filtrdé para dar el producto deseado 6-(3-
metoxi—-4-((4-metoxibencil)oxi) fenil)-5-metil-2, 3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (120 mg, 26% de
rendimiento). LC-MS: m/z 544,2 (M+H)*.

[001022] Etapa D: Compuesto 259: 6-(4-hidroxi-3-
metoxifenil)-5-metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-—

7 (4H) —ona

~
HO ©
[001023] A una solucidn 06— (3—-metoxi-4—-((4-

metoxibencil)oxi)fenil)-5-metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H) -ona (120 mg, 0,22 mmol) en MeOH (10 ml)
se afadidé solucidn 4 N de HCl/dioxano (10 ml). La mezcla de
reaccidédn se agitd durante 1 h. Cuando el material de partida
se habia consumido, la mezcla se concentrdé al vacio para
dar el producto deseado 6-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-5-
metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona.
[001024] 'H RMN (DMSO-de¢) &: 11,85 (s, 1H), 9,04 (s, 1H),

7,37 - 7,52 (m, 6H), 7,27 - 7,37 (m, 6H), 6,79 - 6,90 (m,
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m/z 424,1 (M+H)*.
[001025]

R,

J e

8,1, 1,9 Hz, 1H), 2,19 (s, 3H). LC-MS:

Compuesto 260 & Compuesto 261
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[001026] Etapa A etil 2—(3—-(2—(benciloxi)etoxi)—-4-
metoxifenil)acetato
(0]
(0] o
[001027] Una mezcla de etil 2-(3-hidroxi-4-
10 metoxifenil)acetato (4,3 g, 20,5 mmol) , ((2-

bromoetoxi)metil)benceno (7,88 g, 36,8 mmol), carbonato de

potasio (5,66 g, 41 mmol) en N,N-dimetilformamida (50 mL)

se calentd hasta 80 °C durante 18 h. La mezcla se enfrid

hasta temperatura ambiente, se vertidé en agua (100 mL) y se
15 extrajo con acetato de etilo (100 mL) tres veces. La fase
organica combinada se lavd con salmuera, se secd sobre

sulfato de sodio y se evapordé hasta sequedad.
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crudo se purificdé por cromatografia en columna (acetato de
etilo:éter de petrdleo=1:5) para obtener etil 2-(3-(2-
(benciloxi)etoxi)-4-metoxifenil)acetato (3,8 g, 54% de
rendimiento) en forma de un aceite incoloro.

[001028] Etapa B: etil 2-(3-(2-(benciloxi)etoxi)-4-

metoxifenil)-3-oxobutanocato

0 °
o) o
\O 0

[001029] A una mezcla de etil 2-(3-(2-(benciloxi)etoxi)-4-
metoxifenil)acetato (690 mg, 2 mmol) en tetrahidrofurano
(10 mL) se afiadié diisopropilamida de litio (2N, 1 mL, 2
mmol) a -78 °C bajo atmésfera de nitrdbgeno. La mezcla se
agité a la misma temperatura durante 1 h. Cloruro de acetilo
(156 mg, 2 mmol) se afiadidé en la mezcla a -78 °C lentamente.
Después de la adicién, la mezcla se agitd a -78 °C durante
1 h y se calentdé lentamente hasta temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla se neutralizdé por adicidédn de
cloruro de amonio acuoso hasta pH 6-7 y se extrajo con
acetato de etilo (20 mL) tres veces. La fase organica
combinada se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de
sodio y se evapord hasta sequedad. E1 producto crudo se
purificdé por cromatografia en columna de gel de silice

(acetato de etilo:éter de petrdleo=1:5) para obtener etil
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2—(3-(2— (benciloxi)etoxi)—-4-metoxifenil)-3-oxobutanoato
(280 mg, 38 % de rendimiento) en forma de wun aceite
incoloro. LC-MS: m/z 387,2 (M+H)-".

[001030] Etapa C: 6-(3-(2- (benciloxi)etoxi)-4-
metoxifenil)-5-metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lirimidin-

7 (4H) —ona

[001031] Una mezcla de etil 2-(3-(2-(benciloxi)etoxi)-4-
metoxifenil)-3-oxobutanocato (280 mg, 0,725 mmol) vy 3,4-
difenil-1H-pirazol-5-amina (170 mg, 0,725 mmol) en &cido

acético (5 mL) se calentdé a reflujo durante 2 h. La mezcla

se evapord para remover acido acético. E1l residuo se
purificéd con cromatografia en columna (metanol:
diclorometano=1:20) para obtener 6—(3-(2-

(benciloxi)etoxi)—-4-metoxifenil)-5-metil-2, 3~

o©

difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona (120 mg, 30 de
rendimiento) en forma de un sé6lido amarillo. LC-MS: m/z

558,2 (M+H)".
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[001032] Etapa D: Compuesto 260 & Compuesto 261: 6-(3,4-
dihidroxifenil)-5-metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona

H
N
HO ©

5 [001033] 6-(4-hidroxi-3-(2-hidroxietoxi)fenil)-5-metil-

2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

V

HO ©

[001034] Una mezcla de 6-(3-(2-(benciloxi)etoxi)-4-

metoxifenil)-5-metil-2,3-difenil-pirazolo[l,5-alpirimidin-
10 7(4H) -ona (200 mg, 0,359 mmol) y tribromoborano (1M en DCM,

2 mL) se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. La

reaccién se neutralizdé con metanol a 0 ©°C. La mezcla se

evaporbé hasta sequedad para obtener 6-(3,4-dihidroxifenil) -

5-metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona y 6-
15 (4-hidroxi—-3-(2-hidroxietoxi) fenil)-5-metil-2, 3-

difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona.

[001035] 6-(3,4-dihidroxifenil)-5-metil-2,3-

difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona (Compuesto 260)
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[001036] 'H RMN (DMSO-ds) &: 11,82 (s, 1 H), 7,37 - 7,52 (m,
5 H), 7,20 - 7,37 (m, 5 H), 6,78 (d, J=8,06 Hz, 1 H), 6,66

6,73 (m, 1 H), 6,55 (4, J=7,79 Hz, 1 H), 2,17 (s, 3 H).
LC-MS: m/z 410,1 (M+H)*.

[001037] 6-(4-hidroxi-3-(2-hidroxietoxi) fenil)-5-metil-
2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H) —-ona (Compuesto
261)

[001038] 'H RMN (DMSO-dg¢) &: 11,85 (s, 1 H), 8,82 (s, 1 H),
7,38 7,58 (m, 5 H), 7,24 - 7,38 (m, 5 H), 6,81 6,92 (m,
2 H), 6,73 (dd, J=8,06, 1,88 Hz, 1 H), 4,91 (t, J=6,04 Hz,
1 H), 3,97 (¢, J=4,97 Hz, 2 H), 3,74 (g, J=5,46 Hz, 2 H),
2,06 - 2,22 (m, 3 H). LC-MS: m/z 454,2 (M+H)".

[001039] Compuesto 262

O e 4V e 2V e o
L = e L) T LK) e O

LT YT -y Y

— T ST

[001040] Etapa A: 5-metil-2-fenil-3-(piperidin-1-

il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona
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[001041] Una mezcla de 3-fenil-4- (piperidin-1-1il1)-1H-
pirazol-5-amina (8,43 g, 34,8 mmol) y metil 3-oxobutanoato
(9 g, 69,2 mmol) en &cido acético (5 mL) se calentd a
reflujo durante 2 h. La mezcla se enfridé hasta temperatura
ambiente. La suspensién obtenida se filtrdé. E1 sdlido
resultante se lavd con agua y metanol frio para obtener 5-
metil-2-fenil-3- (piperidin-1-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-
7(4H) -ona (7,9 g, 74% de rendimiento) en forma de un sbélido
blanco. LC-MS: m/z 309,2 (M+H)-".
[001042] Etapa B: 5-metil-2-fenil-3- (piperidin-1-il)-4-
((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-

7 (4H) —ona

[001043] A una mezcla de 5-metil-2-fenil-3-(piperidin-1-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (5,5 g, 17,9 mmol) en
N,N-dimetilformamida (50 mL) se afiadidé hidruro de sodio
(1,4 g, 35,8 mmol) lentamente a 0 °C. Después de la adiciédn,

la mezcla se agitod a 0 oC durante 1 h. (2-
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(Chlorometoxi)etil)trimetilsilano (3,6 g, 21,7 mmol) se
afiadié. La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla se neutralizdé con salmuera y se
extrajo con acetato de etilo (50 mL) tres veces. La fase
organica combinada se lavé con salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentrdé al vacio hasta
sequedad. El1 residuo se purificdé por cromatografia en
columna (metanol:diclorometano= 1:20) para obtener 5-metil-
2-fenil-3-(piperidin-1-il)-4-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H) -
ona (2,5 g, 35% de rendimiento) en forma de un sdélido
blanco. LC-MS: m/z 439,2 (M+H)*.

[001044] Etapa C: 6-bromo-5-metil-2-fenil-3-(piperidin-1-
il)-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H)-ona

[001045] A una mezcla de 5-metil-2-fenil-3-(piperidin-1-
il)-4-((2-(trimetilsilil)etoxi) -metil)pirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H)-ona (1,2 g, 2,74 mmol) vy trietilamina
(0,32 g, 3,16 mmol) en diclorometano (20 mL) a temperatura
ambiente se afiadidé N-bromosuccinimida (0,58 g, 3,47 mmol)

a temperatura ambiente. A continuacidén, la mezcla se agitd
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a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se concentrd.
El residuo se purificé por cromatografia en columna
(metanol:diclorometano=1:20) para obtener 6-bromo-5-metil-
2-fenil-3-(piperidin-1-il)-4-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -
ona (1,3 g, 80 % de rendimiento) en forma de un sdélido
blanco. LC-MS: m/z 519,2, 517,2 (M+H)*.

[001046] Etapa D: 6—(4-hidroxifenil)-5-metil-2-fenil-3-
(piperidin-1-il)-4-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-

ona
SEM Q
N
| -
/)
N~N
HO ©

[001047] A una soluciédn de 6-bromo-5-metil-2-fenil-3-
(piperidin-1-il)-4-((2-(trimetilsilil) -

etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (100 mg,
0,194 mmol) y &cido 4-hidroxifenilbordénico (41 mg, 0,293
mmol) en dioxano/H20 (5 mL/1 mL) se afnadidé complejo de
dicloruro de 1,1"-Bis(difenilfosfino) ferroceno-paladio
(IT)-diclorometano (28 mg, 00,0344 mmol) y carbonato de sodio
(42 mg, 0,396 mmol). La mezcla de reaccidédn se calentd luego

a reflujo bajo atmbésfera de nitrdégeno durante la noche. La
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mezcla de reaccidén se filtrd y se concentrd al vacio. EI
residuo se purificdé por cromatografia en columna (metanol:
diclorometano=1/20) para obtener 6—(4-hidroxifenil)—-5-
metil-2-fenil-3- (piperidin-1-11)-4-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -
ona (60 mg, 59% de rendimiento) en forma de un sdélido
blanco. LC-MS: m/z 531,3 (M+H)".

[001048] Etapa E: Compuesto 262: 6-(4-hidroxifenil)-5-

metil-2-fenil-3-(piperidin-1-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-

7 (4H) —ona
H Q
N
| -
/
N-N
(0]
HO

[001049] Una mezcla de 6-(4-hidroxifenil)-5-metil-2-fenil-
3-(piperidin-1-il)-4-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -
ona (60 mg, 0,113 mmol) en CF3COOH (2 mL) se calentd hasta
60 °C durante 3 h. La mezcla se enfridé hasta temperatura
ambiente y se concentrd al vacio para remover el solvente.
El residuo resultante se lavdé con Dbicarbonato de sodio
acuoso saturado. La suspensién obtenida se filtrd para
obtener 6-(4-hidroxifenil)-5-metil-2-fenil-3-(piperidin-1-

il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona.
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[001050] '!H RMN (Metanol-ds) &: 8,07 (d, J=6,72 Hz, 2 H),
7,45 (4, J=7,52 Hz, 3 H), 7,16 (d, J=8,33 Hz, 2 H), 6,88
(d, J=8,33 Hz, 2 H), 3,06 - 3,16 (m, 4 H), 2,34 (s, 3 H),
1,75-1,73 (m, 4 H), 1,63-1,62 (m, 2 H). LC-MS: m/z 401,2

(M+H) *.

[001051] Compuesto 263

cl ’ \__->
H r
M . F
Y ,T rm rj,r N\
SEM SEM f/ '\j Y ¥ R . J ;:-"
,N,.N (CF,COLO (\1..,:,] a oz U 0% "NH H )—
\‘\r.'ﬂ“"ru j, NeHNDSTHE '\*-'J\H"L‘CI-. FRUOKINMPY & e I T})-/\i:éﬁ
ez A T T
1 2 ez B Sy Q 7
[001052] Etapa A 2,2,2-trifluoro-N—-(1-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-1,2,4-triazol-3-

il)acetamida

[001053] A una solucidn de 1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-1,2,4-triazol-3-amina (3 g,
14 mmol) en THF (50 ml) se afadidé lentamente NaHMDS (14 ml,
1 mmol/ml) a -78 °C. Después de la adicidén, la mezcla se
agitdé a -78 °C durante 30 min y luego se dejé llegar a -30

°C durante 30 min. TFAA (2 g, 21 mmol) se afiadidé lentamente
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vy la mezcla se agitdé a —-30 °C durante 20 min. La mezcla de
reaccién se dejd calentar hasta temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla se vertidé en agua, se extrajo
con acetato de etilo, se secd sobre Na2S04 anhidro y se
concentré hasta sequedad. El1 residuo se purificdé por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyendo
PE/EA=1:1) para dar el producto deseado 2,2,2-trifluoro-N-
(1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-1,2,4-triazol-3-
il)acetamida (2 g, 46% de rendimiento).

[001054] 'H RMN (DMSO-de¢) o&: 12,14 (s, 1H), 8,76 (s, 1H),
5,52 (s, 2H), 3,63- 3,71 (m, 2H), 3,51 - 3,61 (m, 2H), 0,80
- 0,98 (m, 9H). LC-MS: m/z 311,2 (M+H)*.

[001055] Etapa B: Compuesto 263: 2,2,2-trifluoro-N-((7-oxo—
2,3-difenil-6-(guinolin-6-il)-4,7-dihidropirazolo[1l,5-
alpirimidin-5-il)metil)acetamida

F
FF

07 NH |
N
|
o)

=
NS
N
[001056] A una solucidn de 2,2,2-trifluoro-N-(1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-1,2,4-triazol-3-
il)acetamida (200 mg, 0,65 mmol) en NMP (10 ml) se afiadid
t-BuOk (1 ml, 1 mmol/ml en THF). La mezcla de reaccidén se

agitdé durante 30 min y luego 5-(clorometil)-2,3-difenil-6-
450
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(guinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona (100 mg,
0,22 mmol) se anadidé. La mezcla de reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se vertidé en
agua, se extrajo con acetato de etilo, se secd sobre Na2S04
anhidro, se filtrdé y se concentrdé para dar el producto
deseado 2,2,2-trifluoro-N-((7-ox0-2,3-difenil-6-(gquinolin-
6-1il1)-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-
il)metil)acetamida.

[001057] 'H RMN (DMSO-de¢) o&: 12,23 (s, 1H), 9,65 (br. s.,
1iH), 8,95 (br. s., 1H), 8,35 (4, J = 8,1 Hz, 1H), 8,06 (d,
J = 8,3 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,71 (4, J = 8,6 Hz, 1H),
7,58 (dad, 9 = 7,9, 4,2 Hz, 2H), 7,46 (br. s., 4H), 7,19 -

7,42 (m, 6H), 4,32 (br. s., 2H). LC-MS: m/z 540,0 (M+H)".

[001058] Compuesto 264

HN-N
‘¥ X
NH, H HzN\N s~ HN” >NH N™ °NH
N H CH(OMe),/HCOOH
—_—
| ethanol/120°C | MW/150°C |
5 /sealed tube tep B
~ step A ~ o] step ~, 0
0 1 0 2 0 3

[001059] Etapa A: N-((6—-(4-metoxifenil)-7-oxo0-2,3-difenil-
4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-

il)metil)hidrazincarboximidamida
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[001060] Una mezcla de 5-(aminometil)-6-(4-metoxifenil) -
2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona (Compuesto
222, 200 mg, 0,47 mmol) y metil hidrazinacarbimidotioato
(100 mg, 0,94 mmol) en EtOH (20 ml) en un tubo sellado se
calentaron hasta 120 °C durante 1la noche. La mezcla de
reaccidén se concentrd hasta sequedad. El1 sdélido resultante
se lavdé con acetato de etilo para dar el producto deseado
(170 mg, 75% de rendimiento);

[001061] 'H RMN (DMSO-ds¢) &: 8,62 (br. s., 1H), 7,49 - 7,58
(m, 4H€), 7,31 - 7,42 (m, 4H), 7,17 - 7,30 (m, 4H), 7,04 -
7,14 (m, 1H), 6,96 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 4,72 (br. s., 2H),

4,07 (br. s., 2H), 3,80 (s, 3H). LC-MS: m/z 480,2 (M+H)"*.
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[001062] Etapa B: Compuesto 264: 5-(((lH-1,2,4-triazol-3-
il)amino)metil)-6-(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona

[001063] Una solucidén de N-((6—-(4-metoxifenil)-7-oxo-2,3-
difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-
il)metil)hidrazincarboximidamida (170 mg, 0,355 mmol) en
HCOOH (5 ml) y trimetoximatano (5 ml) se calentdé hasta 150
°C durante 4 h. Cuando la mezcla de reaccidén se habia
consumido, la mezcla se concentrdé hasta sequedad. El residuo
se suspendidé en DMSO (10 ml) y se agitd durante 30 min a 5
°C para dar el producto deseado 5-(((1H-1,2,4-triazol-3-
il)amino)metil)-6-(4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H) -ona.

[001064] 'H RMN (DMSO-de¢) O: 8,44 (s, 1H), 7,28 - 7,49 (m,
i1is), 7,11 - 7,24 (m, J = 8,6 Hz, 2H), 6,87 - 7,04 (m, J =
8,6 Hz, 2H), 4,90 (s, 2H), 3,74 - 3,86 (m, 3H). LC-MS: m/z

490,0 (M+H)*.
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[001065] Compuesto 265

.0 F
4 0

Fo £ Mg /
T oo O
HNl ! J N R
/= — _ S P =N
e S— '—EM‘T/[f - ACOHN20°C ;ﬂ =% }
= = | -y R
\ PPN NN

[001066] Etapa A 4—(4,4-difluorociclohex-1-en-1-il1l)-3-

fenil-1H-pirazol-5-amina

HN-
[001067] A una solucidén de 3-fenil-1H-pirazol-5-amina (1 g,
6,3 mmol) y 4,4-difluorociclohexanona (844 mg, 6,3 mmol) en
AcOH (10 ml) se calentaron hasta 80 °C durante 3 h. La
mezcla de reaccidédn se concentrd para dar el producto crudo,
que se usd directamente en la siguiente etapa sin ulterior

purificacidn.
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[001068] Etapa B: Compuesto 265:

3-(4,4-difluorociclohex-

l-en-1-il)-5-metil-2-fenil-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona

4

\N (@)

[001069] Una mezcla de

il)butanoato (200 mg, 0,82 mmol)

metil

3-o0x0-2-(quinolin-6-

l-en-1-il)-3-fenil-1H-pirazol-5-amina (1

AcOH (10 ml) se calentd hasta 120 °C durante 2 h.

y 4-(4,4-difluorociclohex-

00 mg, crudo) en

La mezcla

de reaccidén se enfridé hasta temperatura ambiente para dar

el producto deseado.

[001070] H RMN (DMSO-ds) &: 11,86

4,2, 1,7 Hz, 1H), 8,40 (d,
8,6 Hz, 1H), 7,96 (d, J =1
7,58 (dd, J = 8,3, 4,3 Hz,

(br. s., 1H), 2,78 (t, J =

(s, 1

J = 7,3 Hz,

;9 Hz, 1H), 7,

1H), 7,

15,0 Hz,

2,31 (s, 3H), 2,11 - 2,23 (m, 2H).

455

H), 8,95 (dd, J =

1H), 8,08
67 - 7,81

(d, J =

(m, 3H),

38 - 7,52 (m, 3H), 5,78

2H),

LC-MS:

2,37 (br.

m/z 469,38

S

L4 2H)r

(M+H) *.
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[001071] Compuesto 266

% O O
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[001072] Etapa A: ter-butil 4-(5-metil-7-oxo-2-fenil-3-
(piperidin-1-1i1)-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)—-4,7-
dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)-1H-pirazol-1-

carboxilato

[001073] Una suspensiodn de 6-bromo-5-metil-2-fenil-3-
(piperidin-1-1i1l)-4-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin—-7 (4H) -
ona (Sintetizado en el esquema del Compuesto 305, 200 mg,
0,39 mmol) y ter-butil 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2~
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-l-carboxilato (341 mg, 1,16
mmol), PdCl:(dppf) (28 mg, 0,04 mmol) y NazCO3 (82 mg, 0,78
mmol) en 1,4-dioxano/agua (10 mL/1 mL) se agitd y se calentd
hasta 85 ©°C durante 16 h bajo atmbésfera de N2. La reaccidn

luego se enfridé hasta temperatura ambiente y se filtrd. EL
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filtrado oscuro se concentrdé al wvacio. E1 residuo se
purificé por cromatografia flash en columna, eluyendo con
PE/EA (4/1), al producto deseado (40 mg, 18% de rendimiento)
en forma de un sdélido blanco. LC-MS: m/z 605,3 (M+H)".

[001074] Etapa B: 5-metil-2-fenil-3-(piperidin-1-il)-6-

(1H-pirazol-4-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

()
N / <:>
—
/)
N~N

[001075] La mezcla de ter-butil 4-(5-metil-7-oxo-2-fenil-

3-(piperidin-1-i1)-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-4,7-
dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)-1H-pirazol-1-
carboxilato (40 mg, 0,07 mmol) y HCl en MeOH (0,5 mol, 10
mL, 5 mmol) se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. La
mezcla luego se concentrd hasta sequedad. El1 residuo se
disolvidé en &acido clorhidrico conc. (10 mL) y se agitd a
100 °C durante 24 h para obtener el producto deseado.
[001076] 'H RMN (DMSO-ds) 0: 12,90 (br. s., 1H), 11,34 (br.
s., 1lv), 8,13 (d, J=7,2 Hz, 2H), 7,99-7,51 (m, 2 H), 7,49-
7,37 (m, 3H), 3,08 (br. s., 4H), 2,45 (s, 3H), 1,66 (br.

s., 4H), 1,59 (br. s., 2H). LC-MS: m/z 375,2 (M+H)*.
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[001077] Compuesto 267
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[001078] Etapa F: Compuesto 267: 6-(lH-benzo[d]imidazol-5-
il)-5-metil-2-fenil-3- (piperidin-1-il)pirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona

ﬂ
¢ o

M

[001079] Una mezcla de 6-(3,4-diaminofenil) -5-metil-2-
fenil-3-(piperidin-1-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona
(Sintetizada en el esquema del compuesto 255, 100 mg, 0,24
mmol) en HCOOH (10 ml) se agitdé a 100 °C durante 2 h. La
mezcla de reaccidén se concentrd y se lavd con solucidn
acuosa de NaHCO3 para dar el producto deseado 6-(1lH-
benzo[d]imidazol-5-11)-5-metil-2-fenil-3- (piperidin-1-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona.

[001080] !H RMN (DMSO-d¢) o: 12,47 (br. s., 1H), 11,47 (br.

s., 1H), 8,25 (s, 1H), 8,08 - 8,17 (m, 2H), 7,57 (br. s.,
458
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2d), 7,44 - 7,50 (m, 2H), 7,34 - 7,42 (m, 1H), 7,12 (br.

4H), 1,59 (br. s., 2H). LC-MS: m/z 425,3 (M+H)".

[001081] Compuesto 268

— —,
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[001082] Etapa A: 6-(2-amino-1H-benzo[d]imidazol-5-il1l)-5-

metil-2-fenil-3- (piperidin-1-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-

7(4H) —ona
H Q
N
| -
/
N N-N
H,N—
N 0]
H

[001083] A la solucidén de 6-(3,4-diaminofenil)-5-metil-2-
fenil-3-(piperidin-1-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona
(100 mg, 0,24 mmol) en CH3CN (10 mL) y H20 (5mL) se afiadid
bromuro cidnico (28 mg, 0,256 mmol). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se concentrd
para dar el producto crudo, que se lavd con solucidn acuosa

de NaHCO3 y se filtrdé para dar el producto deseado 6-(2-
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amino—-1lH-benzo[d]imidazol-5-1i1) -5-metil-2-fenil-3-
(piperidin-1-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H) -ona.
[001084] 'H RMN (DMSO-ds) o&: 10,64 (br. s., 1H), 8,31-
8,33(d4, 2H), 7,35-8,39 (m, 2H), 7,24-7,28 (m, 1H), 6,98-

7,04 (m, 2H), 6,74 (m, 1H), 5,99 (br. s., 1H), 3,23 (br.

2H) . LC-MS: m/z 440,3 (M+H)".

[001085] Compuesto 269
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[001086] Etapa A: etil 2-(4-metoxifenil)-3-oxobutanoato

0
o

0
o

[001087] A una solucidén de etil 2—-(4-metoxifenil)acetato (5
g, 25,7 mmol) en THF (100 mL) se afiadié LDA (1,5 M en THF,
20 mL, 30,84 mmol) gota a gota a -30 ~ —-35°C. La mezcla se
agitdé a =30 ~ —-35°C durante 30 min y cloruro de acetilo (2,1

g, 27 mmol) se afiadidé gota a gota. A continuacidédn, la mezcla
460
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se agitd a temperatura ambiente durante 6 h. La mezcla se
vertidé en NH4Cl saturado y se extrajo con EA (3*100 mL). La
fase orgadnica combinada se lavdé con salmuera, se secd sobre
MgS04 anhidro, se filtrd y se concentrd al vacio. E1l residuo
se purificdé por cromatografia flash para obtener el etil 2-
(4—-metoxifenil)-3-oxobutanoato deseado en forma de un
aceite marrdén (5,2 g, 86% de rendimiento) .

[001088] Etapa B: 6-— (4-metoxifenil)-5-metil-2-fenil-3-

(piperidin-1-il)pirazolo[l,5-a]pirimidin-7 (4H)-ona

H <;i>

N

T )
N-N

\O (0]

[001089] Una mezcla de etil 2-—(4-metoxifenil)—-3-
oxobutanoato (292 mg, 1,24 mmol) y 3-fenil-4-(piperidin-1-
il)-1H-pirazol-5-amina (300 mg, 1,24 mmol) en AcOH (10 mL)
se agitd a 95°C durante 4 h. Después del enfriamiento hasta
temperatura ambiente, los sélidos se recolectaron por
filtracidén, se lavaron con acetato de etilo y se secd al
vaclo para dar 6—(4-metoxifenil)-5-metil-2-fenil-3-
(piperidin-1-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona (210

mg, 41% de rendimiento) en forma de un sélido blanco. LC-

MS: m/z 415,1 (M+H)*.
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[001090] Etapa C: Compuesto 269: 6-(4-metoxifenil)-4,5-
dimetil-2-fenil-3-(piperidin-1-il)pirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H)-ona

I NO
N
| />—< >
/
N-y

\O (0]

[001091] A una mezcla de 6-(4-metoxifenil)-5-metil-2-fenil-
3-(piperidin-1-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7(4H)-ona (210
mg, 0,49 mmol) y Cs2CO3 (320 mg, 0,98 mmol) en DMF (10 mL)
se afiadidé MeI (103 mg, 0,735 mmol). La mezcla luego se agitd
a rt durante la noche para dar el compuesto del titulo.

[001092] 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) &: 7,62 (br. s., 2
), 7,45 (4, J=2,15 Hz, 3 H), 7,23 (m, J=8,33 Hz, 2 H),
6,98 (m, J=8,33 Hz, 2 H), 4,26 (s, 3 H), 3,86 (s, 3 H),
3,00 (d, J=11,55 Hz, 4 H), 2,31 (s, 3 H), 1,78 (br. s., 4

H), 1,66(br. s., 2 H). LC-MS: m/z 429,0 (M+H)".
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[001093] Compuesto 271
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[001094] Etapa A metil 2—(4-((4-

metoxibencil)oxi) fenil)acetato

/@/\[(OMe
PMBO o

[001095] A una solucidén de metil 2-(4-hidroxifenil)acetato
(5,0 g, 30 mmol) en DMF (25 ml) se afiadid K,CO3 (8,3 g, 60
mmol) a temperatura ambiente bajo atmésfera de N2. Después
de la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 30
min, 1-(bromometil)-4-metoxibenceno (7,2 g, 36 mmol) se
afiadié gota a gota y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h. La mezcla se vertidé en H2O0 (100 mL) vy
se extrajo con EA (3*50 mL). La fase organica combinada se

lavé con salmuera, se secd sobre Na2S04 anhidro y se
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concentré al vacio. El residuo se recristalizdé en EtOH para
obtener el compuesto del titulo 2 en forma de un sdlido
blanco (5,6 g, 65% de rendimiento). LC-MS: m/z 287,1 (M+H)".
[001096] Etapa B: metil 2-(4-((4-metoxibencil)oxi) fenil)-
3-oxobutanoato

0]
OMe

PMBO °

[001097] A una solucidén de Intermediario 2 (4,6 g, 16 mmol)
en THF (50 mL) se anadidé LDA (2 mol/l en THF, 16 ml) gota
a gota a -60 °C. La mezcla se agitdé a -60 °C durante 30 min.
A continuacién, cloruro de acetilo (1,5 g, 19,2 mmol) se
afiadié gota a gota. La mezcla se agitdé a -60 °C durante 30
min y se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla
se diluydé con EA (50 mL) y se inactivd con NH4C1l saturado.
La fase organica se separdé y se lavd con agua y salmuera,
se secd sobre Na2S04 anhidro y se concentrdé al vacio para
obtener el compuesto del titulo 3 en forma de un aceite
amarillo gque se usdé en la siguiente etapa sin purificacidn
(5,2 g, 99% de rendimiento).

[001098] Etapa C: 6-(4-((4-metoxibencil)oxi) fenil)-5-

metil-2-fenilpirazolo[l,5-a]pirimidin-7 (4H)-ona
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[001099] Una solucidén de Intermediario 3 (5,3 g, 16 mmol)
y 3-fenil-1H-pirazol-5-amina (1,9 g, 12 mmol) en AcOH (10
ml) se calentd a reflujo durante 1 h. La mezcla de reaccidn
se enfridé hasta temperatura ambiente. El precipitado se
filtrdé y se lavdé con EA (3*5 mL) para obtener el compuesto
del titulo 4 (3,0 g, 43% de rendimiento). LC-MS: m/z 438,1
(M+H) *.

[001100] Etapa D: 6-(4-((4-metoxibencil)oxi) fenil)-4,5-

dimetil-2-fenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

PMB.
0 0]

[001101] A una solucidén de Intermediario 4 (3,0 g, 6,9 mmol)
en DMF (50 mL) se afiadieron Cs,CO3 (6,8 g, 20,7 mmol) vy
yodometano (2,9 g, 20,7 mmol). La mezcla luego se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se vertid
en agua (200 mL). El precipitado blanco se filtrdé, se lavd
con H2O0 (3*5 mL) y EA (3*5 mL) para obtener el compuesto
del titulo 5 en forma de un sélido blanco (2,8 g, 88% de

rendimiento). LC-MS: m/z 452,1 (M+H)*.
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[001102] Etapa E: 3-bromo-6-(4—-((4-
metoxibencil)oxi) fenil)-4,5-dimetil-2-fenilpirazolo[1l,5-

alpirimidin-7 (4H)-ona

| Br
N
| —
/
N~N
PMB. (0]

(0]

[001103] A una mezcla de Intermediario 5 (2,8 g, 6,1 mmol)
en DCM (50 ml) se afiadidé N-Bromosuccinimida (1,2 g, 6,7
mmol) . La mezcla de reaccidén luego se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla se vertid en agua (200
mL) . La fase orgédnica se separd, se lavd con salmuera, se
secd sobre Na2S04 anhidro y se concentrd al wvacio para
obtener el compuesto del titulo 6 (3,1 g, 94% de
rendimiento) en forma de un sélido blanco. LC-MS: m/z
530,1/532,1 (M+H)".

[001104] Etapa F: 6—(4-((4-metoxibencil)oxi) fenil)-4,5-
dimetil-2-fenil-3-(tiofen-2-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-

7 (4H) —ona

PMBO
[001105] Una suspensién de Intermediario 6 (200 mg, 0,38

mmol), dcido tiofen-2-ilbordnico (242 mg, 1,89 mmol),
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Pd (dppf)Clz (100 mg, 0,12 mmol) y Cs2CO3z (246 mg, 0,76 mmol)
en 1,4-dioxano (16 mL) y H20 (2 ml) se agitd a 90°C durante
la noche bajo atmbdésfera de N2. La mezcla de reaccidn luego
se enfrid hasta temperatura ambiente, se diluydé con DCM (50
mL) y se filtrd a través de celite. E1 filtrado se lavd con
agua y salmuera, se secd sobre Na2S5S04 anhidro y se concentrd
al vacio. El1 residuo se purificd por TLC prep para obtener
compuesto 7 (70 mg, 35% de rendimiento). LC-MS: m/z 534,1
(M+H) *.

[001106] Etapa G: 6-(4-hidroxifenil)-4,5-dimetil-2-fenil-

3-(tiofen-2-il)pirazolo[l,5-a]pirimidin-7 (4H)-ona

o

N~/
HO

[001107] A una solucidén de Intermediario 7 (25 mg, 0,05
mmol) en DCM (5 mL) se afadié TFA (0,5 mL). La mezcla de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La
mezcla se concentrd al vacio. El residuo se disolvidé en DCM
(5 mL), se lavd con solucidn saturada de NaHCO3 y salmuera,
se secd sobre Na2S04 anhidro y se concentrdé al vacio para
dar el compuesto del titulo 8.

[001108] 'H RMN (CLOROFORMO-d) o&: 7,54 - 7,63 (m, 2H), 7,43-

7,48 (m, 1H), 7,21-7,33 (m, 3H), 7,08-7,15 (m, 2H), 6,90 -
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7,05 (m, 2H), 6,72

(br. s., 3H).

LC—-MS:

6,81 (m, 2H), 3,54 (br. s., 3H), 2,24

m/z 414,1 (M+H)*

[001109] Compuesto 272

r F F.!
|

Rt
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< B s
N~ K,CO4/MeCN o
H HCI 1B0°CY gurare tamocne NC-
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[001110] Etapa

il)acetonitrilo

N

J

NC

o7
oy
-
NaHMDS/ THF/O"C-
= NG &
s B O{?—U

3

-
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AcOH ,\\];( \:}'f
L,To

A 2-(3,3-difluoropirrolidin-1-

[001111] La mezcla de 3,3-difluoropirrolidina clorhidrato

10 (3,6 g, 24,8 mmol),

2-bromoacetonitrilo (3,0 g, 24,8 mmol)

y KoCO3 (10,3 g, 74,4 mmol) en CH3CN (50 mL) se agitdé a 80

°C durante la noche.

hasta temperatura ambiente y se filtrbd.

A continuacidén, la mezcla se enfrid

El filtrado se

vertidé en agua (100 mL) y se extrajo con EA (30 mL*3). La

15 fase orgdnica combinada se lavd con salmuera, se secd sobre

Na2504 anhidro vy

se concentrdé al vacio para obtener el
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compuesto del titulo 2 (2,9 g, 80% de rendimiento) gque se
us6 directamente en la siguiente etapa sin ulterior
purificacidén. LC-MS: m/z 147,0 (M+H)*.
[001112] Etapa B: 2-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-3-oxo-3-
fenilpropanonitrilo

g F
.

O
o)

[001113] A una mezcla de Intermediario 2 (2,9 g, 20 mmol)
y benzoato de metilo (2,7 g, 20 mmol) en THF (40 mL) se
afiadidé NaHMDS (2 mol/L en THF, 20 mL) a 0 °C. La mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccidén se diluyd con EA (50 mL) y se inactivd con NHACL
saturado. La fase orgédnica se separd, se lavd con salmuera,
se secd sobre Na2S04 anhidro y se concentrdé al vacio para
obtener el compuesto del titulo 3 en forma de un sdélido
blanco (4,9 g, 97% de rendimiento) gque se usdé en la
siguiente etapa sin purificacidén. LC-MS: m/z 251,0 (M+H)*.
[001114] Etapa C: 4-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-3-fenil-

l1H-pirazol-5-amina
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[001115] La mezcla de Intermediario 3 (4,9 g, 19,6 mmol) e
hidrato de hidrazina (1,5 g, 29,4 mmol,) en EtOH/AcOH
(4/1,40 mL/10 mL) se calentdé a reflujo durante la noche. A
continuaciédn, la mezcla se enfrid hasta temperatura
ambiente y se evapordé. E1l residuo se disolvidé en EA (50 mL)
y se neutralizdé con 10% de NaHCOs. La fase organica se
separdé y la fase acuosa se extrajo con EA (25 mL*3). La
fase orgéanica combinada se lavd con salmuera, se secd sobre
Na2sS04 anhidro y se concentrd al vacio para obtener el
compuesto del titulo 4 en forma de un sélido amarillo (5,1
g, 98%) que se usd en la siguiente etapa sin purificaciédn.
LC-MS: m/z 265,1 (M+H)*.

[001116] Etapa D: 3-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-6-(4-

metoxifenil)-5-metil-2-fenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-

7 (4H) —ona
?%5
H N
N
T )
/
N‘N
~0 0

[001117] La mezcla de Intermediario 4 (500 mg, 1,1 mmol) vy
metil 2-(4-metoxifenil)-3-oxobutanocato (359 mg, 1,6 mmol)
en AcOH (10 mL) se agitdé a 100 ©°C durante 1 h. A
continuaciédn, la mezcla se enfrid hasta temperatura

ambiente para obtener el compuesto del titulo 5.
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[001118] 'H RMN (DMSO-ds) &: 11,80 (br. s., 1H), 7,96 - 8,00
(m, 2H€), 7,38 - 7,50 (m, 3H), 7,23 (4, J = 8,6 Hz, 9H),
6,99 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,59 (t, J = 12,8
Hz, 2H), 3,42 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,43- 2,56 (m, 2H), 2,25

(s, 3H). LC-MS: m/z 437,7 (M+tH)"

[001119] Compuesto 273

@ & \
Do M
o, ,,A Y
S R AIT fo—=s— = e eetv

A oy 3 s

[001120] Etapa A: l-etil 3-metil 2-(4-metoxifenil)malonato

\O O

[001121] A una solucidédn de metil 2-(4-metoxifenil)acetato
(5,0 g, 27,7 mmol) en THF (50 ml) se afiadidé LDA (2 mol/L en
THF, 16,6 ml) gota a gota a -60 °C. La mezcla se agitd a -
60 ©°C durante 30 min. A continuacidn, carbonocloridato de
etilo (3,6 g, 33,2 mmol) se afiadid®é gota a gota. La mezcla
se agitdé a -60 °C durante 30 min y luego se agitd a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se diluydé con
EA (50 mL) vy se inactivdé con NH4Cl saturado. La fase
organica se separd y se lavd con agua y salmuera, se secd

sobre Na2S04 anhidro y se concentrd al vacio. El residuo se
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purificdé por cromatografia flash (PE/EA=20:1) para obtener
el compuesto del titulo 2 en forma de un aceite incoloro
(3,0 g, 43% de rendimiento). LC-MS: m/z 253,1 (M+H)".

[001122] Etapa B: 5-hidroxi-6-(4-metoxifenil)-2,3-

difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

[001123] Una mezcla de Intermediario 2 (1,0 g, 4,0 mmol) vy
3,4-difenil-1H-pirazol-5-amina (933 mg, 4,0 mmol) en
tributilamina (10 mL) se agitdé a 185 °C durante 1 h y luego
se enfridé hasta temperatura ambiente. El precipitado se
recolectd por filtracidn, se lavd con MeOH (3* 10 mL) para
obtener el compuesto del titulo 3 en forma de un sdélido
blanco (1,1 g, 67% de rendimiento).

[001124] 'H RMN (DMSO-d¢) &: 11,57 (br. s, 1H), 7,26 - 7,49
(m, 12H), 6,90 - 6,99 (m, 2H), 3,78 (s, 3H). LC-MS: m/z
410,1 (M+H)*.

[001125] Etapa C: 5-hidroxi-6-(4-hidroxifenil)-2,3-

difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona
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[001126] A una solucidén de Intermediario 3 (80 mg, 0,2 mmol)
en DCM (3 mL) se anadidé tribromuro de boro (0,2 mL) a 0 °oC
gota a gota. La mezcla se agitdé a 0 °C durante 2 h. La
reaccidén se neutralizdé con MeOH a 0 °C y se concentrd al
vacio para obtener el compuesto deseado 4.

[001127] 'H RMN (DMSO-ds) o&: 9,66 (br. s., 1H), 8,93 (br.
s., 1), 7,39 - 7,50 (m, 4H), 7,17 - 7,36 (m, 8H), 6,62 (d,

J = 8,6 Hz, 2H). LC-MS: m/z 396,1 (M+H)".

[001128] Compuesto 274

5 0
= \ " % S
{\) HEOOH Wy Borane- THF ; {\_) o " wo . __{
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1

[001129] Etapa A: N-(3,4-difenil-1H-pirazol-5-il)formamida

[001130] La mezcla de 3,4-difenil-1H-pirazol-5-amina (5,0
g, 21,3 mmol) en &cido fébrmico (30 mL) se calentd a reflujo
durante 1 h. La mezcla se evapord y el residuo se disolvid

en EA (50 mL), se lavd con solucidn acuosa al 10% de NaHCO3,
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agua y salmuera, se secd sobre Na2S5S04 anhidro y se concentrd
al wvacio. El1 residuo se purificd por cromatografia flash
(PE/EA 1:1) para obtener el compuesto del titulo 2 en forma
de un sélido amarillo claro (4,0 g, 72% de rendimiento).
LC-MS: m/z 264,1 (M+H)*.

[001131] Etapa B: N-metil-3,4-difenil-1H-pirazol-5-amina

HN~/
[001132] A una solucidén de Intermediario 2 (4,0 g, 15,2
mmol) en THF (30 mL) se anadidé borano-THF (1 mol/L en THF,
15,2 mL) gota a gota a 0 °C. La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. La reaccién se neutralizd por
cuidadosa adicién de MeOH vy se concentrdé al vacio. E1
residuo se purificd por cromatografia flash para obtener el
compuesto del titulo 3 en forma de un sélido blanco (2,1 g,
56%) . LC-MS: m/z 250,1 (M+H)"

[001133] Etapa C: 5-hidroxi-6-(4-metoxifenil)-4-metil-2,3-

difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona
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[001134] Una mezcla de Intermediario 3 (200 mg, 0,8 mmol)
y l-etil 3-metil 2-(4-metoxifenil)malonato (200 mg, 0,8
mmol) en AcOH (5 mL) se agitdé a 160 °C por irradiacién de
microondas durante 1 h vy se enfridé hasta temperatura
ambiente para obtener el compuesto del titulo 4.

[001135] !H RMN (DMSO-ds) &: 7,33- 7,49 (m, 9H), 7,22 - 7,33
(m, 3H), 6,94 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,05 (s,

3H). LC-MS: m/z 424,7 (M+H)*.

[001136] Compuesto 275
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[001137] Etapa A: dimetil 2-(guinolin-6-il)malonato

[001138] A wuna solucidén de metil 2-(guinolin-6-il)acetato
(2,0 g, 9,9 mmol) en THF (30 ml) se afiadidé LDA (2 mol/L en
THF, 7,4 ml) gota a gota a —-60 °C. La mezcla se agitd a —-60
°C durante 30 min. A continuacidén, carbonocloridato de
metilo (1,0 g, 10,9 mmol) se afiadidé gota a gota. La mezcla
se agitdé a -60 °C durante 30 min y se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h. La mezcla se diluydé con EA (30 mL) vy

475



10

15

20

se inactivdé con NH4Cl saturado. La fase organica se separd
y se lavd con agua y salmuera, se secd sobre Na2504 anhidro
y se concentrdé al vacio. El1 residuo se purificdé por
cromatografia flash (PE/EA=20:1) para obtener el compuesto
del titulo 2 en forma de un aceite incoloro (1,0 g, 39% de
rendimiento). LC-MS: m/z 260,0 (M+H)*.

[001139] Etapa B: 5-hidroxi-2,3-difenil-6-(quinolin-6-

il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

H
HO N
| W,
\N O

[001140] Una mezcla de Intermediario 2 (260 mg, 1,0 mmol)

y 3,4-difenil-1H-pirazol-5-amina (212 mg, 0,9 mmol) en
tributilamina (10 mL) se agitdé a 185 °C durante 1 h y se
enfrié hasta temperatura ambiente. E1 precipitado se
recolectd por filtracidn para obtener el compuesto del
titulo 3.

[001141] 'H RMN (DMSO-d¢) o: 9,95 (br. s., 1H), 8,75 (d, J
= 3,8 Hz, 1H), 8,30 - 8,39 (m, 2H), 8,26 (d, J = 7,8 Hz,
iH), 7,84 (4, J = 8,0 Hz, 1H), 7,39 - 7,48 (m, 3H), 7,19 -

7,37 (m, 8H). LC-MS: m/z 431,1 (M+H)".
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[001142] Compuesto 276

{__\.. o 5 (—\
- S o
ﬂ”‘j’ *fN"N/ \ 7 cs‘cof‘igloxﬁrf;cs c J’:“‘j’jﬁ N N e
~o~F O e A N O
1 2
H - H
M. _N_ / — NaOH HaM ML —
00 T ™ »
q{\/\Tr “N v 4 sl e P No” o
ISR - T
HO g 3 HO - 4
[001143] Etapa A N-(7-metoxi-6-—(4-metoxifenil)-2,3-

difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-5-il)acetamida

O
HN
~o (ONQ
[001144] Una suspensiodn de 5-cloro-7-metoxi-6- (4-

metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]pirimidina

(sintetizada en el esquema del compuesto 101, 400 mg, 0,91
mmol), acetamida (230 mg, 1,81 mmol), Pd(OAc)> (40,5 mg,
0,18 mmol), Xantphos (158 mg, 0,27 mmol) y Cs2CO3 (650 mg,
1,99 mmol) en 1,4-dioxano (30 ml) se hizo reaccionar en un
reactor de microondas a 100 °C durante 45 min bajo atmésfera
de N2. La reaccidén luego se enfridé hasta temperatura
ambiente y se filtré. E1 filtrado oscuro se concentrd al
vacio y se purificé por cromatografia flash en columna,

eluyendo con DCM/MeOH (40/1), para obtener el producto
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deseado en forma de un sélido amarillo (100 mg, 23% de
rendimiento). LC-MS: m/z 464,2 (M+H)".
[001145] Etapa B: N-(7-hidroxi-6-(4-hidroxifenil)-2,3-

difenilpirazolo[l,5-a]pirimidin-5-il)acetamida

/
x-N-N

HO OH

[001146] A una solucidén de N-(7-metoxi-6-(4-metoxifenil)-—
2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-5-il)acetamida (70 mg,
0,15 mmol) en DCM (2 mL) se afiadidé cuidadosamente BBrs (1,0
M en DCM, 0,5 ml, 5 mmol) a 0 °C. La mezcla se agitdé a 0 °C
durante 2 h. La reaccidn se neutralizd por cuidadosa adicidn
de agua helada a 0 °C. Los sdélidos precipitados se filtraron
y se purificd por HPLC prep para obtener el producto deseado
en forma de un sé6lido amarillo (50 mg, 75% de rendimiento).
LC-MS: m/z 437,2 (M+H)*.

[001147] Etapa C: 5-amino-6-(4-hidroxifenil)-2,3-

difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

HO
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[001148] La N-(7-hidroxi-6-(4-hidroxifenil) -2, 3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-5-il)acetamida (50 mg,
0,11 mmol) y NaOH (17,8 mg, 0,44 mmol) en EtOH (10 mL) vy
agua (0,5 mL) se agitdé a 40 °C durante 14 h. A continuacién,
la mezcla se concentrdé para obtener el producto deseado.

[001149] 'H RMN (DMSO-ds) o&: 9,20 (br. s., 1H), 7,53 (d,
J=6,0 Hz, 2H), 7,42 (d4, J=6,8 Hz, 2H), 7,35-7,30 (m, 3H),
7,20 (t, J=7,6 Hz, 2H), 7,15 (d, J=8,4 Hz, 2H), 6,77 (d,

J=8,8 Hz, 2H), 4,71 (br. s., 2H). LC-MS: m/z 395,6 (M+H)".

[001150] Compuesto 277
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[001151] Etapa A: 2-ciclohexilacetonitrilo

O/\CN

Una mezcla de 2-ciclohexenilacetonitrilo (2,0 g, 16,5 mmol)
y Pd(0OH)2/C (200 mg, 10%) en MeOH (100 mL) se agitd a
temperatura ambiente bajo atmésfera de H2 durante 10 h. La
mezcla se filtrdé y se concentrdé para obtener el producto
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deseado en forma de un sélido amarillo (1,8 g, 90% de
rendimiento). LC-MS: m/z 124,2 (M+H)-".

[001152] Etapa B: 2-ciclohexil-3-oxo-3-fenilpropanonitrilo

CN

[001153] A una solucidédn de 2-ciclohexilacetonitrilo (1,8 g,
14,6 mmol) en THF (100 mL) se afadidé LDA (2,0 M en THF, 8,38
mL, 17,5 mmol) gota a gota a -78 °C. La mezcla se agitd a -
78 °C durante 30 min y cloruro de benzoilo (0,17 mL, 2,33
mmol) se afiadid gota a gota. A continuacidén, la mezcla se
calentdé lentamente hasta temperatura ambiente y se agitd
durante 10 h. La mezcla se vertid lentamente en NH4Cl acuoso
saturado y se extrajo con EA (30 mL*3). La fase orgéanica
combinada se lavd con salmuera, se secd sobre MgS04 anhidro
y se concentrdé al vacio para obtener el producto deseado en
forma de un aceite amarillo (2,9 g, 88% de rendimiento).
LC-MS: m/z 228,2 (M+H)*.

[001154] Etapa C: 4-ciclohexil-3-fenil-1H-pirazol-5-amina

-

/

HN\N
[001155] La solucidn de 2-ciclohexil-3-0ox0-3-
fenilpropanonitrilo (2,9 g, 12,8 mmol) e hidrato de
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hidrazina (1,9 g, 38,6 mmol) en EtOH/AcOH (30 mL/6 mL) se
calentdé a reflujo durante 16 h bajo proteccidédn de N2. La
mezcla de reaccidn se concentrd, se filtrd, se lavd con Et:20
y se secd para obtener el producto deseado en forma de un
aceite amarillo (2,9 g, 96% de rendimiento). LC-MS: m/z
242,1 (M+H)*.

[001156] Etapa D: 3-ciclohexil-5-metil-2-fenil-6-

(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H) —-ona

ZT

/
= N-N

\N O

[001157] La mezcla de 4-ciclohexil-3-fenil-1H-pirazol-5-
amina (230 mg, 0,96 mmol) vy metil 3-0oxo-2-(quinolin-6-
il)butanoato (300 mg, 1,24 mmol) en AcOH (5 mL) se agitd a
100 °oC durante 1 h. Después de la remocidén de AcOH, 10% de
NaHCO3 se afiadidé. E1 precipitado se filtrd, se lavd con MeOH
y se secd para obtener el producto deseado.

[001158] 1H RMN (DMSO-ds) &: 11,56 (br. s., 1H), 8,94 (d, J
= 2,4 Hz, 1H), 8,39 (4, J = 8,0 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 7,95 (4, J = 0,8 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 1,6 Hz,
1,6 Hz, 1H), 7,58-7,40 (m, 6H), 2,80 (m, 1H), 2,34 (s, 3H),
1,81-1,60 (m, 8H), 1,30-1,23 (m, 2H). LC-MS: m/z 435,2

(M+H) *.
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[001159] Compuesto 278
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[001160] Etapa A: 5-(clorometil)-2,3-difenil-6-(quinolin-—

6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona

N o}

[001161] A una suspensidén de 5-(hidroximatil)-2,3-difenil-
6-(guinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona
(Compuesto 319, 500 mg, 1,126 mmol,) en DCM (3 mL) enfriado
en bafio de hielo se afiadidé SOClz; (670 mg, 5,631 mmol) gota
a gota. La mezcla resultante luego se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. La suspensidén se filtrd, se lavd
con acetato de etilo y se secd al wvacio. E1 residuo se
purificé por TLC prep (DCM:MeOH=20:1) para obtener 5-
(clorometil)-2,3-difenil-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona (300 mg). LC-MS: m/z 463,1 (M+H)*.
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[001162] Etapa B: Compuesto 278: 5-((metilamino)metil)-2,3-

difenil-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H) -

ona
~
NH |,
N
Z
NS
\ o

[001163] Una soluciédn de 5-(clorometil)—-2,3-difenil-6-
(guinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (150 mg,
0,324 mmol) en metilamina (2,0 M en MeOH, 5 mL) se agitd a
50 ©°C durante la noche. Agua (10 mL) se afiadié para
neutralizar la reaccidén. La mezcla resultante se concentrd
para obtener el compuesto del titulo.

[001164] 'H RMN (400 MHz, TFA)d : 9,26 - 9,48 (m, 2 H), 8,57
- 8,76 (m, 2 H), 8,42 (d, J=8,60 Hz, 1 H), 8,35 (dd, J=8,33,
5,64 Hz, 1 H), 7,64 - 7,81 (m, 6 H), 7,55 - 7,62 (m, 2 H),
7,51 (d4, J=7,25 Hz, 2 H), 4,80 (br. s., 2 H), 2,95 (s, 3

H). LC-MS: m/z 458,1 (M+H)*.
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[001165] Compuesto 279
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[001166] Etapa A: 3-(ciclohex—-1-en-1-il)-5-hidroxi—-6-(4-

metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona

\O O

[001167] Una suspensiodn de 4-ciclohexenil-3-fenil-1H-
pirazol-5-amina (200 mg, 0,84 mmol) y dimetil 2—(4-
metoxifenil)malonato (240 mg, 1,00 mmol) en tributilamina
(5 ml) se calentdé hasta 180 °C durante 1 h bajo proteccidn
de N2. La mezcla se enfridé hasta temperatura ambiente y se
agitd con éter de petrdleo para obtener el producto deseado.
[001168] 'H RMN (DMSO-d¢) &: 12,05 (br. s., 1H), 7,56-6,50
(m, 9H), 5,67 (s, 1H), 3,73 (s, 3H), 2,09 (br. s., 2H),

1,91 (br. s., 2H), 1,58 (br. s., 4H). LC-MS: m/z 414,0
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[001169] Compuesto 280
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[001170] Etapa A: metil 1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil) -

lH-pirazol-3-carboxilato

[001171] A una solucidén de metil 1H-pirazol-3-carboxilato
(1 g, 7,9 mmol) en THF (30 mL) se afiadié hidruro de sodio
(380 mg, 60% de dispersidn en aceite mineral, 9,5 mmol) a
0 °C. Después de la mezcla se agitdé a 0 °C durante 30 min,
(2-(clorometoxi)etil)trimetilsilano (1,6 g, 9,5 mmol) se
afiadié gota a gota. A continuacidén, la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluyd
con EA (30 mL) y se inactivdé con NH4Cl saturado. La fase
organica se separd y se lavd con salmuera, se secd sobre
Na2504 anhidro y se concentrdé al wvacio. El1 residuo se
purificéd por cromatografia flash para obtener el
intermediario 2 en forma de un sélido blanco (1,1 g, 54% de
rendimiento) .

[001172] 'H RMN (CLOROFORMO-d) &: 7,55 (d, J = 1,8 Hz, 1H),

6,91 (4, J = 1,8 Hz, 1H), 5,86 (s, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,59
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(¢, J = 8,0 Hz, 2H), 0,90 (t, J = 8,0 Hz, 2H), -0,04 (s,
9H) . LC-MS: m/z 257,1 (M+H)*.
[001173] Etapa B: 3-0x0-2-fenil-3-(1-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-il)propanonitrilo

[001174] A la mezcla de Intermediario 2 (600 mg, 2,3 mmol)
y 2-fenilacetonitrilo (330 mg, 2,8 mmol) en THF (20 mL) se
anadié NaHMDS (2,0 mol/L en THF, 1,4 mL) gota a gota a 0
°C. La mezcla se mantuvo a 0 °C durante 30 min y luego se
agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se
diluydé con EA (20 mlL) y se inactivd con NH4Cl saturado. La
fase orgédnica se separdé y se lavd con salmuera, se secd
sobre Na2S04 anhidro y se concentrd al vacio. El residuo se
purificd por cromatografia flash para obtener el
intermediario 3 en forma de un sdélido amarillo claro (200
mg, 25% de rendimiento).

[001175] 'H RMN (DMSO-de¢) o: 12,41 (br. s., 1H), 7,73- 7,78
(m, 2H€), 7,66 (d4, J = 1,8 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 7,8 Hz,
2u), 7,30 (¢, 0 = 7,4 Hz, 1H), 6,77 (4, J = 1,8 Hz, 1H),
5,49 (s, 2H), 3,45 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 0,81 (t, J = 8,0

Hz, 2H), -0,10 (s, 9H). LC-MS: m/z 342,1 (M+H)*.
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[001176] Etapa C: 4-fenil-1'-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H,1'H-[3,3'-bipirazol]-5-

amina

[001177] La mezcla de Intermediario 3 (200 mg, 0,6 mmol) e
hidrato de hidrazina (59 mg, 1,2 mmol) en EtOH/AcOH (5/1,
10 mL/2 mL) se calentdé a reflujo durante 2 h. A
continuaciédn, la mezcla se enfrid hasta temperatura
ambiente y se evapord. El residuo se disolvid en EA (20 mL)
y se neutralizdé con 10% de NaHCOs3. La fase organica se
separd y la fase acuosa se extrajo con EA (10 mL*3). La
fase orgadnica combinada se lavd con salmuera, se secd sobre
Na2sS04 anhidro y se concentrd al vacio para obtener el
intermediario 4 en forma de un sdélido amarillo (200 mg, 96%
de rendimiento) gque se usdé en la siguiente etapa sin
purificacidén. LC-MS: m/z 356,1 (M+H)*.

[001178] Etapa D: 5-metil-3-fenil-6-(quinolin-6-il)-2-(1-
((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-

il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona
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[001179] La mezcla de Intermediario 4 (200 mg, 0,56 mmol)
y metil 3-oxo-2-(gquinolin-6-il)butanocato 8 (205 mg, 0,85
mmol) en AcOH (8 mL) se agitdé a 100 °C durante 1 h. A
continuacidn, la mezcla se enfridé hasta temperatura
ambiente y se evapord. El1 residuo se disolvidé en EA (15 mL)
y se neutralizdé con 10% de NaHCOs. La fase organica se
separd y la fase acuosa se extrajo con EA (15 mL*3). La
fase orgadnica combinada se lavd con salmuera, se secd sobre
Na2S04 anhidro y se concentrd al vacio para obtener el
intermediario 5 en forma de un sdélido amarillo (200 mg, 65%
de rendimiento) que se usdé en la siguiente etapa sin
purificacién. LC-MS: m/z 549,2 (M+H)".

[001180] Etapa E: 5-metil-3-fenil-2-(1H-pirazol-3-il)-6-

(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H) -ona

Q
\N (@]

[001181] A una solucidén de Intermediario 5 (200 mg, 0,4

mmol) en DCM (10 mL) se anadid &cido trifluoroacético (0,5
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mL). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla se concentrdé al vacio y luego se disolvid
en DCM (10 mL), se lavdé con 10% de NaHCOs3 y salmuerad, se
secd sobre Na2S04 anhidro y se concentrd al wvacio para
obtener el producto deseado 6.

[001182] 'H RMN (DMSO-ds) o: 12,84 (br. s., 1H), 8,91 (d, J
= 2,6 Hz, 1H), 8,37 (4, J = 8,0 Hz, 1H), 8,17 (br. s., 1lH),
8,05 (4, 0 = 8,6 Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,75 (d, J = 8,6
Hz, 1H), 7,40 - 7,63 (m, 6H), 7,36 (4, J = 7,2 Hz, 1H),

6,18 (br. s., 1H), 2,22 (s, 3H). LC-MS: m/z 419,0 (M+H)*

[001183] Compuesto 281

Q QBn MM, . = .
,J_,ll o A M- N)—\ 4 H

Q
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[001184] Etapa A: metil 4-(benciloxi)-3-oxo-2-(quinolin-6-

il)butanoato

OBn
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[001185] A una mezcla de metil 2-(guinolin-6-il)acetato
(40,2 g, 0,2 mol) y HMPA (7,2 g, 0,02 mol) en THF se afiadid
LDA (2 M en THF; 100 mL, 0,2 mol) durante 20 min a -78°C.
La mezcla se agitdé durante 1 hora a -78°C, cloruro de 2-
(benciloxi)acetilo (36,8 g, 0,2 mol) se afiadidé gota a gota
con un embudo. La mezcla se calentd hasta temperatura
ambiente durante la noche. Solucidn acuosa saturada de NH4C1
se afiadidé. La mezcla resultante se extrajo con DCM (3*50
mL) . Las capas organicas combinadas se lavaron con NaCl
saturado (50 mL), se secaron sobre Naz304, se filtraron vy
se concentraron al vacio. El residuo se purificdé por columna
de gel de silice (PE / EtOAc=20/1) para dar el compuesto
del titulo (38 g, 58%) en forma de un aceite marrédn.
[001186] Etapa B: metil 4-(benciloxi)-3-oxo-2-(gquinolin-6-
il)butanoato

OBn

H/
O
IN/ 3
[001187] Metil 4-(benciloxi)-3-0x0-2-(quinolin-6-

il)butanocato (1,2 g, 3,4 mmol) y 3,4-difenil-1H-pirazol-5-
amina (545 mg, 3,4 mmol) se disolvieron en AcOH (10 mL). La
mezcla se calentd hasta 95°C durante 4 h. Después del
enfriamiento hasta temperatura ambiente, los sdélidos se

recolectaron por filtracidén, se lavaron con EtOAc y se
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secaron al vacio para dar metil 4-(benciloxi)-3-oxo0-2-
(guinolin-6-il)butanocato (1,05 g, 67% de rendimiento) en
forma de un sé6lido blanco. LC-MS: m/z 459,1 (M+H)-".

[001188] Etapa C: 5-(benciloximatil)-4-metil-2-fenil-6-

(guinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -ona

[001189] A wuna mezcla de metil 4-(benciloxi)-3-oxo-2-
(guinolin-6-il)butanocato (900 mg, 1,97 mmol) y Cs2CO3z (1,38
g, 4,25 mmol) en DMF (10 mL) se afiadié MeI (416 mg, 2,95
mmol). La mezcla luego se agitd a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla se vertidé en agua (100 mL) y se
filtrdé. La torta filtrante se lavé con MeOH para dar 5-
(benciloximatil)-4-metil-2-fenil-6-(quinolin-6-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (900 mg) en forma de
un sélido blanco. LC-MS: m/z 473,0 (M+H)*.

[001190] Etapa D: 5-(benciloximatil)-3-bromo—-4-metil-2-

fenil-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona
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[001191] A una solucidén de 5-(benciloximatil)-4-metil-2-
fenil-6-(guinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona
(900 mg, 1,9 mmol) en DMF (10 mL) se afadidé NBS (374 mg,
2,1 mmol). La mezcla de reaccidén luego se agitd a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se vertidé en
agua (50 mL) vy se filtrdé para dar 5-(benciloximatil)-3-
bromo-4-metil-2-fenil-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H) -ona (900 mg, rendimiento 86%) en forma de
un sélido blanco. LC-MS: m/z 551,0 (M+H)*.

[001192] Etapa E: 5-(benciloximatil)-4-metil-2,3-difenil-

6-(guinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona

[001193] Una mezcla de 5-(benciloximatil)-3-bromo-4-metil-
2-fenil-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -

ona (800 mg, 1,45 mmol), acido fenilbordbénico (230 mg, 1,89
mmol), Pdiis (188 mg, 0,29 mmol) y K2CO3 (496 mg, 3,64 mmol)
en 1,4-dioxano (6 mL) y H20 (0,5 mL) se agitd a 100°C durante
12 h bajo atmésfera de N2. La mezcla de reaccidn luego se
enfrié hasta temperatura ambiente y se filtrd. E1 filtrado
se concentrd al vacio y se purificd por cromatografia flash

en columna de gel de silice para obtener 5-(benciloximatil) -
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4-metil-2,3-difenil-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H) -ona (700 mg, 88% de rendimiento). LC-MS:
m/z 549,0 (M+H)*.

[001194] Etapa F: Compuesto 281: 5-(hidroximatil)-4-metil-

2,3-difenil-6-(guinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-

7 (4H) —ona

[001195] A una solucidén de 5-(benciloximatil)-4-metil-2,3-
difenil-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -
ona (700 mg, 1,28 mmol) en DCM seco (5 mL) se afiadid gota
a gota BBrs (1M en DCM, 2,56 mL, 2,56 mmol) a 0 °C. Después
de la adicién, la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 2 h. La mezcla se neutralizdé por cuidadosa adicidn
de agua helada y se extrajo con EA. La fase organica
combinada se lavd con agua y salmuera, se secd sobre Naz2504
anhidro, se filtrdé y se concentrdé a presidn reducida para
dar el compuesto del titulo.

[001196] 'H RMN (400 MHz, DMSO-de)d : 8,97 (br. s., 1 H),
8,42 (d4, J=7,79 Hz, 1 H), 8,10 (d, J=8,87 Hz, 1 H), 7,99
(d, J=1,88 HzZ, 1 H), 7,76 (dd, J=8,60, 1,88 Hz, 1 H), 7,60

(dd, J=8,33, 4,03 Hz, 1 H), 7,48 (s, 5 H), 7,36 - 7,42 (m,
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vy, 7,25 - 7,33 (m, 3 H), 4,37 (br. s., 2 H), 3,49 (s, 3

H). LC-MS: m/z 459,0 (M+H)*

[001197] Compuesto 282

NaBHy/Catly TH.O ~ _N
\,r . — S\
—\L,xw N % 7 MeCH ffjjf o b
E e H % = 0O

n 10

[001198] Etapa A: 3-yodociclohex-2-enona

o

[001199] Una mezcla de PPhs (25 g, 96,5 mmol) vy I, (24 g,
94,8 mmol) en acetonitrilo (400 mL) se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h, luego Et3N (14,4 mL, 98,3 mmol) vy
ciclohexano-1,3-diona (10,0 g, 86,2 mmol) se afiadieron. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla se concentrd al vacio y el residuo se purificd por

cromatografia para obtener el compuesto del titulo 2 en
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Q

forma de un sélido amarillo (4,0 g, 21% de rendimiento).
LC-MS: m/z 222,9 (M+H)*.
[001200] Etapa B: 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)ciclohex-2-enona

H

0. .0
B

0]

[001201] Una suspensién de Intermediario 2 (2,0 g, 9 mmol),
4,4,4',4'",5,5,5", 5"-octametil-2,2"-bi(1l,3,2-dioxaborolano)
(4,6 g, 18 mmol), KOAc (2,7 g, 27 mmol) y Pd(dppf)Cl, (0,6
g, 0,9 mmol) en 1,4-dioxano (50 mL) se agitdé a 90°C durante
la noche. La mezcla se filtrdé a través de celite y el
filtrado se concentrdé al vacio. El residuo se purificd por
cromatografia flash para obtener el compuesto del titulo 3
en forma de un sélido amarillo (1,0 g, 50% de rendimiento).
LC-MS: m/z 223,1 (M+H)*.

[001202] Etapa C: 5-metil-2-fenil-6-(quinolin-6-

il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

[001203] Una suspensidn de metil 3-0x0-2-(quinolin-6-
il)butanoato (2,0 g, 8,2 mmol) y 3-fenil-1H-pirazol-5-amina

(1,0 g, 6,3 mmol) en 1,4-dioxano (10 mL) y AcOH (2 mL) se
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calentdé a reflujo durante 16 horas bajo proteccidédn de N2.
La mezcla se enfridé hasta temperatura ambiente, se concentrd
y se neutralizdé con solucidédn saturada de NaHCO3 hasta pH =
7. E1l precipitado se recolectd por filtracidn, se lavd con
éter de petrdleo y se secd para obtener el compuesto del
titulo 5 en forma de un sélido blanco (600 mg, 27% de
rendimiento) .

[001204] 'H RMN (DMSO-ds) o: 12,56 (br. s., 1 H), 8,94 (dd,
J=4,25, 1,61 Hz, 1 H), 8,39 (4, J=7,63 Hz, 1 H), 7,99 -
8,10 (m, 3 H), 7,96 (d, J=1,76 Hz, 1 H), 7,75 (d4dd,
J=8,66,1,91 Hz, 1 H), 7,57 (dd, J=8,36, 4,25 Hz, 1 H), 7,46
- 7,53 (m, 2 H), 7,40 - 7,46 (m, 1 H), 6,67 (s, 1 H), 2,26
(s, 3 H). LC-MS: m/z 353,1 (M+H)*.

[001205] Etapa D: 5-metil-2-fenil-6-(quinolin-6-il)-4-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-a]pirimidin-7 (4H)-

ona

[001206] A una solucidén de Intermediario 5 (500 mg, 1,42
mmol) y K2CO3z (393 mg, 2,84 mmol) en DMF (15 ml) a
temperatura ambiente se anadid (2-
(clorometoxi)etil)trimetilsilano (473 mg, 2,84 mmol) gota

a gota. La mezcla se agité durante 10 min a temperatura
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ambiente y se calentdé hasta 100°C durante la noche. La
mezcla se enfridé hasta temperatura ambiente, se lavd con
solucidén saturada de hidrégeno-carbonato de sodio y se
extrajo con DCM (2*30 mL). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera (3*20 ml), se secd sobre sulfato de
sodio anhidro vy se concentrd al vacio. E1 residuo se
purificd por columna de gel de silice, eluyendo con DCM/MeOH
(30/1 a 10/1), para obtener el compuesto del titulo 6 en
forma de un sélido blanco (350 mg, 51% de rendimiento). LC-
MS: m/z 483,1 (M+H)*.

[001207] Etapa E: 3-bromo-5-metil-2-fenil-6- (quinolin-6-
il)-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H)-ona

§EM Br
N

L

X
N7 ©

/
N~N

[001208] A una solucién de Intermediario 6 (350 mg, 0,725
mmol) en DCM (5 ml) a temperatura ambiente se afiadidé N-
Bromosuccinimida (163 mg, 0,92 mmol). La mezcla resultante
se agitdé durante 3 horas a temperatura ambiente, se lavd
con agua y se extrajo con DCM (20 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentraron al vacio. E1

residuo se purificé por TLC prep (DCM/MeOH=20/1) para
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obtener el compuesto del titulo 7 en forma de un sdélido
amarillo (250 mg, 61% de rendimiento). LC-MS: m/z 561,1
(M+H) *.

[001209] Etapa F: 5-metil-3-(3-oxociclohex-1-en-1-il)-2-
fenil-6-(quinolin-6-il)-4-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-

ona
SEM
N
|
=
N o)
N

[001210] Una suspensién de Intermediario 7 (600 mg, 1,1
mmol) , 3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il)ciclohex-2-enona (800 mg, 3,6 mmol), Pd(dppf)Cl, (80 mg,
0,1 mmol) y Cs2COs3 (1,4 g, 4,3 mmol) en 1,4-dioxano/H20 (30
mL/5 mL) se calentdé a reflujo durante 4 h. La mezcla se
enfrié hasta temperatura ambiente y se filtrdé a través de
celite, el filtrado se diluydé con H20 (10 mL) y se extrajo
con EA (3*30 mL). Los extractos se lavaron con salmuera, se
secaron sobre Na2S04 anhidro y se concentraron al vacio. El
residuo se purificd por cromatografia flash (DCM/MeOH=20/1)
para obtener el compuesto del titulo 8 en forma de un sélido
amarillo (300 mg, 49% de rendimiento). LC-MS: m/z 577,2

(M+H) *.
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[001211] Etapa G: 5-metil-3-(3-oxociclohex-1-en-1-il)-2-

fenil-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

=

\N (@]

[001212] A una solucidén de intermediario 8 (100 mg, 0,2
mmol) en DCM (10 mL) se anadid TFA (1 mL). La mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se
concentré al vacio. El residuo se disolvié en EA (10 mL) vy
se neutralizdé con 10% de NaHCOsz. La fase orgédnica se separd
vy la fase acuosa se extrajo con EA (3*5 mL). La fase organica
combinada se lavd con salmuera, se secd sobre Na2S5S04 anhidro
y se concentrd al wvacio. El residuo se purificé por TLC
prep para obtener el compuesto del titulo 9 en forma de un
s6lido anaranjado (30 mg, 39% de rendimiento). LC-MS: m/z
447,1 (M+H)"*.

[001213] Etapa H: 3-(3-hidroxiciclohex-1l-en-1-il)-5-metil-
2-fenil-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H) -

ona

7
o
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[001214] A una solucidén de intermediario 9 (30 mg, 0,07
mmol) y cloruro de cerio (III) heptahidrato (43 mg, 0,1
mmol) en MeOH (3 mL) se afiadié borhidruro de sodio (5 mg,
0,1 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
2 h y se inactivdé con H2O0 (0,5 mL). La mezcla se evaporbd.
El residuo se disolvidé en EA (10 mL), se lavd con agua y
salmuera, se secd sobre Na2S04 anhidro y se concentrd al
vacio para obtener el compuesto del titulo 10.

[001215] 'H RMN (METANOL-ds4) &: 8,83 (d, J = 3,2 Hz, 1H),
8,39 (4, 9 = 7,4 Hz, 1H), 8,07 (4, J = 8,6 Hz, 1H), 7,95
(br. s., 1), 7,81 (br. s., 3H), 7,55 (dd, J = 8,2, 4,4 Hz,
i4), 7,35 (4, 3 = 7,2 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 7,4 Hz, 2H),
5,97 (4, J = 2,4 Hz, 1H), 4,32-4,38 (m, 1H), 2,29 (s, 3H),
2,05 - 2,15 (m, 2H), 1,92 - 1,98 (m, 1H), 1,80 - 1,89 (m,

1H), 1,62 - 1,75 (m, 2H). LC-MS: m/z 449,1 (M+H)".
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[001216] Compuesto 283
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[001217] Etapa A: 5-((4-metoxibencil)amino)-6-(4-

metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

~ @]

[001218] Una mezcla de 5-cloro-7-metoxi-6-(4-metoxifenil) -
2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidina (sintetizada en el
esquema del compuesto 101, 300 mg, 0,7 mmol) y (4-
metoxifenil)metanamina (3 mL) se agitdé a 180 °C durante 40
min en un reactor de microondas. La mezcla se enfrid vy
directamente se purificé por columna en fase 1inversa
(MeOH/H20=0~50% 30 min, 50%~50% 30 min, 50%~100% 30 min)
para obtener producto crudo (600 mg) gque se usd directamente
en la siguiente etapa sin ulterior purificacidén. LC-MS: m/z

529,2 (M+H)".
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[001219] Etapa B: 5-amino-6-(4-metoxifenil)-2,3-

difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

~ O

[001220] La solucidén de 5-((4-metoxibencil)amino)-6—(4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona
(600 mg, 1,07 mmol) en DCM (5 mL) y TFA (5 mL) se agitd a
60 °C durante 2 h. La mezcla se concentrd, se alcalinizdé con
solucidén acuosa de Na2C03 hasta pH=8 y se extrajo con DCM
(10 mL*3). La capa organica se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentrd al vacio hasta sequedad. El1 residuo
se purificd por columna en fase inversa (MeOH/H20=0~100% 50
min) para obtener el producto deseado 5-amino-6—-(4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona
(480 mg, 80% de pureza) en forma de un sbélido marrdn. LC—
MS: m/z 409,2 (M+H)*.

[001221] Etapa C: ter-butil (2-((6—-(4-metoxifenil)-7-oxo-
2,3-difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-a]pirimidin-5-

il)amino)-2-oxoetil) carbamato
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[001222] A una solucidén de 5-amino-6-(4-metoxifenil)-2,3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (100 mg, 0,245
mmol) en piridina (3 mL) se afiadidé 2,5-dioxopirrolidin-1-
il 2-((ter-butoxicarbonil)amino)acetato (333 mg, 1,22 mmol)
y DMAP (cat.). La mezcla se agitdé a 120 °C durante 45 min
por irradiacidén de microondas. La mezcla se concentrd al
vacio hasta sequedad. El1 residuo se separdé entre HC1 (1M,
10 mL) y DCM (30 mL). La capa organica se secd sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentrd al vacio hasta sequedad. E1
residuo se purificdé por TLC prep (DCM/MeOH=50/1) para
obtener el producto deseado ter-butil (2—((6—(4-
metoxifenil)-7-ox0-2,3-difenil-4,7-dihidropirazolo[1l,5-
alpirimidin-5-il)amio)-2-oxoetil)carbamato (20 mg, 14,5% de
rendimiento) en forma de un sbélido blanco. LC-MS: m/z 565,2
(M+H) *.

[001223] Etapa D: Compuesto 283: 2-amino-N-(6-(4-
metoxifenil)-7-oxo0-2,3-difenil-4,7-dihidropirazolo[1l,5-

alpirimidin-5-il)acetamida

[001224] La solucidén de ter-butil (2-((6-(4-metoxifenil) -
7-ox0-2,3-difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-a]lpirimidin-5-

il)amino)-2-oxoetil)carbamato (20 mg, 0,035 mmol) en HC1l 4
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M en 1,4-dioxano se agitdé a temperatura ambiente durante 2
h. La mezcla se concentrdé para obtener 2-amino-N-(6-(4-
metoxifenil)-7-ox0-2,3-difenil-4,7-dihidropirazolo[1l,5-
alpirimidin-5-il)acetamida.

[001225] 'H RMN (DMSO-ds) &: 7,61 - 7,42 (m, 5 H), 7,42 -
7,25 (m, 9 H), 7,00 (4, J = 8,3 Hz, 2 H), 3,82 (s, 3 H),

3,62 - 3,59 (m, 2 H). LC-MS: m/z 466,0 (M+H)" .

[001226] Compuesto 285

ey — O YOO
N /[;]*f*r W \’_> e 5 ! Wi j ' /
[001227] Etapa A : N-(7-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2,3-

difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-5-il)-5-metil-1,3,4-

tiadiazol-2-amina

[001228] Una mezcla de Intermediario 1 (sintetizado en el
esquema del compuesto 101, 200 mg, 0,45 mmol), 5-metil-
1,3,4-tiadiazol-2-amina (102 mg, 0,9 mmol, 2 eqg.), Pd(OAcC):>
(10 mg, 0,045 mmol, 0,1 eqg.), Xantphos (52 mg, 0,09 mmol,

0,2 eg.) y Cs2C0O3 (293 mg, 0,9 mmol, 2 eqg.) en 1,4-dioxano

504



10

15

20

(3 mL) se calentdé a 100 °C durante 3 h bajo atmdésfera de
N2. La mezcla se filtrdé a través de celite y el filtrado se
concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia
flash para obtener el Intermediario 2 en forma de un sdélido
amarillo (200 mg, 85% de rendimiento). LC-MS: m/z 520,7
(M+H) *.

[001229] Etapa B: Compuesto 285: 6-(4-metoxifenil)-5-((5-
metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)amino)-2,3-difenilpirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H)-ona

[001230] La solucidén de N-(7-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2,3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-5-il)-5-metil-1,3,4-
tiadiazol-2-amina (180 mg, 0,346 mmol) en HCl 4 M en 1,4-
dioxano (10 mL) se agitdé a temperatura ambiente durante 10
h para obtener el compuesto del titulo 3.

[001231] 'H RMN (DMSO-d¢) o: 7,53 (br. s., 3 H), 7,49 - 7,37
(m, 7 H), 7,32 (d4, J = 8,3 Hz, 3 H), 7,06 (d, J = 8,3 Hz,
2 H), 3,83 (s, 3 H), 2,55 (br. s., 3 H). LC-MS: m/z 507,2

(M+H) *.
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[001232] Compuesto 286
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[001233] Etapa Ac: 5-cloro-6-(4-metoxifenil) -2, 3-

difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona

\O o)

[001234] Una mezcla de 5-cloro-7-metoxi-6-(4-metoxifenil) -
2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidina (sintetizada en el
esquema del compuesto 101, 200 mg, 0,45 mmol), t-butdxido
de potasio (50 mg, 0,45 mmol) en dioxano se agité a 100 °C
durante 2 h. La mezcla se concentrdé para dar el producto
crudo (200 mg) que se usd en la siguiente etapa sin ulterior
purificacién. LC-MS: m/z 428,1 (M+H)-".

[001235] Etapa B: Compuesto 286: 5-((2-hidroxietil)amino)-
6— (4-metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-

7 (4H) —ona
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[001236] La mezcla de 5-cloro-6-(4-metoxifenil) -2, 3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (100 mg, 0,23
mmol) y 2-aminoetanol (3 mL) se agitdé a 170 °C durante 4 h
bajo irradiacién de microondas en un tubo sellado para
obtener 5-((2-hidroxietil)amino)-6—-(4-metoxifenil)-2,3-
difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona.

[001237] 'H RMN (DMSO-d¢) &: 7,28 (br. s., 5H), 7,22 (d, J
= 7,25 Hz, 5H), 7,06 - 7,17 (m, 3H), 6,96 (d, J = 7,79 Hz,
2d), 3,81 (s, 3H), 3,66 (br. s., 2H), 3,43 (br. s., 2H).

LC-MS: m/z 453,2 (M+H)*.

[001238] Compuesto 287
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[001239] Etapa A: etil 3-((6-(4-metoxifenil)-7-oxo0-2,3-
difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-il1)amino) -

lH-pirazol-l-carboxilato
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[001240] A una solucidén de 5-((1lH-pirazol-3-il)amino)-6-(4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona
(Compuesto 182, 50 mg, 0,1 mmol) en DMF (5 mL) se afiadid
hidruro de sodio (13 mg, 60% de dispersidén en aceite
mineral, 0,3 mmol) a 0 °C. Cloroformiato de etilo (24 mg,
0,2 mmol) se afiadid gota a gota después de agitar la mezcla
a 0 °C durante 30 min. A continuacidén, la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se vertid
en agua (10 mL) y se extrajo con DCM (3* 5 mL), la fase
organica combinada se lavd con salmuera, se secd sobre
Na2504 anhidro y se concentrdé al vacio para obtener el
producto deseado.

[001241] 'H RMN (DMSO-d¢ & TFA-d) &: 8,22 (d, J = 3,0 Hz,
iH), 7,43- 7,50 (m, 4H), 7,34 - 7,41 (m, 6H), 7,31 (4, J =
8,6 Hz, 2H), 7,05 (4, J = 8,8 Hz, 2H), 6,36 - 6,45 (m, 1H),
4,35 (¢, § = 7,0 Hz, 2H), 1,26 (t, J = 7,0 Hz, 3H). LC-MS:

m/z 547,1 (M+H)*.
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[001242] Compuesto 288
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[001243] Etapa E: 5-((benciloxi)metil)-3-(ciclohex-1-en-1-
il)-6-(4-metoxifenil)-4-metil-2-fenilpirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona

~ O

[001244] Una suspensidén de Intermediario 5 (200 mg, 0,4
mmol, sintetizado en el esquema del compuesto 249), 2-
(ciclohex-1-en-1-11)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolano (94 mg, 0,5 mmol, 1,2 eqg), Pdiis (48 mg, 0,07
mmol, 0,2 eq) y K2CO03 (103 mg, 0,7 mmol, 2,0 eq) en 1,4-
dioxano (5 ml) y H20 (0,3 ml) se agitd a 90°C durante 4 h
bajo atmésfera de N2. La mezcla de reaccidn luego se enfrid
hasta temperatura ambiente y se filtrdé. E1 filtrado se
concentrdé al vacio y se purificd por cromatografia flash en

columna de gel de silice (PE/EA 2:1~ 1:2) para obtener el
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Intermediario 6 (39 mg, 20% de rendimiento). LC-MS: m/z
532,0 (M+H)*

[001245] Etapa F: 3-(ciclohex-l1-en-1-il)-5-(hidroximatil) -
6— (4-metoxifenil)-4-metil-2-fenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-

7 (4H) —ona

~o O

[001246] A una solucién de Intermediario 6 (29 mg, 0,05
mmol) en DCM seco (3 mL) se afiadidé gota a gota BClsz (1 mol/L
en DCM, 0,5 mL) a 0 °C. Después de la adicién, la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla se
neutralizd por agua helada (3 mL) y se extrajo con DCM (3*5
mL) . La fase orgadnica combinada se lavd con agua y salmuera,
se secd sobre Na2504 anhidro, se filtrdé y se concentrd al
vacio para dar el compuesto del titulo 7.
[001247] 'H RMN (DMSO-ds) o: 7,82 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 7,39
7,50 (m, 3H), 7,25 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,00 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 5,92 (br. s., 1H), 5,69 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 4,36
(d, § = 4,6 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 2,20 (br.
s., 2H), 2,12 (br. s., 2H), 1,66 (br. s., 4H). LC-MS: m/z

442,2 (M+H)*.
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[001248] Compuesto 290
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[001249] Etapa A: Dimetil 2-(4-metoxifenil)malonato

~0 O

[001250] A una solucidén de t-BuOK (7,4 g, 0,066 mol) en
carbonato de dimetilo (60 mL) se afiadié gota a gota metil
2-(4-metoxifenil)acetato (6 g, 0,033 mol) a 0 °C. Después
de la adicidén, la mezcla se dejdé calentar hasta temperatura
ambiente y se agité durante 0,5 h. La mezcla luego se
calenté hasta 80 °C durante la noche. La suspensidén se
diluydé con EtOAc (200 mL), se lavdé con agua y salmuera, se
secd sobre Na2504 anhidro, se filtrdé y se concentrd a
presidén reducida. El residuo se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice (eluyente: EtOAc/PE=1/10) para
obtener el producto deseado (5,7 g, 0,024 mol, rendimiento
72,7%) .

[001251] 'H RMN (CDCl3) &: 7,33 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,92
(d, § = 8,9 Hz, 2H), 4,62 (s, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,77 (s,

6H) .

511



10

15

[001252] Etapa B: 5-hidroxi-6-(4-metoxifenil)-2,3-

difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

[001253] La mezcla de 3, 4-difenil-1H-pirazol-5-amina (5,64
g, 0,024 mol) y dimetil-2-(4-metoxifenil)-malonato 2 (5,7
g, 0,024 mol) en xileno (350 mL) se calentd a reflujo
durante 18h para obtener el compuesto del titulo.

[001254] 'H RMN (DMSO-ds) o: 11,57 (br. s, 1H), 7,26 - 7,49
(m, 12H), 6,90 - 6,99 (m, 2H), 3,78 (s, 3H). LC-MS: m/z

410,2 (M+H)*.

[001255] Compuesto 291
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[001256] Etapa A: Compuesto 291: 3-ciclohexenil-1-

(metoximatil)-6—-(4-metoxifenil)-5-metil-2-

fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (1H)-ona
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[001257] Una mezcla de 3-ciclohexenil-6-(4-metoxifenil)-5-
metil-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin—-7 (4H)-ona (Compuesto
212, 100 mg, 0,243 mmol), cloro(metoxi)metano (21,4 mg,
0,268 mmol) y Cs»2CO3 (159 mg, 0,486 mmol) en DMSO (5 mL) se
agitdé a temperatura ambiente durante 5 dias. La mezcla se
vertidé en agua (20 mL) y se extrajo con EtOAc (3*20 mL).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre Na2S04, se filtraron y se concentraron a
presidén reducida para obtener el compuesto del titulo.

[001258] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 7,54 - 7,64 (m, 5 H),
7,21 - 7,27 (m, 2 H), 6,99 (m, J=8,85 Hz, 2 H), 5,88 (br.
s., 1 H), 5,65 (s, 2 H), 3,80 (s, 3 H), 2,96 (s, 3 H), 2,21
(s, 3 H), 2,14 (br. s., 2 H), 2,01 - 2,08 (m, 2 H), 1,51 -

1,64 (m, 4 H). LC-MS: m/z 456,1 (M+H)"*.
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[001259] Compuesto 292
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[001260] Etapa Ac: etil 2-(3-(2-(benciloxi)etoxi)—-4-

metoxifenil)acetato

0]
0] o~

o Y

[001261] Una mezcla de etil 2-(3-hidroxi-4-
metoxifenil)acetato (4,3 g, 20,5 mmol) , ((2-
bromoetoxi)metil)benceno (7,88 g, 36,8 mmol), carbonato de
potasio (5,66 g, 41 mmol) en N,N-dimetilformamida (50 mL)
se calentd hasta 80 °C durante 18 h. La mezcla se enfrié
hasta temperatura ambiente, se vertidé en agua (100 mL) y se
extrajo con acetato de etilo (100 mL) tres veces. La fase
organica combinada se lavé con salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio y se evapord hasta sequedad. El1l producto
crudo mixture se purificd por cromatografia en columna
(acetato de etilo:éter de petrdleo=1:5) para obtener etil
2=(3-(2-(benciloxi)etoxi)-4-metoxifenil)acetato (3,8 g,
54% de rendimiento) en forma de un aceite incoloro.
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[001262] Etapa B: etil 2-(3-(2-(benciloxi)etoxi)-4-

metoxifenil)-3-oxobutanoato

oY °
0] (ONG
~o O

[001263] A una solucidén de etil 2-(3-(2-(benciloxi)etoxi) -
4-metoxifenil)acetato (690 mg, 2 mmol) en tetrahidrofurano
(10 mL) se afiadié diisopropilamida de litio (2N, 1 mL, 2
mmol) a -78 °C bajo atmbésfera de nitrdégeno gota a gota. La
mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 1 h. Cloruro
de acetilo (156 mg, 2 mmol) se afiadidé en la mezcla a -78 °C
lentamente. Después de la adicidén, la mezcla se agitd a -
78 °C durante 1 h y luego se calentdé lentamente hasta
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se
neutralizdé por adicidén de cloruro de amonio acuoso hasta pH
6-7 y se extrajo con acetato de etilo (20 mL) tres veces.
La fase organica combinada se lavdé con salmuera, se secd
sobre sulfato de sodio y se evapord hasta sequedad. E1
producto crudo se purificdé por cromatografia en columna de
gel de silice (acetato de etilo:éter de petrdleo=1:5) para
obtener etil 2—(3-(2— (benciloxi)etoxi)-4-metoxifenil)-3-
oxobutanoato (280 mg, 38 % de rendimiento) en forma de un

aceite incoloro. LC-MS: m/z 387,2 (M+H)".
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[001264] Etapa C: 6-—(3-(2- (benciloxi)etoxi)-4-
metoxifenil)-5-metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lirimidin-

7 (4H) —ona

H
N
P W,
o] N-N
~o (0]

[001265] Una mezcla de etil 2-(3-(2-(benciloxi)etoxi)-4-

metoxifenil)-3-oxobutanoato (280 mg, 0,725 mmol) vy 3,4-
difenil-1H-pirazol-5-amina (170 mg, 0,725 mmol) en &cido

acético (5 mL) se calentdé a reflujo durante 2 h. La mezcla

se evapord para remover Aacido acético. El1 residuo se
purificd por cromatografia en columna (metanol:
diclorometano=1:20) para obtener 6—(3—(2-

(benciloxi)etoxi)—-4-metoxifenil)-5-metil-2, 3~
difenilpirazolo[l,5-alirimidin-7(4H)-ona (120 mg, 30% de
rendimiento) en forma de un sélido amarillo. LC-MS: m/z
558,2 (M+H)".

[001266] Etapa D: 6-(3—-(2-hidroxietoxi)-4-metoxifenil)-5-

metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona
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[001267] A una solucidén de 6—-(3-(2-(benciloxi)etoxi)-4-
metoxifenil)-5-metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-
7(4H) -ona (100 mg, 0,18 mmol) en DCM(10 mL) se afiadid 1M
BBr3: (0,5 mL) en DCM gota a gota a 0 °C, después de la adicidn,
la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h.
MeOH (5 mL) se afiadid® cuidadosamente para neutralizar la
reaccién. A continuacidédn, la mezcla se evapord, el residuo
se purificdé por TLC prep (DCM/MeOH=100:10) para obtener la
6-—(3-(2-hidroxietoxi)—-4-metoxifenil)-5-metil-2,3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona (60 mg) en forma
de un sdélido blanco. LC-MS: m/z 468,2 (M+H)*.

[001268] Etapa E: 2-(2-metoxi-5-(5-metil-7-0x0-2,3-
difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-a]pirimidin-6-

il) fenoxi)etil 4-metilbencensulfonato

H
N
IO
Ts0 >0 NoN
~0 @)

[001269] Una mezcla de 6—(3—-(2-hidroxietoxi)—-4-

metoxifenil)-5-metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-

7(4H) -ona (200 mg, 0,427 mmol), TsCl (97 mg, 0,512 mmol),
DMAP (52 mg, 0,427 mmol), Et3:N (130 mg, 1,281 mmol) en DCM
(5 mL) se agitdé a 50 °C durante 18 h. La mezcla se neutralizd
por adicidén de agua y se extrajo con DCM (2*20 mL). Las

capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se
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concentré a presidn reducida. E1 residuo se purificd por
TLC prep (DCM/MeOH=100:5) para obtener el 2-(2-metoxi-5-(5-
metil-7-oxo0-2,3-difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-

alpirimidin-6-il) fenoxi)etil 4-metilbencensulfonato (150
mg) en forma de un sdélido blanco. LC-MS: m/z 622,1 (M+H)*.
[001270] Etapa F: 6-(3-(2-(dimetilamino)etoxi)-4-

metoxifenil)-5-metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-

7 (4H) —ona
H
N
\N/\/O |
| \O O

[001271] Una mezcla de 2-(2-metoxi-5-(5-metil-7-oxo-2,3-
difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-6-

il) fenoxi)etil 4-metilbencensulfonato (150 mg, 0,241 mmol)
y dimetilamina (30% en H20, 1 mL) en THF (5 mL) en un tubo
sellado se agitd a 70 °C durante la noche. La mezcla de
reaccidén se enfrid hasta temperatura ambiente y se evapord
a presidn reducida para obtener la 6-(3-(2-
(dimetilamino)etoxi)—-4-metoxifenil)-5-metil-2, 3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona cruda (140 mg) en

forma de un aceite, que se usdé en la siguiente etapa sin

ulterior purificacién. LC-MS: m/z 495,0 (M+H)*.
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[001272] Etapa G: Compuesto 292: 6-(3-(2-
(dimetilamino)etoxi)-4-hidroxifenil)-5-metil-2,3-

difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

HO

[001273] A una solucidén de 6-(3-(2-(dimetilamino)etoxi)—-4-
metoxifenil)-5-metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin—
7(4H) -ona (140 mg, 0,225 mmol) en DCM (4 mL) se afiadidé BBr3
(1M en DCM, 1 mL) gota a gota. La mezcla luego se agitd a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se neutralizd
por adicidén de MeOH y se concentrdé a presidn reducida para
obtener 6-—(3-(2—-(dimetilamino)etoxi)-4-hidroxifenil)-5-
metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona.
[001274] 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) &: 7,38 - 7,62 (m,
i0 v), 7,17 (br. s., 1 H), 7,02 (br. s., 2 H), 4,44 (br.
s., 2 H), 3,066 (br. s., 2 H), 3,07 (s, 6 H), 2,33 (s, 3 H).

LC-MS: m/z 481,1 (M+H)*.
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[001275] Compuesto 294

—

Lol
PG
[ T Y
o Moy N f___.-
g R o -m‘Jl\j I : i 'I\L%/ o
;‘o:.-w,\rk__,)_l E.ac,-lr\\_/”“_u.r\(: —e = |Tr_r~._\{ M
A E_lé.al_-ﬁ:é‘-vaﬂws: i NallCa,C04/DMF ix*i""‘x_/u\c"(’\/ <
1 L 2 @z B A
3
O
TFA/DCM . »d _,} =
U0
gz C (v] T \\I T M
|-_}J.\:,_JLT]A(/ o
4
[001276] Etapa A: (S)-clorometil 2-(ter-

butoxicarbonilamino)-3-metilbutanoato

0
BocHN. L~

PN
[001277] Una mezcla de dcido (S)-2—-(ter—
butoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (1 g, 4,6 mmol),

sulfocloridato de clorometilo (912 mg, 5,53 mmol), NaHCOs3
(1,54 g, 18,4 mmol) en DCM (5 mL) y H2O0 (5 mL) se agitd a
temperatura ambiente durante 1la noche. Agua (20 mL) se
afiadié. La mezcla se extrajo con DCM (3*20 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na2504, se filtraron y se concentraron a presidn
reducida para obtener el compuesto del titulo (800 mg) en
forma de un aceite incoloro.

[001278] 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) &: 5,90 (d, J=5,91
Hz, 1 H), 5,64 (4, J=6,18 Hz, 1 H), 5,00 (d, J=8,06 Hz, 1

H), 4,29 (44, J=8,87, 4,57 Hz, 1 H), 2,21 (d4dd, J=12,09,
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6,45 Hz, 1 H), 1,02 (d, J=6,98 Hz, 3 H), 0,94 (d, J=6,98
Hz, 3 H).

[001279] Etapa B: (S)-4-(3-ciclohexenil-5-metil-7-o0oxo0-2-
fenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-a]pirimidin-6-il) fenil 2-

(ter-butoxicarbonilamino)-3-metilbutanoato

H
N
|

0]
BocHN \)I\O o}
PN

[001280] A una mezcla de 3-ciclohexenil-6-(4-hidroxifenil) -
5-metil-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona
(Compuesto 240, 200 mg, 0,504 mmol), NalI (76 mg, 0,504
mmol), Cs2CO3 (330 mg, 1,0 mmol) en DMF (5 mL) se anadid
(S)-clorometil 2-(ter-butoxicarbonilamino)-3-
metilbutanoato (200 mg, 0,755 mmol). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1 h. A continuacidén, la mezcla
se neutralizd por adicidn de agua (20 mL) y se extrajo con
EtOAc (220 mL) . Las capas organicas combinadas se
concentraron. El residuo se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice (eluyendo PE/EA=2:1) para dar el
producto deseado (150 mg) en forma de un sélido blanco.
[001281] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 11,71 (s, 1 H), 7,78
(d, J=7,25 Hz, 2 H), 7,44 - 7,53 (m, 3 H), 7,35 - 7,44 (m,

3 ), 7,14 (d4, J=8,33 Hz, 2 H), 5,85 (br. s., 1 H), 4,05 -
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4,117 (m, 1 H), 2,25 (s, 3 H), 2,19 - 2,23 (m, 3 H), 2,06
(br. s., 2 H), 1,71 (br. s., 4 H), 1,44 (s, 9 H), 1,03 (d,
J=6,72 Hz, 6 H). LC-MS: m/z 597,2 (M+H)*.

[001282] Etapa C: Compuesto 294: (S)-4-(3-ciclohexenil-5-
metil-7-oxo-2-fenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-a]pirimidin-6-

il) fenil 2-amino-3-metilbutanoato

H
N

0
HzN\_)ko o
A

[001283] A una solucidén de (S)-4-(3-ciclohexenil-5-metil-
7-oxo—-2-fenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-6-
il)fenil 2-(ter-butoxicarbonilamino)-3-metilbutanoato (150
mg, 0,251 mmol) en DCM (5 mL) se afiadié TFA (2 mL). A
continuacidén, la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 2 h y se evapordé a presidén reducida para obtener el
compuesto del titulo.
[001284] 'H RMN (DMSO-de¢t+TFA) o&: 11,79 (s, 1 H), 8,59 (br.
s., 34y, 7,7 - 7,82 (m, 2 H), 7,39 - 7,51 (m, 5 H), 7,23~
7,29 (m, 2 H), 5,86 (br. s., 1 H), 4,29 (br. s., 1 H), 2,32
2,42 (m, 1 H), 2,26 (s, 3 H), 2,22 (br. s., 2 H), 2,07
(br. s., 2 H), 1,71 (br. s., 4 H), 1,15 (d, J=6,98 Hz, 3

H), 1,12 (d, J=6,98 Hz, 3 H). LC-MS: m/z 497,1 (M+H)".
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[001285] Compuesto 295
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[001286] Etapa A: metil 2-(4-metoxifenil)-3-oxobutanoato

0]
OMe

~o0 0]
[001287] A una solucidén de metil 2-(4-metoxifenil)acetato
(900 mg, 5,0 mmol)) en THF (15 mL) se afiadidé lentamente LDA
(2,5 mL, 2 mmol/mL en THF) a -30 °C. A continuacidén, cloruro
de acetilo (500 mg, 6,5 mmol) se afiadidé lentamente. La
mezcla de reaccidén se agitd durante 30 min a -30 °C y se
dejdé llegar hasta temperatura ambiente durante 1 h. La
mezcla se vertid en agua, se extrajo sobre acetato de etilo,
se secd sobre Na2504 anhidro, se filtrd y se concentrd para
dar el producto crudo (800 mg) en forma de un ligquido

amarillo, gue se usd6 directamente en la siguiente etapa sin

ulterior purificacién.
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[001288] Etapa B: 3-ciclohexenil-6-(4-metoxifenil)-5-

metil-2-fenilpirazolo[l,5-a]pirimidin-7 (4H)-ona

~o (0]

[001289] La solucién de 4-(ciclohex-1l-en-1-il)-3-fenil-1H-
pirazol-5-amina (200 mg, 0,84 mmol) y metil 2—(4-
metoxifenil)-3-oxobutanocato (371,5 mg, 1,67 mmol) en AcOH
(5 mL) se agité a 100 °C durante 1 hora. Después del
enfriamiento hasta temperatura ambiente, solvente se
removidé al vacio y NaHCO3 saturado se afiadidé hasta pH>7. E1
precipitado se filtrd, se lavd con agua (6 mL) y MeOH (0,5
mL) para obtener 3-(ciclohex-1l-en-1-il)-6-(4-metoxifenil) -
5-metil-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona (260 mg)
en forma de un sdélido blanco.

[001290] 'H RMN (DMSO-d¢) o&: 11,62 (s, 1H), 7,72 - 7,85 (m,
21), 7,34 - 7,55 (m, 3H), 7,19 - 7,31 (m, 2H), 6,93- 7,07
(m, 2H), 5,84 (br. s., 1H), 3,81 (s, 3H), 2,17 - 2,32 (m,
5#H), 1,98 - 2,12 (m, 2H), 1,70 (br. s., 4H). LC-MS: m/z
412,3 (M+H)*.

[001291] Etapa C: 3-ciclohexenil-6-(4-hidroxifenil)-5-

metil-2-fenilpirazolo[l,5-a]pirimidin-7 (4H)-ona
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[001292] A una soluciédn de 3-ciclohexenil-6-(4-
metoxifenil)-5-metil-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-
7(4H) -ona (50 mg, 0,118 mmol) en CH2Cl; (1 mL) se afiadid
lentamente BBr3 (3 mL, 1 mmol/mL en CH2Clz) a 0 °C. Y luego
la mezcla de reaccidédn se agitd durante la noche. La reaccidn
se neutralizdé con agua helada a -10 °C y se concentrd. EL
residuo se purificdé por HPLC prep para obtener el compuesto
del titulo (15 mg) en forma de un sélido blanco.
[001293] !H RMN (DMSO-d¢) &: 7,76 (d, J=7,02 Hz, 2 H), 7,30
7,52 (m, 3 H), 7,09 (m, J=7,93 Hz, 2 H), 6,82 (m, J=7,93
Hz, 2 H), 5,83 (br. s., 1 H), 2,21 (br. s., 3 H), 2,18 (br.
s., 2 H), 2,03 (br. s., 2 H), 1,67 (br. s., 4 H). LC-MS:
m/z 398,0 (M+H)*.
[001294] Etapa D: dibencil 4-(3-ciclohexenil-5-metil-7-
oxo-2-fenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-a]pirimidin-6-il) fenil

fosfato
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[001295] A una solucidn de 3-ciclohexenil-6-(4-
hidroxifenil)-5-metil-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-
7(4H) -ona (40 mg, 0,1 mmol) en DMF (5 mL) se afiadidé dibencil
clorometil fosfato (50 mg, 0,15 mmol) en DMF (1 mL) y Cs2CO3
(100 mg, 0,31 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se
calentdé hasta 80 °C y se agitdé durante la noche. La mezcla
de reaccidén se enfridé hasta temperatura ambiente, luego se
vertidé en agua (20 mL) y se extrajo con EtOAc (3*20 mL).
Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2*20
mL) vy salmuera (20 mL) y luego se concentraron a presidn
reducida. El residuo se purificdé por prep TLC, eluyendo con
EA/DCM=2:3, para obtener el compuesto del titulo (20 mg) en
forma de un sé6lido blanco. LC-MS: m/z 658,1 (M+H)*.
[001296] Etapa E: Compuesto 295: 4-(3-(ciclohex-1-en-1-il) -
5-metil-7-oxo-2-fenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-a]lpirimidin-

6-il) fenil dihidrégeno-fosfato

[001297] A una solucidén de dibencil 4-(3-ciclohexenil-5-
metil-7-oxo-2-fenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-6-
il) fenil fosfato (20 mg, 0,03 mmol) en MeOH (2 mL) se afiadid

Pd/C (3 mg). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente bajo
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H, durante 10 min y se filtrdé. E1 filtrado se concentrd para
obtener el compuesto del titulo (12 mg).

[001298] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) o: 11,70 (br. s., 1 H),
7,78 (d, J=7,25 Hz, 2 H), 7,42 - 7,49 (m, 2 H), 7,36 - 7,42
(m, 1 H®H), 7,19 (br. s., 2 H), 7,11 (d, J=8,06 Hz, 2 H),
5,82 (br. s., 1 H), 2,21 (br. s., 5 H), 2,08 (br. s., 2 H),

1,69 (br. s., 4 H). LC-MS: m/z 477,9 (M+H)?

[001299] Compuesto 296

Etapa A: di-ter-butil (4-(3-ciclohexenil-5-metil-7-0ox0-2-
fenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-6-

il) fenoxi)metil fosfato

H
N
tBu-0. 2 |
/P\O
tBu-O k 5
O

[001300] A una soluciédn de 3-ciclohexenil-6-(4-

hidroxifenil)-5-metil-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-

7(4H) -ona (Compuesto 240, 300 mg, 0,75 mmol) en DMF (10 mL)
se afiadidé NaH (60% de dispersidn en aceite mineral, 75,6
mg, 1,89 mmol) y TBAB (36 mg, 0,15 mmol) a 0 °C durante 5
min. A continuacidén, di-ter-butil clorometil fosfato (250

mg, 1,13 mmol) en DMF (5 mL) se afiadidé. La mezcla se calentd
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hasta temperatura ambiente y se agitdé durante 2 h. La mezcla
de reaccidén se vertidé en agua (20 mL), se extrajo con DCM
(3*20 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con
agua (2*20 mL) y salmuera (20 mL) y se concentrd a presidn
reducida. El1 residuo se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo:DCM=1:3) para
obtener el compuesto del titulo (120 mg) en forma de un
s6lido blanco.

[001301] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) o&: 11,66 (s, 1 H), 7,77
(d, 0u=7,02 Hz, 2 H), 7,44 - 7,50 (m, 2 H), 7,41 (4, J=7,32
Hz, 1 H), 7,29 (m, J=8,54 Hz, 2 H), 7,13 (m, J=8,54 Hz, 2
H), 5,84 (br. s., 1 H), 5,67 (d, J=12,21 Hz, 2 H), 2,22 (s,
5H4H), 2,06 (br. s., 2 H), 1,70 (br. s., 4 H), 1,41 (s, 18
H). LC-MS: m/z 620,1 (M+H)"*.

[001302] Etapa B: Compuesto 296: (44— (3—-ciclohexenil-5-
metil-7-oxo-2-fenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-6-

il) fenoxi)metil dihidrégeno-fosfato

Ho. ;° |

HO k R
[001303] A una solucidn de di-ter-butil (4-(3-ciclohexenil-
5-metil-7-oxo0-2-fenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-
6-11) fenoxi)metil fosfato (110 mg, 0,177 mmol) en DCM (2

mL) se afiadidé TFA (1 mL). La mezcla se agitd a temperatura
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ambiente bajo N; durante 30 min. La mezcla de reaccidén se
filtrdé. La torta filtrante se lavd con éter y se secd para
obtener el compuesto del titulo.

[001304] 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) o&: 11,65 (s, 1 H), 7,73~
7,83 (my 2 H), 7,44 - 7,50 (m, 2 H), 7,38 - 7,44 (m, 1 H),
7,25 - 7,31 (m, 2 H), 7,14 (m, J=8,86 Hz, 2 H), 5,85 (br.
s., 1 H), 5,62 (d, J=11,28 Hz, 2 H), 2,24 (s, 3 H), 2,22
(br. s., 2 H), 2,06 (br. s., 2 H), 1,71 (br. s., 4 H). LC-

MS: m/z 508,2 (M+H)+.

[001305] Compuesto 297

[y & trA)
L B |
Ho._H. _IJ — POCl el. ,‘J“__.,:rj,— ABONAMEOH ot =
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[001306] Etapa Ai: 5,7-dicloro-3-(ciclohex-1-en-1-il)-6-

(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidina

/
NN

\O Cl

[001307] Una solucién de 3-(ciclohex-1l-en-1-il)-5-hidroxi-
6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -
ona (Sintetizada en el esquema del compuesto 279, 47,0 g,

104 mmol) en oxicloruro de fésforo (100 mL) se agitd a
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reflujo durante 16 hrs. El solvente se removidé al vacio. E1
residuo se anadid lentamente al metanol (100 mL) enfriado
a 0 °C. Los precipitados se recolectaron por filtracién, se
lavaron con metanol y se secaron a presidén reducida para
dar 5,7-dicloro-3-(ciclohex-1-en-1-1il)-6-(4-metoxifenil) -
2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidina (50 g) en forma de un
s6lido amarillo.

[001308] 'H RMN (DMSO-ds): & 1,70 (d, J=4,57 Hz, 4 H) 2,20
(br. s., 4 H) 3,84 (s, 4 H) 5,87 (br. s., 1 H) 7,10 (d,
J=8,60 Hz, 2 H) 7,36 - 7,56 (m, 5 H) 7,82 (d, J=7,25 Hz, 2
H). LC-MS: m/z 450,2 (M+H)*.

[001309] Etapa Bi: 5-cloro-3-(ciclohex-1-en-1-11)-7-

metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidina

~0 ONQ

[001310] A una solucidén de 5,7-dicloro-3-(ciclohex-1-en-1-
il)-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidina (40
g, 88 mmol) en diclorometano (400 ml) a 0 °C se afiadid
metéxido de sodio (30% en metanol, 80 g) gota a gota. La
mezcla resultante se agitdé durante 10 min a 0 °C. La
reaccidén se neutralizd por adicidn de agua helada (100 mL)

y se extrajo con diclorometano (200 mL) tres veces. Las
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capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (200
ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro vy se
concentraron al vacio. El residuo se suspendidé en MeOH (50
mL) . Los precipitados se recolectaron por filtracidn, se
lavaron con MeOH y se secaron a presidén reducida para dar
5-cloro-3-(ciclohex-1l-en-1-il)-7-metoxi-6-(4-metoxifenil) -
2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidina (36 g) en forma de un
s6lido amarillo.

[001311] 'H RMN (DMSO-d¢): & 7,78 - 7,91 (m, 2H), 7,42 -
7,58 (m, 3H), 7,33- 7,42 (m, J = 8,9 Hz, 2H), 7,00 - 7,14
(m, J = 8,9 Hz, 2H), 5,83 (br. s., 1H), 4,14 (s, 3H), 3,84
(s, 3H), 2,20 (4, J =5,9 Hz, 4H), 1,61 - 1,77 (m, 4H). LC-

MS: m/z 446,1 (M+H)*.
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[001312] Etapa A : 3-(ciclohex-l1l-en-1-1il)-7-metoxi-6-(4-
metoxifenil)-2-fenil-N-(piridin-4-il)pirazolo[1l,5-

alpirimidin-5-amina
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[001313] Una mezcla de 5-cloro-3-(ciclohex-1-en-1-1il)-7-
metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidina
(300 mg, 0,68 mmol), piridin-4-amina (70 mg, 0,75 mmol) vy
diacetato de paladio (15 mg, 0,068 mmol), Xantphos (79 mg,
0,136 mmol) y Cs2CO3 (443 mg, 1,36 mmol) en 1,4-dioxano (20
mL) se calentdé a 110 °C durante 2 horas bajo atmbdésfera de
nitrégeno por irradiacién de microondas. La mezcla se filtrd
a través de celite y el filtrado se concentrd al vacio. E1
residuo se purificd por cromatografia flash para obtener el
producto deseado 2 (40 mg, 11,7% de rendimiento) en forma
de un sé6lido amarillo claro. LC-MS: m/z 504,2 (M+H)*.
[001314] Etapa B: Compuesto 297: 3-(ciclohex-l-en-1-il)-6-
(4-metoxifenil)-2-fenil-5-(piridin—-4-ilamino)pirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona

[001315] Una solucién de 3-(ciclohex-1l-en-1-il)-7-metoxi-
6-(4-metoxifenil)-2-fenil-N-(piridin-4-il)pirazolo[l,5-

alpirimidin-5-amina (40 mg, 0,0,8 mmol) en HCl1 4 M en 1,4-
dioxano (5 mL) se agitdé a temperatura ambiente durante 2
horas. La mezcla se concentrd a baja temperatura (<25°C) vy

NaHCO3 saturado (8 mL) se afiadidé. E1l precipitado se filtrd.
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La torta filtrante se suspendié en DCM/MeOH (14 mL, 1:6),
se filtré y se lavé con MeOH (2 mL) para obtener 3-
(ciclohex-1-en-1-il)-6-(4-metoxifenil)-2-fenil-5-(piridin-—
4-ilamino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona.

[001316] 'H RMN (DMSO-ds) &: 8,32 (d, J = 7,02 Hz, 2H), 7,81
(d, 3 = 7,02 Hz, 2H), 7,38 - 7,56 (m, 4H), 7,20 - 7,36 (m,
5H#), 6,91 (d, J = 8,85 Hz, 2H), 5,89 (br. s., 1H), 3,75 (s,
3H), 2,18 (br. s., 2H), 2,10 (br. s., 2H), 1,69 (br. s.,

4H) . LC-MS: m/z 490,1 (M+H)*.

[001317] Compuesto 298
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[001318] Etapa A: isobutil 2-ciclopropilacetato

0]

ZL\VJKO/\T/

[001319] Una mezcla de &acido 2-ciclopropilacético (1 g, 10
mmol), l-yodo-2-metilpropano (1,65 g, 12 mmol) y Cs2CO3 (6,5
g, 20 mmol) en DMF (50 mL) se agité a 80 °C durante 16 h.
La mezcla se vertidé lentamente en NH4Cl saturado y se
extrajo con EA (3*100 mL). La fase organica combinada se
lavdé con salmuera, se secd sobre MgS0O4 anhidro, se filtrd

y se concentré al vacio. El1 residuo se purificdé por
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cromatografia flash para obtener el etil isobutil 2-
ciclopropilacetato deseado (500 mg) en forma de un aceite
incoloro.

[001320] 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) d&: 3,82 (d, J=6,72 Hz, 2
H), 2,23 (4, J=6,98 Hz, 2 H), 1,81 - 1,93 (m, 1 H), 0,92-
1,02 (m, 1 H), 0,89 (d, J=6,72 Hz, 6 H), 0,43- 0,51 (m, 2
H), 0,11 - 0,17 (m, 2 H).

[001321] Etapa B: isobutil 2-ciclopropil-3-oxobutanoato

0)
0O O

A

[001322] A una solucidén de 2-ciclopropilacetato (500 mg,
3,2 mmol) en THF (10 mL) se anadié LDA (1,5 M en THF, 2,5
mL, 3,84 mmol) gota a gota a —-78 °C. La mezcla se agitd a -
78 °C durante 30 min y cloruro de acetilo (326 mg, 4,2 mmol)
se afiadié gota a gota. A continuacidn, la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla se vertid
lentamente en NH4Cl saturado y se extrajo con EA (3*20 mL).
La fase organica combinada se lavdé con salmuera, se secd
sobre MgS04 anhidro, se filtré y se concentrdé al vacio. E1
residuo se purificdé por cromatografia flash para obtener
isobutil 2-ciclopropil-3-oxobutanoato deseado (380 mg) en

forma de un aceite marrdn.
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[001323] Etapa C: Compuesto 298: 6-ciclopropil-5-metil-2-

fenil-3-(piperidin-1-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

. 4

N/

O

o
[001324] Una mezcla de 2-ciclopropil-3-oxobutanoato (327
mg, 1,65 mmol) y 3-fenil-4-(piperidin-1-il)-1H-pirazol-5-
amina (200 mg, 0,825 mmol) en dioxano (5 mL) y agua (1lmL)
se agitdé a 115°C bajo irradiacidén de microondas durante 2
h. El1 solvente se removidé a presidn reducida para dar 6-
ciclopropil-5-metil-2-fenil-3-(piperidin-1-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona.
[001325] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) o: 11,13 (br. s., 1 H),
8,10 (4, J=7,25 Hz, 2 H), 7,41 - 7,48 (m, 2 H), 7,37 (d,
Jj=7,25 Hz, 1 H), 3,00 - 3,11 (m, 4 H), 2,50(s, 3 H), 1,63
(br. s., 4 H), 1,56 (br. s., 2 H), 1,42 - 1,50 (m, 1 H),
0,80 - 0,89 (m, 2 H), 0,57 - 0,67 (m, 2 H). LC-MS: m/z 349,6

(M+H) *.
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[001326] Compuesto 299
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[001327] Etapa A 5-metil-2,6-difenil-3-(piperidin-1-

l)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona

[001328] Una suspensidén de 3-fenil-4-(piperidin-1-il)-1H-
pirazol-5-amina (70 mg, 0,29 mmol) y metil 3-oxo-2-
fenilbutanocato (120 mg, 0,58 mmol) en AcOH (2 ml) se calentd
a reflujo durante 30 min bajo proteccidédn de N2. La mezcla
se enfrié hasta temperatura ambiente, se concentrd y se
neutralizdé con solucidén saturada de hidrdégeno-carbonato de
sodio para ajustarse hasta pH=7 para obtener el producto
deseado.

[001329] 'H RMN (DMSO-dg¢) &: 11,40 (s, 1H), 8,12 (t, J = 4,0
Hz, 2H), 7,49 - 7,31 (m, 8H), 3,08 (br. s., 4H), 2,26 (s,

3H), 1,67-1,50 (m, 6H). LC-MS: m/z 485,2 (M+H)"
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[001330] Compuesto 300
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[001331] Etapa A: isobutil 2-ciclopentilacetato

3
O

[001332] Una mezcla de acido 2-ciclopentilacético (1 g, 7,8
mmol), 1l-yodo-2-metilpropano (1,7 g, 9,36 mmol) y Cs2CO3
(5,1 g, 15,6 mmol) en DMF (40 mL) se agitdé a 80 °C. durante
16 h. La mezcla se vertid lentamente en NH4Cl saturado y se
extrajo con EA (3*100 mL). La fase organica combinada se
lavé con salmuera, se secd sobre MgS04 anhidro, se filtréd
y se concentrd al vacio. El1 residuo se purificdé por
cromatografia flash para obtener el isobutil 2=
ciclopentilacetato deseado (988 mg) en forma de un aceite
incoloro.

[001333] Etapa B: isobutil 2-ciclopentil-3-oxobutanoato

O
) :
@)

[001334] A una solucidén de 2-ciclopropilacetato (988 mg,
6,33 mmol) en THF (10 mL) se anadidé LDA (1,5 M en THF, 4,6

mL, 6,96 mmol) gota a gota a -78 °C. La mezcla se agitd a
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-78 °C durante 30 min y cloruro de acetilo (1,86 g, 23,72
mmol) se afiadidé gota a gota. A continuacidén, la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla se
vertidé lentamente en NH4Cl saturado y se extrajo con EA
(3*20 mL) . La fase orgédnica combinada se lavdé con salmuera,
se secd sobre MgS0O4 anhidro, se filtrd y se concentrd al
vacio. El residuo se purificdé por cromatografia flash para
obtener el isobutil 2-ciclopentil-3-oxobutanoato deseado
(700 mg) en forma de un aceite incoloro.

[001335] Etapa C: Compuesto 300: 6-ciclopentil-5-metil-2-

fenil-3-(piperidin-1-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

e
O
| —
/
N-N
0]
[001336] 2-ciclopentil-3-oxobutanoato (467 mg, 2,06 mmol)
y 3-fenil-4-(piperidin-1-il)-1H-pirazol-5-amina (250 mg,
1,03 mmol) se disolvieron en AcOH (10 mL). La mezcla se
calentdé hasta 95°C durante 4 h. Después del enfriamiento
hasta temperatura ambiente, los sélidos se recolectaron por
filtracidédn y se lavd con EtOAc para obtener 6-ciclopentil-
5-metil-2-fenil-3-(piperidin-1-il)pirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H) -ona (120 mg) .
[001337] 'H RMN (400 MHz, DMSO-de¢) &: 10,98 (br. s., 1 H),

8,06 - 8,17 (m, 2 H), 7,43- 7,49 (m, 2 H), 7,36 - 7,41 (m,
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14, 3,03- 3,07 (m, 4 H), 2,46 (s, 3 H), 1,92 - 2,05 (m,
3 H),1,84 (br. s., 2 H), 1,54 - 1,74 (m, 10 H). LC-MS: m/z

377,6 (M+H)*.

[001338] Compuesto 301
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[001339] Etapa A: 6— (3-aminofenil)-5-metil-2-fenil-3-

(piperidin-1-1il1)-4-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -

ona
§EMQ
N
| -
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[001340] A una solucidn de 6-bromo-5-metil-2-fenil-3-
(piperidin-1-1il)-4-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin—-7 (4H) -
ona (Sintetizada en el esquema del compuesto 305, 100 mg,
0,194 mmol) vy é&acido (3-aminofenil)bordénico (53 mg, 0,386
mmol) en dioxano/H20 (5 mL/1 mL) se afnadidé complejo de
dicloruro de 1,1"-Bis(difenilfosfino) ferroceno-paladio

(IT)-diclorometano (28 mg, 00,0344 mmol) y carbonato de sodio
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(42 mg, 0,396 mmol). La mezcla de reaccidédn se calentd luego
a reflujo bajo atmbésfera de nitrdégeno durante la noche. La
mezcla de reaccidén se filtrd y se concentrd al vacio. E1
residuo se purificdé por cromatografia en columna (metanol:
diclorometano=1/20) para obtener 5-metil-6-(4-
(metilsulfonil) fenil)-2-fenil-3-(piperidin-1-il)-4-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin—-7 (4H) -
ona (35 mg, 34,3% de rendimiento) en forma de un sdélido
blanco. LC-MS: m/z 530,1 (M+H)*.

[001341] Etapa B: Compuesto 301: 6-(3—-aminofenil)-5-metil-

2-fenil-3-(piperidin-1-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H) -

ona
H Q
N
| -
H,N N~/
0

[001342] Una mezcla de 6-(3-aminofenil)-5-metil-2-fenil-3-
(piperidin-1-il1)-4-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H) -
on (35 mg, 0,1 mmol) en CF3COOH (2 mL) se calentdé hasta 60
°C durante 3 h. La mezcla se enfrié hasta temperatura
ambiente vy se concentrdé al vacio para obtener 6-(3-
aminofenil)-5-metil-2-fenil-3- (piperidin-1-

il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona.
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[001343] 'H RMN (DMSO-ds¢) &: 11,33 (br. s., 1H), 8,12 (d, J
= 7,25 Hz, 2H), 7,44 - 7,50 (m, 2H), 7,41 (d, J = 7,25 Hz,
1H), 7,06 (t, J = 7,66 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 8,60 Hz, 1H),
6,48 (s, 1H), 6,41 (d, J = 7,52 Hz, 1H), 5,08 (br. s., 2H),
3,09 (br. s., 4H), 2,25 (s, 3H), 1,66 (br. s., 4H), 1,59

(br. s., 2H). LC-MS: m/z 400,5 (M+H)*.

[001344] Compuesto 302
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[001345] Etapa A: etil 2-morfolino-3-oxobutanoato

BB IR
N
®
[001346] A la solucién de morfolina (0,95g, 27 mmol) en
CH3CN (20 mL) y K2CO3 (3,01 g, 54 mmol) y se afiadidé gota a
gota etil 2-cloro-3-oxobutanocato (2g, 27 mmol) durante 2 h.
Después de la adicidén, La mezcla se concentrd y se purificd
por cromatografia en gel de silice (PE/EA=5/1) para obtener
etil 2-morfolino-3-oxobutancato (1,5 g). LC-MS: m/z 216,3

(M+H) *.

541



[001347] Etapa B: Compuesto 302: 5-metil-6-morfolino-2-

fenil-3-(piperidin-1-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

[001348] Una soluciédn de metil etil 2-morfolino—-3-

5 oxobutanoato (500 mg, 2,3 mmol), 3-fenil-4-(piperidin-1-

il)-1H-pirazol-5-amina (565 mg, 2,3 mmol) en AcOH (20 ml)

y xileno (20 mL) se calentdé hasta 140 °C durante 16 h. La

mezcla de reaccidn se concentrd para obtener 5S5-metil-6-

morfolino-2-fenil-3-(piperidin-1-il)pirazolo[l,5-

10 alpirimidin-7 (4H) -ona.

[001349] 'H RMN (DMSO-ds) &: 7,97 (br. s., 2 H), 7,43 (d, J

= 6,7 Hz, 2 H), 3,87 (br. s., 2 H),

3,74 (br. s., 2 H), 3,00 (br. s., 4 H), 2,54 (s, 5 H), 1,68

(br. s., 4 #H), 1,54 (br. s., 2 H). LC-MS: m/z 394,3 (M+H)".

15

[001350] Compuesto 303
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A: 6-(2-metoxipiridin-4-1il1)-5-metil-2-

[001351] Etapa

fenil-3-(piperidin-1-il)-4-((2-
542



10

15

20

(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin—-7 (4H) -
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[001352] Una suspensiodn de 6-bromo-5-metil-2-fenil-3-
(piperidin-1-il1)-4-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H) -
ona (Sintetizada en el esquema del compuesto 305, 200 mg,
0,39 mmol) y &cido 2-metoxipiridin-4-ilbordénico (178 mg,
1,16 mmol), PdCl,(dppf) (28 mg, 0,04 mmol) y NaCOs3 (82 mg,
0,78 mmol) en 1,4-dioxano/agua (10 mL/1 mL) se agitd y se
calentdé hasta 85 °C durante 16 h bajo atmésfera de N2. La
reaccidén luego se enfridé hasta temperatura ambiente y se
filtrdé. E1 filtrado oscuro se concentrd al vacio. E1l residuo
se purificdé por cromatografia flash en columna, eluyendo
con PE/EA (4/1), para obtener el producto deseado (40 mg,
18% de rendimiento) en forma de un sélido blanco. LC-MS:
m/z 546,3 (M+H)*.

[001353] Etapa B: 5-metil-6-(2-o0xo0-1,2-dihidropiridin-4-
il)-2-fenil-3-(piperidin-1-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-

7 (4H) —ona
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[001354] La mezcla de 6-(2-metoxipiridin-4-il)-5-metil-2-
fenil-3-(piperidin-1-il)-4-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin—-7 (4H) -
ona (40 mg, 0,07 mmol) y HCl en MeOH (0,5 mol, 1 mL, 0,5
mmol) se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla
luego se concentrd hasta sequedad. El residuo se disolvid
en con. acido clorhidrico (10 mL) y se agitd a 100 °C durante
72 h. La mezcla de reaccidn se concentrd para obtener el
producto deseado.

[001355] 'H RMN (DMSO-ds) ©: 11,20 (br. s., 1H), 8,30 (d,
Jg=7,2 Hz, 2H), 7,41-7,37 (m, 2H), 7,30-7,22 (m, 2H), 6,21
(¢, J=2,0 Hz, 2H), 3,19 (br. s., 4H), 2,33 (s, 3H), 1,62-

1,50 (m, 6H). LC-MS: m/z 402,2 (M+H)*.

544



10

15

[001356] Compuesto 304
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[001357] Etapa Ac: 5-metil-2-fenil-3-(piperidin-1-

l)pirazolo[l,5-alpirimidin—-7(4H) -ona

(.

=
N~/

o]

[001358] Una mezcla de etil 3-oxobutanoato (18,7 g, 0,143
mol) % 3-fenil-4- (piperidin-1-il)-1H-pirazol-5-amina
(sintetizado en el esquema del compuesto 305, 17,5 g, 0,072
mol) en AcOH (100 mL) se agitdé a 95°C durante 4 h. Después
del enfriamiento hasta temperatura ambiente, los sélidos se
recolectaron por filtracidn, se lavaron con acetato de etilo
y se secaron al vacio para dar 5-metil-2-fenil-3-
(piperidin-1-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (15 g,
68% de rendimiento) en forma de un sdélido blanco. LC-MS:

m/z 309,1 (M+H)*
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[001359] Etapa B: 5-metil-2-fenil-3- (piperidin-1-il)-1-
((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-

7 (1H) —ona

(D
N
S
N
O SEM
[001360] A una solucién de 5-metil-2-fenil-3-(piperidin-1-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona (sintetizado en el
esquema del compuesto 305, 6,5 g, 21,1 mmol) en DMF seca
(50 mL) se afiadidé NaH (60% de dispersidn en aceite mineral,
1,7 g, 42,5 mmol) en porciones a 0°C. Después de la adicidn,
la mezcla se agitdé a 0°C durante 1 h. A continuacidn, el
SEM-C1 (5,3 g, 31,7 mmol) se afiadidé y la mezcla se calentd
hasta temperatura ambiente y se agitdé durante la noche. La
mezcla de reaccidén se vertid en agua (200 mL) y se extrajo
con EtOAc (3*200 mL). Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua (2*300 mL) vy salmuera (300 mL) vy se
concentraron a presién reducida. El residuo se purificéd por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo:PE=2:1) para obtener el compuesto del titulo (3,8 g,

41% de rendimiento) en forma de un sdélido blanco. LC-MS:

m/z 439,1 (M+H)*.
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[001361] Etapa C: oO0-bromo-5-metil-2-fenil-3-(piperidin-1-
il1)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-

alpirimidin-7(1H) -ona

N\
| N
N-
Br N
0 SEM

[001362] A una solucién de 5-metil-2-fenil-3-(piperidin-1-
il)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-
alpirimidin-7(1H)-ona (3,4 g, 7,76 mmol) en DCM (30 mL) se
afiadieron NBS (1,3 g, 7,76 mmol) y EtsN (0,82 g, 7,76 mmol).
La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante
3 horas. A continuacidén, la mezcla se lavd con agua (30 mL)
y la capa acuosa se extrajo con DCM (30 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 mL), se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron al
vacio. El residuo se purificdé por cromatografia en columna
de gel de silice (acetato de etilo:PE=2:1) para obtener el
compuesto del titulo (3,1 g, 78% de rendimiento) en forma
de un sdélido blanco. LC-MS: m/z 517,2 (M+H)*.

[001363] Etapa D: 5-metil-2-fenil-3-(piperidin-1-il)-6-
(piridin-4-il)-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7(1H)-

ona
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[001364] Una mezcla de 6-bromo-5-metil-2-fenil-3-
(piperidin-1-1i1)-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(1H) -
ona (100 mg, 0,19 mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina (59 mg, 0,288 mmol), Pd(dppf)Cl:
(21 mg, 0,029 mmol) y Na2CO3 (41 mg, 0,386 mmol) en 1,4-
dioxano (5 mL) y H2O0 (0,5 mL) se agitdé a 100°C durante 2 h
bajo Nz. La mezcla de reaccidn luego se enfrid hasta
temperatura ambiente y se filtré. E1 filtrado se concentrd
al vacio y se purificdé por TLC prep para obtener 5-metil-
2-fenil-3-(piperidin-1-il)-6-(piridin-4-il)-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(1H) -
ona (50 mg) en forma de un sdbélido blanco. LC-MS: m/z 516,0
(M+H) *.

[001365] Etapa E: Compuesto 304: 5-metil-2-fenil-3-
(piperidin-1-il)-6-(piridin-4-il)pirazolo[l,5-a]pirimidin-

7 (4H) —ona
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[001366] A una solucidén de S5-metil-2-fenil-3-(piperidin-1-
il)-6-(piridin-4-11)-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(1H) -
ona (50 mg, 0,097 mmol) en DCM (3 mL) se afiadidé TFA (1 mL).
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. A
continuacidén, la mezcla se concentrdé hasta sequedad. E1
residuo se agitd con solucidn saturada de hidrdgeno-
carbonato de sodio para obtener el compuesto del titulo.
[001367] 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) o&: 8,50 (br. s., 2 H),
8,26 (d, J=7,25 Hz, 2 H), 7,39 - 7,45 (m, 2 H), 7,35 - 7,38
(m, 2 H), 7,28 - 7,34 (m, 1 H), 3,18 (br. s., 4 H), 2,22

(s, 3 #H), 1,61-1,66 (m, 4 H), 1,52-1,57 (m, 2 H). LC-MS:

m/z 386,1 (M+H)*.
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[001368] Compuesto 305
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[001369] Etapa A: 3-oxo0-3-fenil-2-(piperidin-1-

HLI MeCH

il)propanonitrilo

.,
NcJO>_©

[001370] A una mezcla de 2-(piperidin-1-il)acetonitrilo
(7,8 g, 62 mmol) y benzoato de metilo (9,4 g, 68 mmol) en
THF (200 mL) se afiadié NaHMDS (2M en THF, 46 mL, 1,2 eqg.)
a 0 °C. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante
la noche. La mezcla de reaccién se diluyd con EA (300 mL)
y se 1dnactivdé con NH4Cl saturado. La fase orgénica se
separd, se lavd con salmuera, se secd sobre Na2S04 anhidro
y se concentré al vacio. El1 residuo se purificd por
cromatografia flash para obtener el 3-oxo-3-fenil-2-
(piperidin-1-il)propanonitrilo deseado en forma de un

s6lido blanco. LC-MS: m/z 229,1 (M+H)*
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[001371] Etapa B: 3-fenil-4- (piperidin-1-il)-1H-pirazol-5-

amina

<;i>
ItN./j ::
/
HN~N

La mezcla de 3-oxo-3-fenil-2- (piperidin-1-
il)propanonitrilo (5 g, 21,902 mmol) e hidrazina (3,3 g,
65,706 mmol) en EtOH/AcOH (5/1, 30 mL/6 mL) se calentd a
reflujo durante 16 h. A continuacidén, la mezcla se enfrid
hasta temperatura ambiente y se evapordé. E1 residuo se
disolvidé en EA (50 mL) y se neutralizdé con 10% de NaHCOs.
La fase orgénica se separd y la fase acuosa se extrajo con
EA (50 mL*2). La fase organica combinada se lavd con
salmuera, se secd sobre Na2S5S04 anhidro y se concentrd al
vacio. El1 residuo se purificdé por cromatografia flash en
gel de silice (PE/EA=1/3) para obtener 3—-fenil—-4-
(piperidin-1-il)-1H-pirazol-5-amina (2,2 g) en forma de un
s6lido blanco.

[001372] 'H RMN (DMSO-ds) &: 11,52 (br. s., 1H), 7,82 (br.
s., 2H), 7,36 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 7,3 Hz,
1H), 4,28 (br. s., 2H), 2,88 (t, J = 5,0 Hz, 3H), 1,55 (br.
s., 3H), 1,46 (d, J = 4,0 Hz, 2H). LC-MS: m/z 243,2 (M+H)".
[001373] Etapa C: 5-metil-2-fenil-3-(piperidin-1-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona
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[001374] Una mezcla de 3-fenil-4- (piperidin-1-1il1)-1H-
pirazol-5-amina (8,43 g, 34,8 mmol) y metil 3-oxobutanoato
(9 g, 69,2 mmol) en &cido acético (5 mL) se calentd a
reflujo durante 2 h. La mezcla se enfridé hasta temperatura
ambiente. La suspensién se filtré. E1 sélido resultante se
lavdé con agua y metanol frio para obtener 5-metil-2-fenil-
3-(piperidin-1-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7(4H)-ona (7,9
g, 74% de rendimiento) en forma de un sbélido blanco. LC-MS:
m/z 309,2 (M+H)*.
[001375] Etapa D: 5-metil-2-fenil-3- (piperidin-1-il)-4-
((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-

7 (4H) —ona

[001376] A una mezcla de 5-metil-2-fenil-3-(piperidin-1-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (5,5 g, 17,9 mmol) en
N,N-dimetilformamida (50 mL) se afiadidé hidruro de sodio
(1,4 g, 35,8 mmol) lentamente a 0 °C. Después de la adiciédn,

la mezcla se agitod a 0 oC durante 1 h. (2-
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(Chlorometoxi)etil)trimetilsilano (3,6 g, 21,7 mmol) se
afiadié. La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla se neutralizdé con salmuera y se
extrajo con acetato de etilo (50 mL) tres veces. La fase
organica combinada se lavé con salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentrdé al vacio hasta
sequedad. El1 residuo se purificdé por cromatografia en
columna (metanol:diclorometano=1:20) para obtener 5-metil-
2-fenil-3-(piperidin-1-il)-4-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H) -
ona (2,5 g, 35% de rendimiento) en forma de un sdélido
blanco. LC-MS: m/z 439,2 (M+H)*.

[001377] Etapa E: 6-bromo-5-metil-2-fenil-3-(piperidin-1-
il)-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H)-ona

[001378] A una mezcla de 5-metil-2-fenil-3-(piperidin-1-
il)-4-((2-(trimetilsilil)etoxi) -metil)pirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H)-ona (1,2 g, 2,74 mmol) vy trietilamina
(0,32 g, 3,16 mmol) en diclorometano (20 mL) a temperatura
ambiente se afiadidé N-bromosuccinimida (0,58 g, 3,47 mmol)

a temperatura ambiente. A continuacidén, la mezcla se agitd
553
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a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se concentrd.
El residuo se purificé por cromatografia en columna
(metanol:diclorometano=1:20) para obtener 6-bromo-5-metil-
2-fenil-3-(piperidin-1-il)-4-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -
ona (1,3 g, 80 % de rendimiento) en forma de un sdélido
blanco. LC-MS: m/z 519,2, 517,2 (M+H)*.

[001379] Etapa F: 4-(5-metil-7-oxo-2-fenil-3-(piperidin-1-
1l1)-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-—-4,7-

dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)benzamida

H,N 0
0

[001380] A una solucidn de 6-bromo-5-metil-2-fenil-3-
(piperidin-1-1il)-4-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -
ona (100 mg, 0,194 mmol) y (4-carbamoilfenil)bordbdénico (48,3
mg, 0,293 mmol) en dioxano/H20 (5 mL/1 mL) se afiadibd
complejo de dicloruro de 1,1’ -Bis(difenilfosfino) ferroceno-
paladio (II)-diclorometano (28 mg, 0,0344 mmol) y carbonato
de sodio (42 mg, 0,396 mmol). La mezcla de reaccidn se
calentd luego a reflujo bajo atmésfera de nitrdgeno durante

la noche. La mezcla de reaccidén se filtrd y se concentrd al
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vacio. El residuo se purificdé por cromatografia en columna
(metanol: diclorometano=1/20) para obtener 4-(5-metil-7-
oxo-2-fenil-3-(piperidin-1-il)-4-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)—-4,7-dihidropirazolo[l,5-
alpirimidin-6-il)benzamida (60 mg, 55% de rendimiento) en
forma de un sélido blanco. LC-MS: m/z 558,3 (M+H)*.
[001381] Etapa G: Compuesto 305: 4-(5-metil-7-oxo-2-fenil-

3-(piperidin-1-il)-4,7-dihidropirazolo[l,5-a]lpirimidin-6-

H Q
N_ :
| —
/)
N-N

H,N o)

il)benzamida

)

[001382] Una mezcla de 4-(5-metil-7-oxo0o-2-fenil-3-
(piperidin-1-1il1)-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)—-4,7-
dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)benzamida (60 mg,
0,11 mmol) en CF3COOH (2 mL) se calentd hasta 60 °C durante
3 h. La mezcla se enfridé hasta temperatura ambiente y se
concentré al wvacio para remover el solvente. El residuo
resultante se lavd con bicarbonato de sodio acuoso saturado
para obtener 6—(4-hidroxifenil)-5-metil-2-fenil-3-
(piperidin-1-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -ona.
[001383] 'H RMN (DMSO-ds) o: 7,96 - 8,06 (m, J = 8,06 Hz,

2d4), 7,68 (br. s., 2H), 7,59 (br. s., 3H), 7,46 - 7,54 (m,
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J=17,79 Hz, 2H), 3,55 (br. s., 4H), 2,42 (s, 3H), 1,94 -

2,10 (m, 4H), 1,59 (br. s., 2H). LC-MS: m/z 428,3 (M+H)" .

[001384] Compuesto 306
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[001385] Etapa A 5-metil-6-(4-(metilsulfonil) fenil)-2-
fenil-3-(piperidin-1-il)-4-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -

ona
S,EMQ
N
| —
v
N-N C
A\ O
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[001386] A una soluciédn de 6-bromo-5-metil-2-fenil-3-
(piperidin-1-1il1)-4-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H) -
ona (Sintetizada en el esquema del compuesto 305, 100 mg,
0,194 mmol) vy &cido (4-(metilsulfonil)fenil)bordénico (78
mg, 0,386 mmol) en dioxano/H20 (5 mL/1 mL) se afiadibd
complejo de dicloruro de 1,1’ -Bis(difenilfosfino) ferroceno-
paladio (II)-diclorometano (28 mg, 0,0344 mmol) y carbonato

de sodio (42 mg, 0,396 mmol). La mezcla de reaccidn se
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calentd luego a reflujo bajo atmésfera de nitrdgeno durante
la noche. La mezcla de reaccidén se filtrd y se concentrd al
vacio. El residuo se purificdé por cromatografia en columna
(metanol: diclorometano=1/20) para obtener b5-metil-6-(4-
(metilsulfonil) fenil)-2-fenil-3-(piperidin-1-1i1)-4-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H) -
ona (60 mg, 52,6% de rendimiento) en forma de un sdélido
blanco. LC-MS: m/z 593,3 (M+H)*.

[001387] Etapa B: Compuesto 306: 5-metil-6-(4-
(metilsulfonil) fenil)-2-fenil-3-(piperidin-1-

il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

[001388] Una mezcla de 5-metil-6-(4- (metilsulfonil) fenil) -
2-fenil-3-(piperidin-1-il)-4-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H) -
ona (60 mg, 0,1 mmol) en CF3COOH (2 mL) se calentdé hasta 60
°C durante 3 h. La mezcla se enfrié6 hasta temperatura
ambiente y se concentré al vacio para remover solvente. E1
residuo resultante se lavd con bicarbonato de sodio acuoso

saturado para obtener 5-metil-6-(4-(metilsulfonil)fenil) -
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2-fenil-3-(piperidin-1-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H) -

ona.

[001389] 'H RMN (DMSO-ds) &: 8,05 (d, J = 7,52 Hz, 2H), 7,44

- 7,69 (m, 7H), 3,70 (br. s., 2H), 3,33 (d, J = 8,33 Hz,
5 2H), 3,13 (s, 3H), 2,58 (4, J = 12,09 Hz, 2H), 2,44 (s,

3H), 1,73- 1,97 (m, 3H). LC-MS: m/z 463,2 (M+H)*.

[001390] Compuesto 307
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10 [001391] Etapa A: 6— (4-aminofenil)-5-metil-2-fenil-3-

(piperidin-1-il1)-4-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H) -

ona
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15 [001392] Una suspensiodn de 6-bromo-5-metil-2-fenil-3-
(piperidin-1-1il1)-4-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H) -
ona (Sintetizada en el esquema del compuesto 305, 100 mg,
0,19 mmol), sal clorhidrica de &cido 4-aminofenilborédnico

20 (60 mg, 0,58 mmol), PdCl:(dppf) (8,4 mg, 0,02 mmol) y NazCO3
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(55 mg, 0,78 mmol) en 1,4-dioxano/agua (10 mL/1 mL) se agitd
y se calentd hasta 85 °C durante 16 h bajo atmbésfera de N2.
La reaccidén luego se enfrid hasta temperatura ambiente y se
filtrd. E1 filtrado oscuro se concentrd al vacio. E1l residuo
se purificdé por cromatografia flash en columna, eluyendo
con PE/EA (4/1), para dar el producto deseado (30 mg, 29%
de rendimiento) en forma de un sdbélido blanco. LC-MS: m/z
530,3 (M+H)"*.

[001393] Etapa B: 6-(4-aminofenil)-5-metil-2-fenil-3-

(piperidin-1-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

()

H N
)
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N‘N
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HoN
[001394] La mezcla de ter-butil 4-(5-metil-7-oxo-2-fenil-
3-(piperidin-1-1i1)-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-4,7-
dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)-1H-pirazol-1-
carboxilato (40 mg, 0,07 mmol) y HCl en MeOH (0,5 mol, 10
mL, 5 mmol) se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. La
mezcla se concentrd para obtener el producto deseado.
[001395] 'H RMN (DMSO-ds) o: 11,27 (br. s., 1H), 8,12 (d,
J=7,2 Hz, 2H), 7,47 (¢, J=7,2 Hz, 2H), 7,40 (d, J=7,2 Hz,

i), 6,93 (t, J=8,4 Hz, 2H), 6,60 (d, J=8,4 Hz, 2H), 5,12
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(s, 2H), 3,08 (d, J=4,2 Hz, 4H), 2,26 (s, 3H), 1,62-1,50

(m, 6H). LC-MS: m/z 400,2 (M+H)*.

[001396] Compuesto 308
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[001397] Etapa A N-(4- (5-metil-7-oxo-2-fenil-3-

(piperidin-1-1il1)-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)—-4,7-

dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)fenil)acetamida

f,»‘EMQ
/
N

20

[001398] Una suspensiodn de 6-bromo-5-metil-2-fenil-3-
(piperidin-1-il1)-4-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H) -
ona (Sintetizada en el esquema del compuesto 305, 100 mg,
0,19 mmol) y &cido 4-acetamidofenilborénico (100 mg, 0,58
mmol), PdCl,(dppf) (8,4 mg, 0,02 mmol) y NaCO3 (55 mg, 0,78
mmol) en 1,4-dioxano/agua (10 mL/1 mL) se agitd y se calentd
hasta 85 °C durante 16 h bajo atmdésfera de N2. La reaccidn
luego se enfrid hasta temperatura ambiente y se filtrd. EL

filtrado oscuro se concentrd al vacio El residuo se purificéd
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por cromatografia flash en columna, eluyendo con PE/EA
(4/1), para dar el producto deseado (20 mg, 18% de
rendimiento) en forma de un sbélido blanco. LC-MS: m/z 572,3
(M+H) *.

5 [001399] Etapa B: N-(4-(5-metil-7-o0ox0-2-fenil-3-
(piperidin-1-il)-4,7-dihidropirazolo[l,5-a]lpirimidin-6-

il) fenil)acetamida

H <;i>
N ><>
T
/
O/©IN/N\N
)LN 0
H

[001400] La mezcla de N-(4-(5-metil-7-oxo0-2-fenil-3-

10 (piperidin-1-1il1)-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)—-4,7-
dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-6-il) fenil)acetamida (20
mg, 0,03 mmol) y HCl en MeOH (0,5 mol, 10 mL, 5 mmol) se
agitd a temperatura ambiente durante 1 h para obtener el
producto deseado.

15 [001401] 'H RMN (DMSO-ds) ®: 11,35 (br. s., 1H), 10,02 (br.
s., 1H), 8,12 (d, J=7,2 Hz, 2H), 7,62 (4, J=7,2 Hz, 2H),
7,47 (4, J=7,2 Hz, 1H), 7,40 (t, J=7,2 Hz, 1H), 7,22 (d,
J=8,4 Hz, 2H), 3,08 (d, J=4,8 Hz, 4H), 2,26 (s, 3H), 2,07
(s, 3H), 1,67-1,50 (m, 6H). LC-MS: m/z 442,3 (M+H)".

20
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[001402] Compuesto 309

N N
\N” \N_f
-\I“\F; /\ HClcon.  1100°C ‘\[H\F’\ -
0 =0
i | — I . ~N .
/[| T I o A [ /]/ ]J
~o" N7 HO~ “N7
1 2
[001403] Etapa A 6-(6-hidroxipiridin-3-il)-5-metil-2-

fenil-3-(piperidin-1-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona

HO™ 'N

[001404] La mezcla de 6-(6-metoxipiridin-3-il)-5-metil-2-
fenil-3-(piperidin-1-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona
(Compuesto 358, 40 mg, 0,10 mmol) en con. acido clorhidrico
(10 mL) se agitd a 100 °C durante 48 h para obtener el
producto deseado.

[001405] 'H RMN (DMSO-ds) o: 8,29 (d, J=7,2 Hz, 2H), 7,39
(¢, J=8,0 Hz, 3H), 7,26 (4, J=7,2 Hz, 1H), 7,14 (s, 1H),
6,30 (d4, J=9,6 Hz, 1H), 3,19 (br. s., 4H), 2,12 (s, 3H),

1,62-1,50 (m, 6H). LC-MS: m/z 402,3 (M+H)" .

562



5

10

15

[001406] Compuesto 310

HH g "r—_‘\\

0o 0 N = 3
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1 e 2 =N 0 3

[001407] Etapa A: etil 3-oxo-2-(tiazol-4-il)butanoato

0O O

OEt

7 "N

s
[001408] A una solucidn de etil 2-(tiazol-4-il)acetato (500
mg, 2,92 mmol) en THF (10 mL) se afiadié LDA (1,5 M en THF,
2,3 mL, 3,5 mmol) gota a gota a -30 ~ —-35°C. La mezcla se
agitd a -30 ~ —-35°C durante 30 min y anhidrido acético (360
mg, 3,5 mmol) se afiadidé gota a gota. A continuacidén, la
mezcla se calentdé hasta temperatura ambiente y se agitd
durante 6 h. La mezcla se vertidé en NH4Cl saturado y se
extrajo con EA (3*10 mL). La fase organica combinada se
lavé con salmuera, se secd sobre MgS04 anhidro, se filtréd
y se concentrd al vacio. El1 residuo se purificdé por
cromatografia flash para obtener el etil 3-oxo-2-(tiazol-
4-il)butanoato deseado en forma de un aceite marrdédn (500

mg, 80% de rendimiento).
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[001409] Etapa B: Compuesto 310: 5-metil-2-fenil-3-

(piperidin-1-il)-6-(tiazol-4-il)pirazolo[l,5-a]pirimidin-

7 (4H) —ona
.
N/
| P

N~

S\ N

\=N O

[001410] Una mezcla de 3-oxo-2-(tiazol-4-il)butanocato (200
mg, 0,94 mmol) vy 3-fenil-4-(piperidin-1-il)-1H-pirazol-5-
amina (227 mg, 0,94 mmol) en AcOH (5 mL) se agitd a 95°C
durante 2 h para dar el compuesto del titulo.

[001411] 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) &: 11,52 (br. s., 1 H),
9,17 (d4, J=1,88 HzZ, 1 H), 8,13 (d, J=6,98 Hz, 2 H), 7,82
(d, J=1,88 Hz, 1 H), 7,45 - 7,51 (m, 2 H), 7,37 - 7,44 (m,
1 H), 3,08-3,11 (m, 4 H), 2,42 (s, 3 H), 1,67 (br. s., 4

H), 1,56-1,61 (m, 2 H). LC-MS: m/z 392,3 (M+H)".

[001412] Compuesto 311

N
[\ o Ik T:g_}(' \fﬂ},
o 0 e - 7, H N~
,J'L\ ,J'L. - #. . I O - o m/ ~ N = Y
’ | T rewmoHan e IJ :ﬂj ’ AGOHI100 °C ”‘N’E \,\r}—é—:&
1 o A Ho™> eapa B /[ ») I,r
2 HO™ ™ 3

[001413] Etapa A: etil 2-(4-hidroxipiperidin-1-il)-3-
oxobutanoato
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[001414] A una solucidn de piperidin-4-ol (200 mg, 2,0 mmol)
y TEA (0,3 mL, 2,4 mmolL) en EtOH (10 mL) se afiadid etil 2-
cloro-3-oxobutanocato (442 mg, 2,4 mmol) gota a gota a 0 °C.
La mezcla se agitdé a 40 ©°C durante 18 h. La mezcla se
concentrd y se purificd por cromatografia flash en columna,
eluyendo con PE/EA (4/1), para obtener el producto deseado
en forma de un s6lido amarillo (120 mg, 26% de rendimiento) .
LC-MS: m/z 230,2 (M+H)*.

[001415] Etapa B: 6- (4-hidroxipiperidin-1-il)-5-metil-2-

fenil-3-(piperidin-1-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

(D

N

| -

)——< >

HO ©
[001416] La mezcla de 3,4-difenil-1H-pirazol-5-amina (116
mg, 0,66 mmol) y etil 2-(4-hidroxipiperidin-1-il) -3~
oxobutanoato (120 mg, 0,66 mmol) en AcOH (5 mL) se agitd a
100 °C durante 1 h. Después de la remocidn de AcOH, 10% de
NaHCO3 se afiadidé para obtener el producto deseado.
[001417] 'H RMN (DMSO-ds) ©: 11,16 (br. s., 1H), 8,08 (d, J

= 7,2 Hz, 2H), 7,46 (t, J= 7,2 Hz, 2H), 7,39 (t, J= 17,2
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Hz, 1H), 3,42-3,17 (m, 3H), 3,03 (br. s., 4H), 2,68 (br.
s., 2H), 2,51 (s, 3H), 1,82-1,79 (m, 2H), 1,64-1,56 (m, 6

H), 1,21 (br. s., 2H). LC-MS: m/z 408,6 (M+H)" .

[001418] Compuesto 312

Yy .
O o
H;H
Oy ) =
T”*-“-«’ﬁ-r’o\ “‘vu‘c i i N_Q L\/H S
e -~ O i —— =2
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- ~F © | b T
1 e A = 2 e B g = O

[001419] Etapa A: metil 2-(4-metoxifenil)-3-oxopentanoato

O

0.

\O O

[001420] A una solucidén de metil 2-(4-metoxifenil)-3-
oxopentanoato (2,0 g, 11,10 mmol.) en THF (20 mL) se afiadid
LDA (2,0 M en THF, 6,6 mL, 13,32 mmol) gota a gota a -78°C.
La mezcla se agitdé a -78°C durante 30 min y cloruro de
propionilo (1,1 mL, 13,32 mmol) se afadidé gota a gota. A
continuaciédn, la mezcla se calentd lentamente hasta
temperatura ambiente y se agitdé durante 10 min. La mezcla
se vertié lentamente en NH4Cl acuoso saturado y se extrajo
con EA (30 mL*3). La fase orgéanica combinada se lavd con
salmuera, se secd sobre MgS0O4 anhidro y se concentrd al
vacio para obtener el producto deseado en forma de un aceite

amarillo (4,0 g, crudo) gue se usd directamente en la
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siguiente etapa sin ulterior purificacidén. LC-MS: m/z 237,2
(M+H) *.
[001421] Etapa B: 5-etil-6-(4-metoxifenil)-2,3-

difenilpirazolo[l,5-a]pirimidin-7 (4H)-ona

\O O

[001422] La mezcla de 3,4-difenil-1H-pirazol-5-amina (1,3
g, 4,25 mmol) vy metil 2-(4-metoxifenil)-3-oxopentanoato
(1,3 eg.) en AcOH (10 mL) se agitdé a 100 °C durante 1 h.
Después de la remocidn de AcOH, 10% de NaHCO3 se afiadid para
obtener el producto deseado.

[001423] 'H RMN (DMSO-ds) &: 11,84 (br. s., 1H), 7,46-7,33
(m, 10H), 7,22 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,99 (d, J = 8,4 Hz,
2"1), 3,81 (s, 3H), 2,43 (dd, J= 7,2 Hz, 7,2 Hz, 2H), 1,05

(¢, J = 7,2 Hz, 3H). LC-MS: m/z 422,7 (M+H)*.

[001424] Compuesto 313

Iy M
R iR v r
e =\ N,
P ,_,E »'wa' % #  Cs,COsMeCN/meis B J\ ,LN‘)_<\_;>
BOR! - (J 3
H._O, ~ \Of’\,v/ 2

[001425] Etapa A: 2-(6-(4-metoxifenil)-7-oxo0-2,3-difenil-
4,7-dihidropirazolo[l,5-a]pirimidin-5-il)acetonitrilo
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[001426] La solucidén de 5-(clorometil)-6-(4-metoxifenil)-
2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (Sintetizada
en el esquema del compuesto 340, 230 mg, 0,52 mmol), TMSCN
(77,4 mg, 0,78 mmol) vy Cs2CO3 (338,8 mg, 1,04 mmol) en
acetonitrilo (30 mL) se agité a reflujo durante 8 h. La
reaccidén luego se enfridé hasta temperatura ambiente y se
filtrdé. E1 filtrado oscuro se concentrd al vacio para
obtener el producto deseado en forma de un sélido marrdn.

[001427] 'H RMN (DMSO-ds) o&: 7,55 (m, 4H), 7,37 (dd, J=6,0
Hz, 7,2 Hz, 3H), 7,27-7,20 (m, 4H), 7,11 (4, J=7,2 Hz, 1H),
6,97 (dd, J=2,0 Hz, 2,0 Hz, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,62 (s,

2H) . LC-MS: m/z 433,8 (M+H)-*.
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[001428] Compuesto 314
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[001429] Etapa A: 6-(4-metoxifenil)-7-oxo0-2,3-difenil-4,7-

dihidropirazolo[l,5-a]lpirimidin-5-carbaldehido

[001430] Una mezcla de 5-(hidroximatil)-6-(4-metoxifenil) -
2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7(4H)-ona (900 mg,
2,12 mmol) y PCC (sintetizado en el esquema del compuesto
338, 688 mg, 3,18 mmol) en DCM (100 mL) se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se filtro,
se lavdé con DCM y se concentrdé al vacio para obtener el
producto deseado en forma de un sdélido amarillo (900 mg,
100%) . LC-MS: m/z 422,2 (M+H)*.

[001431] Etapa B: (E)-6-(4-metoxifenil)-7-oxo0-2,3-difenil-

4 ,7-dihidropirazolo[l,5-a]pirimidin-5-carbaldehido oxima
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[001432] La solucidn de 6—(4d-metoxifenil)-7-oxo0-2,3-
difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-carbaldehido
(1,0 g, 2,37 mmol), hidroxilamina clorhidrato (1,8 g, 26,1
mmol) e hidrdéxido de sodio (104 mg, 2,61 mmol) en EtOH/H20
(90 ml/10 mL) se agitd a temperatura ambiente durante 1la
noche. La mezcla de reaccidén se concentrd al wvacio y se
purificd por cromatografia flash en columna, eluyendo con
DCM/MeOH (30/1), para obtener el producto deseado en forma
de un sé6lido amarillo (330 mg, 32% de rendimiento). LC-MS:
m/z 437,2 (M+H)*.

[001433] Etapa C: 6—-(4-metoxifenil)-7-oxo-2,3-difenil-4,7-

dihidropirazolo[l,5-a]lpirimidin-5-carbonitrilo

\O O

[001434] La solucién de (E)-6—-(4-metoxifenil)-7-oxo-2,3-
difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-carbaldehido
oxima (150 mg, 0,34 mmol) en DCM (10 mL) se afiadidé cloruro

de tionilo (0,2 mL, 3,44 mmol) gota a gota a temperatura
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ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccidédn se diluyd con
DCM, se lavdé con NaHCO3 saturado y se extrajo con DCM (30
mL*3). La fase organica combinada se lavdé con salmuera, se
secd sobre MgS0O4 anhidro y se concentrd para obtener el
producto deseado.

[001435] 'H RMN (DMSO-d¢) &: 7,51-7,01 (m, 12H), 7,7,01-6,99

(m, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,18 (s, 1H). LC-MS: m/z 418,9 (M+H)"*.

[001436] Compuesto 315

— (@]
NC. N H,0,/NaOH LR
- — a AN —
s _— /—\ 252 H2N =N fﬁ>
j No 7% 4 MeOH/40°C . N ? N A
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ﬂ il o waa | :J o
\O/ = \O e
1 2

[001437] Etapa A: 6-(4-metoxifenil)-7-oxo0-2,3-difenil-4,7-

dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-carboxamida

~ (0]

[001438] Una solucidn de 6-(4-metoxifenil)-7-ox0-2,3-
difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-carbonitrilo
(Compuesto 314, 40 mg, 0,10 mmol) en MeOH (10 ml) se
afiadieron perdéxido de hidrdbébgeno (30%, 32,5 mg, 0,96 mmol)

e hidréxido de sodio (1IN, 38,4 mg, 0,96 mmol). La mezcla
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resultante se agitdé a 40 °C durante 1 h. El1 sulfito de sodio
saturado se afiadié para obtener el producto deseado.

[001439] 'H RMN (DMSO-ds) o: 7,55-7,46 (m, 4H), 7,34-7,02
(m, 8H), 6,86-,83 (m, 2H), 3,77 (s, 3H). LC-MS: m/z 436,9

(M+H) *.

[001440] Compuesto 316

FF

o~ £ F
“ ) 3 ft
PR . 'S
6 I o ”“'N{)_Q‘ / y N
e R ~ % =t —
I’ I/ Il ACOH/100°C T T o=l
& 20 N
N~ P T NN R4
ez A f ]/ ﬂ
.. o)

=y \:;S
1 N 2

[001441] Etapa A: 3-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-5-metil-

2-fenil-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -

ona
RF

Es

N/
_ | Noy/
SN o)
[001442] La mezcla de metil 3-ox0-2-(quinolin-6-
il)butanoato (184 mg, 0,76 mmol) y 4- (3,3~
difluoropirrolidin-1-il)-3-fenil-1H-pirazol-5-amina (200

mg, 0,76 mmol, sintetizada en el esquema del compuesto 272)
en AcOH (50 mL) se agitdé a 100 °C durante 1 h para obtener

el compuesto del titulo 2.
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[001443] 'H RMN (DMSO-d¢) &: 11,99 (s, 1H), 8,94 (dd, J =
4,2, 1,6 Hz, 1H), 8,29 - 8,44 (m, 1H), 8,07 (d, J = 8,8 Hz,
i), 7,99 (dd, J = 8,2, 1,2 Hz, 2H), 7,94 (4, J = 1,8 Hz,
i), 7,73 (dd, J§ = 8,6, 2,0 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 8,2, 4,2
Hz, 1H), 7,40 - 7,52 (m, 3H), 3,62 (t, J = 12,8 Hz, 2H),
3,45 (¢, J = 7,0 Hz, 2H), 2,42 - 2,59 (m, 2H), 2,32 (s,

3H). LC-MS: m/z 458,0 (M+H)*

[001444] Compuesto 317

op N
Q /ka/ TT’ -G " -
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[001445] Etapa A metil 2-(6-nitropiridin-3-1i1l)-3-
oxobutanoato
0]
0] | N
() 7
- N~ NO,

[001446] A una solucién de 5-cloro-2-nitropiridina (3,2 g,
20 mmol) en DMSO (20 mL) se afadieron metil 3-oxobutanoato
(3,5 g, 30 mmol) y K2CO03 (5,5 g, 40 mmol). La mezcla se

agité a 110°C durante 8 h. La mezcla se enfridé hasta
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temperatura ambiente y se vertidé en H,O (60 mL) y se extrajo
con EA (3*50 mL). El extrajo se lavdé con salmuera, se secd
sobre Na2S504 anhidro y se concentrdé al vacio. El1 residuo se
purificd por cromatografia flash para obtener el compuesto
del titulo 2 en forma de un sdélido amarillo (470 mg, 10% de
rendimiento). LC-MS: m/z 239,0 (M+H)*.

[001447] Etapa B: 3-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-5-metil-

6-(6-nitropiridin-3-il)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-

7 (4H) —ona
F F
. .
N
| -
%
N N-N
|
O,N = (0]

[001448] La mezcla de intermediario 2 (470 mg, 2,0 mmol) vy
4-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-3-fenil-1H-pirazol-5-amina
(521 mg, 2,0 mmol, sintetizada en el esquema del compuesto
272) en AcOH (8 mL) se agitdé a 100 °C durante 1 h. A
continuacidn, la mezcla se enfridé hasta temperatura
ambiente, se concentrdé y se neutralizd con solucidn saturada
de NaHCO3 hasta pH = 7. El precipitado se filtrdé y se lavd
con EA (3*2 mL) para obtener el compuesto del titulo 3 en
forma de un s6élido amarillo (400 mg, 45% de rendimiento).

[001449] 'H RMN (DMSO-ds) &: 12,17 (s, 1H), 8,63- 8,73 (m,

1), 8,41 (4, J = 8,2 Hz, 1H), 8,25 (dd, J = 8,2, 2,0 Hz,
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iH), 7,98 (4, J = 6,6 Hz, 2H), 7,38 - 7,55 (m, 3H), 3,61
(¢, 0§ = 12,8 Hz, 2H), 3,44 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,44-2,58
(m, 2H), 2,37 (s, 3H). LC-MS: m/z 452,9 (M+H)"*.

[001450] Etapa C: 6-(6-aminopiridin-3-il)-3-(3, 3~
difluoropirrolidin-1-il)-5-metil-2-fenilpirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona

F
I
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N
| -
/
NTX N-N
|
(0]
H,N" N

[001451] A una solucién de intermediario 3 (390 mg, 0,09
mmol) en MeOH (8 mL) se afiadidé Pd/C (10 mg). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente bajo atmdésfera de H2 durante
la noche. La mezcla se filtrdé a través de celite y el
filtrado se concentrdé al vacio. El residuo se purificd por
cromatografia flash (DCM/MeOH 20:1) para obtener el
compuesto del titulo 4 en forma de un sélido amarillo (270
mg, 74% de rendimiento). LC-MS: m/z 422,9 (M+H)*.

[001452] Etapa D: 3-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-6-
(imidazo[l,2-alpiridin-6-il)-5-metil-2-fenilpirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona
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[001453] A una solucidén de intermediario 4 (270 mg, 0,6
mmol) en EtOH (5 mL) se anadidé 2-cloroacetaldehido (40% en
agua, 0,3 mL) y NaHCOs (161 mg, 1,9 mmol). La mezcla se
calentdé a reflujo durante 2 h. La mezcla se enfridé hasta
temperatura ambiente y se evapordé. E1l residuo se disolviéd
en DCM (10 mL), se lavd con salmuera, se secd sobre Na2S04
anhidro y se concentrdé al vacio para obtener el compuesto
del titulo 5.

[001454] 'H RMN (DMSO-de¢) d&: 12,38 (br. s., 1H), 8,94 (s,
i), 8,38 (4, J = 1,8 Hz, 1H), 8,23 (4, J = 1,8 Hz, 1H),
8,04 (d4, J = 9,4 Hz, 1H), 7,96 - 8,01 (m, 2H), 7,90 - 7,95
(m, 1H), 7,44 - 7,52 (m, 3H), 3,64 (t, J = 12,8 Hz, 2H),
3,47 (¢, 4 = 7,0 Hz, 2H), 2,47 - 2,60 (m, 2H), 2,40 (s,

3H). LC-MS: m/z 446,9 (M+H)*.
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[001455] Compuesto 318
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[001456] Etapa A: 5-metil-2,3-difenil-6-(quinolin-6-

il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona

[001457] Una suspensién de metil 3,4-difenil-1H-pirazol-5-
amina (200 mg, 0,8 mmol) y metil 3-oxo-2-(guinolin-6-
il)butanocato (200 mg, 0,85 mmol) en AcOH (2 ml) se calentd
a reflujo durante 30 min bajo proteccidédn de N2. La mezcla
se enfrié hasta temperatura ambiente, se concentrd y se
neutralizd con solucidn saturada de hidrdbgeno-carbonato de
sodio para ajustarse hasta pH=7. Los precipitados se
recolectaron por filtracidn, se lavaron con éter de petrdleo
Yy se secaron para obtener el producto deseado en forma de
un sélido amarillo (50 mg, 62% de rendimiento). LC-MS: m/z
429,2 (M+H)*

[001458] Etapa B: 4,5-dimetil-2,3-difenil-6-(quinolin-6-

il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona
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[001459] A una solucidén de S5-metil-2,3-difenil-6-(quinolin-—
6-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona (34 mg, 0,08 mmol)
y Cs2C03 (26 mg, 0,08 mmol) en DMF (2 ml) a temperatura
ambiente se afiadié MeI (22 mg, 0,16 mmol) gota a gota. La
mezcla se agitdé durante 4 h a temperatura ambiente. La
mezcla se enfridé hasta temperatura ambiente, se lavd con
solucidén saturada de hidrdégeno-carbonato de sodio y se
extrajo con DCM (3*30 mL). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentraron al vacio para obtener el producto
deseado.
[001460] 'H RMN (DMSO-ds) ©: 8,95 (dd, J = 1,6 Hz, 1,6 Hz,
lH), 8,42 (4, J = 7,6 Hz, 1H), 8,11 (d4, J = 8,8 Hz, 1lH),
7,93 (4, 9 = 2,0 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 2,0 Hz, 2,0 Hz,
iH), 7,59 (dd, J = 4,4 Hz, 4,0 Hz, 1H), 7,47 (s, 5H), 7,39
7,37 (m, 2H€), 7,32 - 7,28 (m, 3H), 3,37 (s, 3H), 2,27 (s,

3H). LC-MS: m/z 443,3 (M+H)-*.
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[001461] Compuesto 319
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[001462] Etapa A: metil 4-(benciloxi)-3-oxo-2-(quinolin-6-
il)butanoato

OBn

= N

0
SN

[001463] A una solucidén de metil 2-(gquinolin-6-il)acetato
(10 g, 49,7 mmol) en THF (300 mL) se afiadidé gota a gota LDA
(1,5 M en THF, 39,8 mL, 59,7 mmol) a -30 ~ —-35 °C. La mezcla
se agité a -30 ~ -35 ©°C durante 30 min y cloruro de 2-
(benciloxi)acetilo (9,15 g, 49,7 mol) se afiadidé gota a gota.
A continuacidén, la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 6 h. La mezcla se vertidé lentamente en NH4C1
saturado y se extrajo con EA (50 mL x 3). La fase orgéanica
combinada se lavd con salmuera, se secd sobre MgS04 anhidro
y se concentrdé al vacio. El1 residuo se purificdé por
cromatografia flash para obtener el metil 4-(benciloxi)-3-
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ox0o—-2-(quinolin-6-il)butanocato deseado en forma de un

aceite marrdédn (13,6 g, 80% de rendimiento). LC-MS: m/z 350,2
(M+H) *.
[001464] Etapa B: 5-((benciloxi)metil)-2,3-difenil-6-

(guinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -ona

OBn H
N
| W
7 N~
\N (@]

[001465] Una mezcla de metil 4- (benciloxi)—-3-0x0-2-

(guinolin-6-il)butanoato (8,6 g, 0,024 mol) y 3,4-difenil-
lH-pirazol-5-amina (5,64 g, 0,024 mol) se disolvidé en AcOH
(300 ml). La mezcla se calentd hasta 95 °C durante 4 h.
Después del enfriamiento hasta temperatura ambiente, el
precipitado se filtrd, se lavd con EtOAc y se secd al vacio
para obtener 5-((benciloxi)metil)-2,3-difenil-6-(quinolin-
6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona (10 g, 78% de
rendimiento) en forma de un sélido amarillo. LC-MS: m/z
535,2 (M+H)*.

[001466] Etapa C : Compuesto 319: 5-((benciloxi)metil)-2,3-
difenil-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H) -

ona
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[001467] A una solucidn de 5-((benciloxi)metil) -2, 3-
difenil-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H) -
ona (10 g, 18,7 mmol) en DCM (100 ml) se afiadidé BCls (25
ml, 25 mmol, 1,0 M en DCM) a 0 °C. La mezcla resultante se
agité a 0 °C durante 4 horas. La reaccidn se neutralizd con
MeOH y se concentrdéd. E1 residuo se agitd con hidrdgeno-—
carbonato de sodio solucidén y acetato de etilo durante 30
min para obtener 5-(hidroximatil)-2,3-difenil-6-(quinolin-—
6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -ona.

[001468] 'H RMN (DMSO-d¢) &: 11,65 (br. s., 1H), 8,96 (d, J
= 2,69 Hz, 1H), 8,40 (4, O = 7,79 Hz, 1H), 8,08 (d, J =
8,60 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,79 (4, J = 8,87 Hz, 1H), 7,59
(dd, J = 4,03, 8,06 Hz, 1H), 7,36 - 7,51 (m, 9H), 5,64 (br.

s., 1H), 4,36 (br. s., 2H). LC-MS: m/z 445,8 (M+H)*.

[001469] Compuesto 320
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[001470] Etapa A: 5-(clorometil)-2,3-difenil-6-(quinolin-—

6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin—-7 (4H)-ona

581



10

15

20

[001471] A una suspensidén de 5-(hidroximatil)-2,3-difenil-
6-(guinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona
(Compuesto 319, 500 mg, 1,126 mmol) en DCM (3 ml) se afiadiod
gota a gota S0OCl; (670 mg, 5,631 mmol) a 0 °C. La mezcla
resultante luego se agitdé a temperatura ambiente durante la
noche. La suspensidén se filtrd, se lavd con acetato de etilo
y se secd al vacio. El1 residuo se purificdé por TLC prep
(DCM:MeOH=20:1) para obtener 5-(clorometil)-2,3-difenil-6-
(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona (300
mg) . LC-MS: m/z 463,1 (M+H)*.

[001472] Etapa B: Compuesto 320: 5-((lH-pirazol-1-
il)metil)-2,3-difenil-6-(quinolin-6-il)pirazolo[1l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona

\N O

[001473] A una solucidén de 5-(clorometil)-2,3-difenil-6-
(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (100 mg,
0,22 mmol) en DMF (10 mL) se afiadieron 1H-pirazol (30 mg,
0,433 mmol), K2CO3 (60 mg. 0,433 mmol) y KI (5 mg, 0,03
mmol) . La mezcla se agitdé a 80 °C durante 2 h para obtener
5-((lH-pirazol-1-il)metil)-2,3-difenil-6-(quinolin—-6-

il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona.
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[001474] 'H RMN (DMSO-ds¢) &: 12,45 (br. s., 1H), 8,93 (d, J
= 2,96 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 8,06 Hz, 1H), 8,00 (d, J =
8,33 Hz, 1H), 7,75 (br. s., 1H), 7,64 (br. s., 1H), 7,56
(dd, J = 4,03, 8,33 Hz, 1H), 7,26 - 7,52 (m, 10H), 6,15 (s,

1H), 5,22 (br. s., 2H). LC-MS: m/z 494,8 (M+H)".

[001475] Compuesto 321

[001476] Etapa A: 2-(7-oxo0-2,3-difenil-6-(quinolin-6-1i1) -

4,7-dihidropirazolo[l,5-a]pirimidin-5-il)acetonitrilo

7
O

[001477] A una solucidén de 5-(clorometil)-2,3-difenil-6-
(guinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona

(sintetizada en el esquema del compuesto 320, 1 g, 22 mmol)
en CH3CN (10 mL) se afiadieron KzCO3 (600 mg. 4,33 mmol) vy
NaCN (100 mg, 22 mmol). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccidén se vertid en
agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd al

vacio hasta sequedad. E1l residuo se purificéd por
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cromatografia en gel de silice (metanol:diclorometano=
1:10) para obtener 2-(7-oxo0-2,3-difenil-6-(gquinolin-6-1il) -
4,7-dihidropirazolo[l,5-a]lpirimidin-5-il)acetonitrilo (600
mg, 61% de rendimiento). LC-MS: m/z 454,2 (M+H)*.

[001478] Etapa B: Compuesto 321: 5-((1H-1,2,4-triazol-5-
il)metil)-2,3-difenil-6-(quinolin-6-il)pirazolo[1l,5-
alpirimidin-7 (4H) -ona

N=\
HN_ _N

Z
\N 0

[001479] A una soluciédn de 2-(7-ox0-2,3-difenil-6—-
(guinolin-6-1il1) -4, 7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-
il)acetonitrilo (170 mg, 0,375 mmol) en butan-1-ol (10 mL)
se afiadieron KyCO3z (60 mg. 0,433 mmol) y formohidrazida (225
mg, 3,75 mmol). La mezcla se agitdé a 160 °C bajo irradiacidn
de microondas durante 2 h para obtener 5-((1H-1,2,4-
triazol-5-il)metil)-2,3-difenil-6-(guinolin-6-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona.

[001480] 'H RMN (DMSO-ds) &: 9,20 (br. s., 1H), 9,03 (d, J
= 7,79 Hz, 1H), 8,32 (br. s., 1H), 8,24 (br. s., 2H), 7,95

8,10 (m, 2H), 7,56 (br. s., 3H), 7,25 - 7,51 (m, 9H),

4,17 (br. s., 2H). LC-MS: m/z 495,8 (M+H)".
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[001481] Compuesto 322
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[001482] Etapa E: Compuesto 322: 3-((7-oxo-2,3-difenil-6-
(qguinolin-6-11)-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-

il)metil)imidazolidin-2,4-diona

[001483] A una mezcla de hidantoina (324 mg, 3,24 mmol) en
DMF (6 mL) se afiadidé NaH (60% de dispersidn en aceite
mineral, 143 mg, 3,56 mmol) en porciones a 0 °C. Después de
la adicidén, la mezcla se agitdé a 0 °C durante 30 min. A
continuacidén, la 5-(clorometil)-2,3-difenil-6-(quinolin-6-

l)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (150 mg, 0,324 mmol,
sintetizada en el esquema del compuesto 278) se afiadid en
la mezcla. La mezcla de reaccidén se calentd hasta 80 °C vy
se agitdé durante la noche. La reaccidén se neutralizd con
salmuera y se mezcld con EA para obtener el compuesto del

titulo.
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[001484] 'H RMN (400 MHz, TFA) &: 9,37 (d, J=8,06 Hz, 1 H),
9,29 (d, J=5,37 Hz, 1 H), 8,61 (br. s., 2 H), 8,20 - 8,42
(m, 2 H), 7,47 - 7,66 (m, 7 H), 7,13-7,35 (m, 3 H), 5,00
(br. s., 1 H), 4,35 (br. s., 1 H), 3,22 (br. s., 2 H). LC-

5 MS: m/z 527,0 (M+H)*.

[001485] Compuesto 323

o]

|/QM NaHIPMEE! f’( -
il DMF '"\"‘{‘;_
d eapa A
1 2
g PMB.  © o
Yy \ : ' — HN —
S (r-,} -\lf\{(’h Fhi3 ;%S 4y 94{‘? {r\)
[\ ! W Ny = CF,S0HITFA Ny =
* f\ g S © ST LK — LN, o
N S Wyt i g — B,
oy N R Y
Tt ﬂ Ao o E fL/ s}
g N M
5

[001486] Etapa A: 3-(4-metoxibencil)imidazolidin-2,4-diona

f“o
HN N—PMB
10 @]

[001487] A una solucidén de imidazolidin-2,4-diona (500 mg,
5 mmol) en DMF (10 mL) se afiadidé NaH (60% de dispersidn en
aceite mineral, 240 mg, 6 mmol) en porciones a 0 °C. Después
de la adiciédén, la mezcla se agitd a 0 °C durante 40 min. A
15 continuacidén, PMBBr (1,0 g, 5 mmol) se afiadidé gota a gota.
La mezcla resultante se calentdé6 hasta 80 °C y se agitd
durante la noche. La reaccidédn se neutralizdé con salmuera
(30 mL). La suspensién se filtrdé. La torta filtrante se

lavé con salmuera y EA y luego se secd al vacio para obtener
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el compuesto del titulo (430 mg) en forma de un sdélido
blanco. LC-MS: m/z 221,1 (M+H)".

[001488] Etapa B: 3-(4-metoxibencil)-1-((7-0x0-2,3-
difenil-6-(quinolin-6-il)-4,7-dihidropirazolo[1l,5-

alpirimidin-5-il)metil)imidazolidin-2,4-diona

[001489] A una mezcla de hidantoina (124 mg, 0,562 mmol) en
DMF (6 mL) se afiadié NaH (60% de dispersidn en aceite
mineral, 27 mg, 0,674 mmol) en porciones a 0 °C. Después de
la adicién, la mezcla se agité a 0 °C durante 30 min. A
continuacidén, la 5-(clorometil)-2,3-difenil-6-(quinolin-6-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona (130 mg, 0,281 mmol,
sintetizada en el esquema del compuesto 278) se afiadidé en
la mezcla. La mezcla de reaccidén se calentd hasta 80 °C vy
se agitdé durante la noche. La reaccidén se neutralizd con
salmuera y luego se mezcld con EA. La mezcla se filtrdé. La
torta filtrante se purificdé por prep HPLC para obtener el
compuesto del titulo (100 mg) en forma de un sdélido

amarillo. LC-MS: m/z 647,0 (M+H)-".
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[001490] Etapa C: Compuesto 323: 1-((7-oxo-2,3-difenil-6-
(quinolin-6-il)-4,7-dihidropirazolo[l,5-a]pirimidin-5-

il)metil)imidazolidin-2,4-diona

[001491] Una mezcla de 3-(4-metoxibencil)-1-((7-oxo-2,3-
difenil-6-(quinolin-6-i11)-4,7-dihidropirazolo[1l,5-
alpirimidin-5-il)metil)imidazolidin-2,4-diona y CF3S03H
(0,5 mL) en TFA (2 mL) se calentdé a reflujo durante 1la
noche. La mezcla de reaccidén se enfridé hasta temperatura
ambiente, se neutralizd con NaHCO3 acuoso hasta pH=7-8 para
obtener el compuesto del titulo.

[001492] !H RMN (400 MHz, TFA) o: 9,34 (d, J=8,33 Hz, 1 H),
9,25 (d4, J=5,10 Hz, 1 H), 8,49 - 8,64 (m, 2 H), 8,34 (d,
J=8,06 Hz, 1 H), 8,24 (dd, J=8,06, 5,64 Hz, 1 H), 7,55 -
7,71 (m, 6 H), 7,46 - 7,53 (m, 2 H), 7,43 (d, J=6,72 Hz, 2
H), 4,88 (br. s., 2 H), 4,27 (br. s., 2 H). LC-MS: m/z 527,0

(M+H) *.
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[001493] Compuesto 324
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[001494] Etapa A: Compuesto 324: 5-((2-oxoimidazolidin-1-
il)metil)-2,3-difenil-6-(quinolin-6-il)pirazolo[1l,5-

5 alpirimidin-7 (4H) -ona

[001495] Una mezcla de 5-(clorometil)—-2,3-difenil-6-
(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (100 mg,
0,216 mmol, sintetizada en el esquema del compuesto 278),

10 imidazolidin-2-ona (93 mg, 1,08 mmol) y K2CO3 (136 mg, 0,259
mmol) en DMF (3 mL) se calentdé hasta 80 °C y se agitd
durante la noche. La mezcla de reaccidén se neutralizd con
salmuera y luego se mezcld con EA para obtener el compuesto
del titulo.

15 [001496] 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) o&: 8,88 (br. s., 1 H),
8,36 (d4, J=7,52 Hz, 1 H), 8,00 (d, J=8,06 Hz, 1 H), 7,89

(br. s., 1 H), 7,78 (4, J=8,33 Hz, 1 H), 6,95 - 7,68 (m, 11
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H), 6,19 (br. s., 1 H), 4,09 - 4,33 (m, 2 H), 3,58 (br. s.,

2 H), 3,21 (br. s., 2 H). LC-MS: m/z 513,0 (M+H)"*.

[001497] Compuesto 325
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[001498] Etapa A: 3-(3-hidroxiciclohex-1l-en-1-il)-5-metil-

2-fenil-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -

ona

[001499] A una solucidédn de &cido 7-oxo-2,3-difenil-6-
(quinolin-6-11)-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-

carboxilico (sintetizada en el esquema del compuesto 329,
100 mg, 0,2 mmol) en DMF (5 mL) se afiadieron metanamina
clorhidrato (16 mg, 0,2 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-
Azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (91 mg,
0,2 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (65 mg, 0,5 mmol). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. La
mezcla se diluydé con H20 (15 mL) y se extrajo con DCM (3*15

mL) . Los extractos se lavaron con salmuera, Se secaron sobre
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Na2504 anhidro y se concentraron al vacio para obtener el
compuesto del titulo 2.

[001500] 'H RMN (DMSO-ds) &: 13,00 (br. s., 1H), 8,92 - 9,12
(m, 1H), 8,65 (d4, J = 4,6 Hz, 1H), 8,55 (d, J = 8,0 Hz,
iH), 8,07 - 8,15 (m, 1H), 8,05 (br. s., 1H), 7,86 (d, J =
7,4 Hz, 1H), 7,68 (d4, J = 3,8 Hz, 1H), 7,40 - 7,52 (m, 5H),
7,28 - 7,39 (m, 5H), 2,44 (d, J = 4,6 Hz, 3H). LC-MS: m/z

472,2 (M+H)*

[001501] Compuesto 326
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[001502] Etapa C: 6-(5,7-dicloro-2,3-difenilpirazolo[l,5-

alpirimidin-6-il)qgquinolina

_ o N-
\N Cl
[001503] La soluciédn de 2,3-difenil-6-(quinolin-6-

il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5,7 (4H, 6H) -diona (18 g, 42

mmol, Compuesto 275), DMAP (1 g) y PCls (80 mg) en POCls
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(180 mL) se agitdé a 100 °C durante la noche. Después del
enfriamiento hasta temperatura ambiente, el solvente se
removid al vacio. E1 residuo se enfrid hasta 0 °C. MeOH (60
mL) se afladidé para neutralizar la reaccidén. La mezcla
resultante se diluydé con DCM (450 ml), se lavdé con NaHCO3
saturado (150 ml) y salmuera (100 ml), se secd sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentrdé para obtener producto crudo
de 6-(5,7-dicloro-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-
il)guinolina (13 g) que se usd® en la siguiente etapa sin
ulterior purificacién. LC-MS: m/z 467,1 (M+H)".

[001504] Etapa D: 6-(5-cloro-7-metoxi-2, 3—-

difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)qguinolina

Cl N
= NN
N O
[001505] A una solucidn de 6-(5,7-dicloro-2, 3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)guinolina (13,0 g,

crudo, 27,8 mmol) en DCM/MeOH (200 mL, 1:1) enfriado a 0 °C
se afiadidé metdéxido de sodio (14,9 mL, 5,0 M en metanol)
gota a gota. A continuacidén, la mezcla se agitdé a 0 ©°C
durante 1 hora. NH4Cl saturado (150 mL) se afiadidé para
neutralizar la reaccidén. La mezcla resultante se extrajo

con DCM (500 mL), se lavdé con salmuera (150 mL), se secd
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sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrdé al vacio. E1
residuo se purificd por columna flash (DCM/MeOH= 40:1) para
obtener 6-(5-cloro-7-metoxi-2,3-difenilpirazolo[l,5-
alpirimidin-6-il)quinolina (9,0 g) en forma de un sdélido
amarillo péalido.

[001506] !H RMN (DMSO-d¢): & 9,01 (dd, J = 4,2, 1,7 Hz, 1H),
8,45 - 8,52 (m, 1H), 8,13- 8,21 (m, 2H), 7,88 (dd, J = 8,6,
1,9 Hz, 1H), 7,59 - 7,68 (m, 3H), 7,42 - 7,48 (m, 7H), 7,34

7,41 (m, 1H), 4,25 (s, 3H). LC-MS: m/z 463,1 (M+H)*.

[001507] Etapa E: N-(7-oxo-2,3-difenil-6-(quinolin-6-1i1) -
4,7-dihidropirazolo[l,5-a]lpirimidin-5-

il)ciclopropancarboxamida

Afo

HN H
SN o)
[001508] Una mezcla de 6-(5-cloro-7-metoxi-2, 3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)guinolina (100 mg,

0,216 mmol), ciclopropancarboxamida (55,2 mg, 0,65 mmol),
acetato de paladio (II) (9,7 mg, 0,04 mmol), Xantphos (37,5
mg, 0,06 mmol) y carbonato de sodio (140,8 mg, 0,43 mmol)
en 1, 4-dioxano (10 mL) se agitdé a 100 °C bajo Nz durante

12 h para obtener el producto deseado.
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[001509] 'H RMN (DMSO-ds) o: 9,41-9,31 (m, 2H), 8,73-8,72
(m, 1H), 8,47-8,32 (m, 1H), 7,80-7,38 (m, 14H), 1,15-1,32

(m., 5H). LC-MS: m/z 498,2 (M+H)"*.

[001510] Compuesto 327

=T, raat
77 Lo 5 4D
= .3 ~F N
e N__{ — NHz HN\,H\ _f; —_
& :Tx T
PR v Pd{OAc),/ Xant-phos s, g sk N
[ ]/ ) INa,COyf deeai 100°C ( Y e N
By O b SN o]
1 2

[001511] Etapa A: N-(7-oxo-2,3-difenil-6-(quinolin-6-1i1l) -

4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-il)propionamida

0]
H
HN._ N
|
=
\N O
[001512] Una mezcla de 6-(5-cloro-7-metoxi-2, 3-

difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-6-il)qguinolina
(Sintetizada en el esquema del compuesto 326, 100 mg, 0,216
mmol), propionamida (47,4 mg, 0,65 mmol), acetato de paladio
(Ir) (9,7 mg, 0,04 mmol), Xantphos (37,5 mg, 0,06 mmol) vy
carbonato de sodio (140,8 mg, 0,43 mmol) en 1, 4-dioxano
(10 mL) se agitd a 100 °C bajo N2 durante 12 h para obtener
el producto deseado.

[001513] 'H RMN (DMSO-ds) &: 12,92 (br. s., 1H), 10,08 (s,

1), 8,94 (4, J=2,8 Hz, 1H), 8,40 (d, J=8,0 Hz, 1H), 8,08
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(d, J=8,4 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,75 (dd, J=1,6 Hz, 1,6
Hz, 1H), 7,55 (dd, J=4,4 Hz, 4,0 Hz, 4H), 7,51-7,41 (m,
44), 7,39-7,35 (m, 6H), 2,28 (dd, J=7,6 Hz, 7,2 Hz, 2H),

0,94 (t, J=7,6 Hz, 3H). LC-MS: m/z 486,8 (M+H)".

[001514] Compuesto 328

HN HN
Y N:§ M:§
{ ’j =73 = N
s ,. ) 0
0PN NH; jill H /7'—*
| R e r— AN
Mo N4 HATUIDIPEADMF 0 ]l 1f> \
[ | i WT sz A Ny N
S o] [\ | J \[Or
S
1 2

[001515] Etapa A N-((lH-pirazol-3-il)metil)-7-0ox0-2,3-
difenil-6-(quinolin-6-il)-4,7-dihidropirazolo[1l,5-

alpirimidin-5-carboxamida

[001516] A una solucidén de &cido 7-oxo-2,3-difenil-6-
(qguinolin-6-11)-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-

carboxilico (Sintetizada en el esquema del compuesto 329,
100 mg, 0,2 mmol) en DMF (5 mL) se afiadieron (lH-pirazol-
3-il)metanamina (23 mg, 0,2 mmol), hexafluorofosfato de O-

(7-Azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (91
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mg, 0,2 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (65 mg, 0,5 mmol).
La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 30 min.
La mezcla se diluydé con H2O0 (15 mL) y se extrajo con DCM
(3*15 mL) . Los extractos se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na2S504 anhidro y se concentraron al vacio para obtener
el compuesto del titulo 2.

[001517] 'H RMN (DMSO-ds) o&: 12,51 (br. s., 1H), 8,85 (br.
s., 1lH), 8,54 - 8,94 (m, 1H), 8,18 (d, J = 7,2 Hz, 1H),
7,82 - 7,94 (m, 2H), 7,78 (4, J = 9,0 Hz, 1H), 7,40 - 7,66
(m, 6H), 7,11 - 7,40 (m, 7H), 5,85 (br. s., 1H), 4,22 (br.

s., 2H). LC-MS: m/z 538,3 (M+H)"*

[001518] Compuesto 329
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[001519] Etapa A: metil 4-(benciloxi)-3-oxo-2-(gquinolin-6-

1l)butanoato

OBn
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[001520] A wuna solucidén de metil 2-(guinolin-6-il)acetato
(10,0 g, 49,7 mmol) en THF (60 mL) se afadidé gota a gota
LDA (2,0 mol/L en THF, 29,8 mL) y HMPA (1,8 g, 9,9 mmol) a
-78°C. Después de la adicidén, la mezcla se agitd a -78°C
durante 0,5 h. La mezcla luego se enfridé hasta -78°C.
cloruro de 2-(benciloxi)acetilo (11,0 g, 59,6 mmol) en THF
seco (10 mL) se afiadidé lentamente y se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccidn se diluyd
con EA (60 mL), se neutralizd con solucidn NH4C1l, se extrajo
con EA (3*60 mL). La fase orgédnica combinada se lavd con
agua y salmuera, se secd sobre Na2504 anhidro, se filtrd y
se concentrd a presidn reducida. El residuo se purificéd por
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/PE=1/4)
para obtener el compuesto del titulo 2 (8,6 g, 48% de
rendimiento). LC-MS: m/z 350,1 (M+H)-".

[001521] Etapa B: 5-((benciloxi)metil)-2,3-difenil-6-

(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H) -ona

[001522] Una mezcla metil 4-(benciloxi)-3-o0oxo0-2-(quinolin-—
6-il)butanocato (8,6 g, 24,6 mmol) y 3,4-difenil-1H-pirazol-

5-amina (5,8 g, 24,6 mol) en AcOH (100 mL) se agitdé a 100°C
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durante 4 h. Después del enfriamiento hasta temperatura
ambiente, el precipitado se filtrd, se lavd con EA (3* 10
mL) y se secd al vacio para obtener el compuesto del titulo
3 en forma de un sélido amarillo (10,0 g, 78% de
rendimiento). LC-MS: m/z 535,2 (M+H)-".

[001523] Etapa C: 5-(hidroximatil)-2,3-difenil-6-

(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H) -ona

[001524] A una solucién de Intermediario 3 (10,0 g, 18,7
mmol) en DCM (100 mL) se afadidé BCls (1,0 mol/L en DCM, 25
mL) a 0°C. La mezcla resultante se agitdé a 0°C durante 4 h.
La reaccidén se neutralizd con MeOH y se evapord. E1l residuo
se agitd con solucidn acuosa al 10% de NaHCO3 (10 mL) y EA
(10 mL) durante 30 min. El precipitado se filtrd, se lavd
con EA (3*2 mL) y se secd6 al vacio para obtener el compuesto
del titulo 4 (8,0 g, 96% de rendimiento). LC-MS: m/z 445,1
(M+H) *.

[001525] Etapa D: 7-oxo0-2,3-difenil-6-(quinolin-6-il)-4,7-

dihidropirazolo[l,5-a]lpirimidin-5-carbaldehido
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[001526] A una solucidén de Intermediario 4 (4,4 g, 10 mmol)
en 1,2-dicloroetano (50 mL) se afiadié MnO, (8,7 g, 100
mmol) . La mezcla se calentd a reflujo durante 2 dias. La
reaccidén se enfrid hasta temperatura ambiente y se filtréd
a través de celite. E1 filtrado se concentrd al vacio. E1
residuo se purificdé por cromatografia flash para obtener el
compuesto del titulo 5 en forma de un sélido marrdédn (1,5 g,
34% de rendimiento). LC-MS: m/z 443,1 (M+H)*.

[001527] Etapa E: 7-oxo-2,3-difenil-6-(quinolin-6-il)-4,7-

dihidropirazolo[l,5-a]lpirimidin-5-carboxilico

[001528] A wuna solucidén de Intermediario 5 (415 mg, 0,9
mmol) y NaH,POs (702 mg, 4,5 mmol) en DMSO/H;0 (5 mL/5 mL)
se afadidé clorito de sodio (203 mg en 1 mL H20, 2,3 mmol) a
0°C. Después de la adicidn, la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 1 h y se wvertidé en HO (10 mL). EI

precipitado se filtrd, se lavd con MeOH (3*1 mL) y se secbd
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al vacio para obtener el compuesto del titulo 6 en forma de
un sdélido marrdédn (300 mg, 73%). LC-MS: m/z 459,1 (M+H)"
[001529] Etapa F: N-(2-hidroxietil)-7-oxo-2,3-difenil-6-
(quinolin-6-il)-4,7-dihidropirazolo[l,5-a]pirimidin-5-

carboxamida

L

HO

[001530] A una solucidén de Intermediario 6 (140 mg, 0,3
mmol) en DMF (5 mL) se afiadieron 2-aminoetanol (22 mg, 0,4
mmol), hexafluorofosfato de O-(7-Azabenzotriazol-1-1i1) -
N,N,N’,N’"-tetrametiluronio (137 mg, 0,4 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (97 mg, 0,8 mmol). La mezcla se agitéd
a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla se diluyd
con H»O (15 mL) y se extrajo con DCM (3*15 mL). Los extractos
se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2S04 anhidro y
se concentraron al vacio para obtener el compuesto del
titulo 7.
[001531] 'H RMN (DMSO-d¢) o: 8,81 (br. s., 1H), 8,24 (d, J
=7,8 Hz, 1H), 8,18 (br. s., 1H), 7,75 - 7,94 (m, 3H), 7,44
7,57 (m, 5H), 7,35 (br. s., 3H), 7,29 (t, J = 7,4 Hz,
21y, 7,12 - 7,17 (m, 1H), 3,25 - 3,30 (m, 2H), 3,10 (4, J

= 5,6 Hz, 2H). LC-MS: m/z 502,2 (M+H)".
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[001532] Compuesto 330
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[001533] Etapa E: Compuesto 330: 6-(4-aminoquinazolin—-6-

il)-5-metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona

[001534] Una mezcla de Intermediario 5 (170 mg, 0,41 mmol,
sintetizado en el esquema del compuesto 245) y formamida (5
mL) se agité a 180 °C durante 2 h. bajo irradiacién de
microondas. La mezcla se concentrd al vacio para obtener el
compuesto del titulo 6.

[001535] 'H RMN (DMSO-ds) &: 8,40 (s, 1 H), 8,18 (d, J =1,6
Hz, 1 H), 7,90 - 7,63 (m, 4 H), 7,53- 7,24 (m, 11 H), 2,23

(s, 3 H). LC-MS: m/z 445,1 (M+H)"*.
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[001536] Compuesto 331
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[001537] Etapa A: metil 2-(quinoxalin-6-il)acetato

_N O
XY

[001538] Al &cido 2-(gquinoxalin-6-il)acético (1,0 g, 5,31
mmol) en metanol (20 mL) se afiadid lentamente H2S04 conc.
(1,0 mL) a 0 °C y la mezcla se calentd a reflujo durante la
noche. La mezcla de reaccidn se concentrd al vacio y el
residuo se disolvidé en EA. La solucidédn organica se lavd con
NaHCO3 acuoso saturado y salmuera, se secd sobre NazS0s vy
se concentré al vacio. El residuo se purificdé por
cromatografia flash, eluyendo con PE/ EA=4/1, para obtener
el producto deseado en forma de un aceite amarillo (0,47 g,
43% de rendimiento). LC-MS: m/z 203,2 (M+H)*.

[001539] Etapa B: metil 3-o0oxo0-2-(quinoxalin-6-il)butanocato
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[001540] A una solucidén de metil metil 2-(quinoxalin-6-
il)acetato (0,45 g, 2,23 mmol) en THF (20 mL) se afiadidé LDA
(2,0 M en THF, 1,4 mL, 2,90 mmol) gota a gota a -40 °C. La
mezcla se agitd a -78 °C durante 30 min y cloruro de acetilo
(0,17 mL, 2,33 mmol) se afiadié gota a gota. A continuaciédn,
la mezcla se calentd lentamente hasta temperatura ambiente
y se agitdé durante 10 h. La mezcla se vertid lentamente en
NH4C1l acuoso saturado y se extrajo con EA (30 mL*3). La
fase organica combinada se lavd con salmuera, se secd sobre
MgS04 anhidro y se concentrdé al vacio para obtener el
producto deseado en forma de un aceite amarillo (0,40 g,
88% de rendimiento). LC-MS: m/z 245,2 (M+H)".

[001541] Etapa C: 5-metil-2,3-difenil-6-(quinoxalin-6-

il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

[001542] La mezcla de 3,4-difenil-1H-pirazol-5-amina (100
mg, 0,42 mmol) y metil metil 3-oxo0-2-(guinoxalin-6-
il)butanocato (135 mg, 0,55 mmol) en AcOH (5 mL) se agitd a
100 °C durante 1 h. Después de la remocidén de AcOH, 10% de

NaHCO3 se afiadidé para obtener el producto deseado.
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[001543] 'H RMN (DMSO-ds) &: 12,05 (br. s., 1H), 8,95 (dd,

J=1,¢6 Hz, 2,0 Hz, 2H), 8,12 (4, J = 8,8 Hz, 1H), 8,06 (d,
J=1,6 Hz, 1H), 7,90 (dd, J = 1,6 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,51
(dd, J = 3,6 Hz, 2,4 Hz, 2H), 7,44-7,28 (m, 8H), 2,26 (s,

5 3H). LC-MS: m/z 430,0 (M+H)-".

[001544] Compuesto 332
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[001545] Etapa D: N,N-dimetil-2-(4-(5-metil-7-ox0-2, 3~

10 difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-6-

il) fenoxi)acetamida

[001546] A una solucidén de Intermediario 4 (80 mg, 0,2 mmol,

Compuesto 237) en DMF (5 mL) se afiadieron 2-bromo-N,N-

15 dimetilacetamida (34 mg, 0,2 mmol) y K2COsz (56 mg, 0,4 mmol).

La mezcla se agitdé a 60 °C durante 3 h. La mezcla se vertid
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en H,O (15 mL) y se extrajo con DCM (3*10 mL). Los extractos
combinados se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na2S04
anhidro y se concentraron al vacio para obtener el compuesto
del titulo 5.

[001547] 'H RMN (DMSO-d¢) &: 11,88 (br. s., 1H), 7,39 - 7,49
(m, 5H), 7,28 - 7,38 (m, 5H), 7,23 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
6,96 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,84 (s, 2H), 3,03 (s, 3H), 2,87

(s, 3H), 2,18 (s, 3H). LC-MS: m/z 480,0 (M+H)*

[001548] Compuesto 333
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[001549] Etapa A: metil 2-(6-metoxipiridin-3-il)acetato

[001550] Al &cido 2-(6-metoxipiridin-3-il)acético (1,0 g,
5,98 mmol) en MeOH (20 mL) se afiadidé lentamente cloruro de
tionilo (4,0 mL, 55,1 mmol) a -10 °C y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 1la noche. La mezcla de
reaccidén se concentrd al vacio y el residuo se disolvid en

DCM. La solucidén se lavd con NaHCO3 acuoso saturado vy
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salmuera, se secd sobre Na S04 y se concentrd al vacio. E1
residuo se purificdé por cromatografia flash, eluyendo con
PE/ EA =4/1, para obtener el producto deseado en forma de
aceite amarillo (1,0 g, 92% de rendimiento). LC-MS: m/z

182,2 (M+H)*.

[001551] Etapa B: metil 2-(6-metoxipiridin-3-il)-3-
oxobutanoato
o
A%
o N 0]

[001552] A wuna solucidén de metil 2-(6-metoxipiridin-3-
il)acetato (0,5 g, 2,76 mmol) en THF (20 mL) se afadidé LDA
(2,0 M en THF, 1,8 mL, 3,58 mmol) gota a gota a -78 °C. La
mezcla se agitdé a —-78 °C durante 30 min y cloruro de acetilo
(0,2 mL, 3,31 mmol) se afiadidé gota a gota. A continuacidn,
la mezcla se calentdé lentamente hasta temperatura ambiente
y se agitdé durante 10 min. La mezcla se vertid lentamente
en NH4Cl acuoso saturado y se extrajo con EA (30 mL*3). La
fase organica combinada se lavd con salmuera, se secd sobre
MgS04 anhidro y se concentrdé al vacio para obtener el
producto deseado en forma de un aceite amarillo (0,76 g,
crudo) gque se usd directamente en la siguiente etapa sin

ulterior purificacién. LC-MS: m/z 224,2 (M+H)".
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[001553] Etapa C: 6— (6-metoxipiridin-3-il)-5-metil-2,3-

difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

[001554] La mezcla de 3,4-difenil-1H-pirazol-5-amina (150
mg, 1,06 mmol) y metil 2-(6-metoxipiridin-3-il)-3-
oxobutanocato (309 mg, 1,38 mmol) en AcOH (5 mL) se agitd a
100 °oC durante 1 h. Después de la remocidén de AcOH a presidn
reducida, 10% de NaHCO3 se afiadid para obtener el producto
deseado.

[001555] 'H RMN (DMSO-ds) ©: 12,01 (br. s., 1H), 8,13 (d, J
= 2,4 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 2,4 Hz, 2,4 Hz, 1H), 7,47-7,42
(m, 5H), 7,33 (dd, J = 1,6 Hz, 1,6 Hz, 5H), 6,91 (dd, J =
0,4 Hz, 0,4 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H), 2,22 (s, 3H). LC-MS: m/z

409,4 (M+H)*.

[001556] Compuesto 334

. ' o
5 s Hah =/
O H,50, - o A \j ||ﬁ’,c® o
rathidhi —_— (ﬁjr\”ﬁ] —_—e RO ———— N =
o d] Q MeCHire b O t:icllz \/l‘; rT]} ACOHN OIS / |A" lyh_ﬁ)—‘\ 5>
etaa A etz B eapa C o

1 2 3 4

[001557] Etapa A: metil 2-(benzofuran-5-il)acetato

% O
Ty
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[001558] A una solucidén de adcido 2-(benzofuran-5-il)acético
(350 mg, 2 mmol) en MeOH (40 mL) se afiadidé una gota de H2S04
concentrado. La mezcla se calentdé a reflujo durante 3 h. A
continuaciédn, la mezcla se enfrid hasta temperatura
ambiente y se evapordé. El1l residuo se disolvidé en EA (30
mL), se lavd con solucidédn acuosa al 10% de NaHCO3 vy
salmuera, se secd sobre MgS0O4 anhidro y se concentrd al
vacio para obtener el intermediario 2 en forma de un aceite
incoloro (340 mg, 90% de rendimiento) que se usd en la
siguiente etapa sin purificacidén. LC-MS: m/z 191,0 (M+H)*.
[001559] Etapa B: metil 2- (benzofuran-5-il)-3-oxobutanoato

0]
O

J ~
0 (0]

[001560] A wuna solucidén de Intermediario 2 (340 mg, 1,8
mmol) en THF (20 mL) se afnadidé LDA (2 mol/L en THF, 1,1 mL)
a —-40°C gota a gota. Después de la mezcla se agitd a —-40°C
durante 30 min, cloruro de acetilo (173 mg, 2,2 mmol) se
afiadié gota a gota. La mezcla luego se agitd a temperatura
ambiente durante 3 h. La mezcla se diluydé con EA (20 mL) vy
se inactivdé con solucidn acuosa saturada de NH4Cl. La fase
organica se separd y se lavd con salmuera, se secd sobre

Na2504 anhidro y se concentrdé al vacio para obtener el

intermediario 3 crudo en forma de un aceite amarillo (250
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mg, 60% de rendimiento) que se usdé en la siguiente etapa
sin purificacién. LC-MS: m/z 233,0 (M+H)".
[001561] Etapa C: 6- (benzofuran-5-il)-5-metil-2, 3-

difenilpirazolo[l,5-a]pirimidin-7 (4H)-ona

[001562] La mezcla de Intermediario 3 (110 mg, 0,47 mmol)
y 3,4-difenil-1H-pirazol-5-amina (120 mg, 0,51 mmol) en
AcOH (10 mL) se agitd a 100 °C durante 1 h. A continuacidn,
la mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente para obtener
el producto deseado 4.

[001563] 'H RMN (DMSO-ds) o: 11,94 (br. s., 1H), 8,04 (d, J
= 2,0 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 1,6
Hz, 1H), 7,38 - 7,48 (m, 5H), 7,31 - 7,37 (m, 5H), 7,25
(dd, 9 = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,00 (4, J = 1,2 Hz, 1H), 2,17

(s, 3H). LC-MS: m/z 418,0 (M+H)".
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[001564] Compuesto 335
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[001565] Etapa A: etil 2-(3-bromo-4-nitrofenil)-3-
oxobutanocato
(@]
Br Et
(0]
O,N

[001566] 2-bromo-4-fluoro-l-nitrobenceno (6,6 g, 30 mmol),
etil 3-oxobutanoato (7,8 g, 60 mmol) y K2CO3 (12,46 g, 90
mmol) en DMSO (50 mL) se agitdé a 60 °C durante 16 h. La
mezcla se acidificé con 1M HC1l hasta pH=7 y se extrajo con
EA (50 mL*3). La capa organica se secd y se concentrd para
dar el producto crudo, que se purificdé por cromatografia en
gel de silice (PE/EA=3/1) para obtener el producto deseado
en forma de sélido amarillo (7,6 g, 77% de rendimiento).
LC-MS: m/z 331,2 (M+H)"

[001567] Etapa B: 6— (3-bromo-4-nitrofenil)-5-metil-2,3-

difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona
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[001568] Una suspensidén de 3,4-difenil-1H-pirazol-5-amina
(4,6 g, 19,6 mmol) y etil 2-(3-bromo-4-nitrofenil)-3-
oxobutanoato (7,2 g, 21,8 mmol) en AcOH (20 mL) se calentd
a reflujo durante 30 min bajo proteccidn de N2. La mezcla
se enfrié hasta temperatura ambiente, se concentrd y se
neutralizd con solucidn saturada de hidrdbgeno-carbonato de
sodio para ajustarse hasta pH=7. Los precipitados se
recolectaron por filtracidn, se lavaron con éter de petrdleo
y Se secaron para obtener el producto deseado en forma de
un sélido amarillo (9,0 g, 92% de rendimiento). LC-MS: m/z
502,2 (M+H)"*.

[001569] Etapa C: 5-metil-6-(4-nitro-3-
((trimetilsilil)etinil)fenil)-2,3-difenilpirazolo[1l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona

[001570] Una suspensiodn de 6—(3-bromo—-4-nitrofenil)-5-

metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (3,0
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g, 6,0 mmol), etiniltrimetilsilano (1,18 g, 12,0 mmol),
Pd (PPh3)2Clz (42 mg, 0,6 mmol), Cul (228 mg, 1,2 mmol) y TEA
(15 mL, 18,0 mmol) en THF (50 ml) se calentdé hasta 50 °C
durante 6 h bajo una atmésfera de Nz. La mezcla se enfriod
hasta temperatura ambiente, se diluydé con agua y se extrajo
con EA (30 mL*3). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro vy
se concentraron al vacio. El residuo se purificd por columna
de gel de silice, eluyendo con DCM/MeOH (40/1), para obtener
el producto deseado en forma de un sbélido amarillo (2,3 g,
74% de rendimiento). LC-MS: m/z 519,2 (M+H)*.

[001571] Etapa D: 6— (4-amino-3-
((trimetilsilil)etinil) fenil)-5-metil-2,3-

difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

[001572] A una suspensiodn de 5-metil-6-(4-nitro-3-
((trimetilsilil)etinil) fenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H)-ona (2,3 g, 4,4 mmol) en DMF/MeOH (20
mL/30 mL) se afiadid solucidén acuosa sat. de cloruro de
amonio (20 mL) vy zinc en polvo (2,88 g, 44,4 mmol). La

mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante
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la noche. La mezcla de reaccidédn se filtrd y se concentrd.
El residuo se purificdé por cromatografia flash en columna,
eluyendo con DCM/MeOH (20/1), para obtener el producto
deseado en forma de un sdélido amarillo (600 mg, 28% de
rendimiento). LC-MS: m/z 489,2 (M+H)-".

[001573] Etapa E: 5-metil-6-(4-nitro-3-
((trimetilsilil)etinil)fenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona

[001574] Una suspensidn de 6—(4-amino—-3-
((trimetilsilil)etinil) fenil)-5-metil-2,3-

difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona (120 mg, 0,24
mmol) en acetonitrilo/agua (1,4 mL/0,7 mL) se afadid con.
dcido clorhidrico (0,2 mL, 2,4 mmol) a 0 °C. A continuaciédn,
una solucidén de nitrito de sodio (25 mg, 0,37 mmol) en agua
(2 mL) se introdujo lentamente mientras se mantenia 1la
temperatura por debajo de 0 °C. Después de la adicidén, la
mezcla resultante se agitdé a 0 ©°C durante 30 min. A
continuacidén, la mezcla se afiadid lentamente a una soluciédn
agitada de piperidina (137 mg, 1,62 mmol) y carbonato de
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potasio (260 mg, 1,88 mmol) en acetonitrilo/agua (2 mL/1
mL) a 0 °C. La mezcla resultante se dejé calentar hasta
temperatura ambiente durante 1 h. La reaccidén se neutralizd
con agua, se extrajo con EA (30 mL*3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentraron al vacio. El1 residuo se
purificd por columna de gel de silice, eluyendo con DCM/MeOH
(20/1), para obtener el producto deseado en forma de un
s6lido amarillo (140 mg, 99% de rendimiento). LC-MS: m/z
585,3 (M+H)"*.

[001575] Etapa F: 6-—(3-etinil-4- (piperidin-1-
ildiazenil) fenil)-5-metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H)-ona

_ |
N ?
g
[001576] A una mezcla de 5-metil-6-(4-nitro-3-

((trimetilsilil)etinil)fenil)-2,3-difenilpirazolo[1l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona (50 mg, 0,08 mmol) en THF/MeOH (0,85
ml/0,17 mL) se afnadidé carbonato de potasio (117 mg, 0,85
mmol) e hidréxido de potasio (50 mg, 0,09 mmol). A
continuacidén, la mezcla se agitd a temperatura ambiente
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durante 2 h, La mezcla de reaccidén se diluyd con agua, se
extrajo con EA (30 mL*3). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purificd
por columna de gel de silice, eluyendo con DCM/MeOH (25/1),

para obtener el producto deseado en forma de un sdélido

amarillo (30 mg, 50% de rendimiento). LC-MS: m/z 513,2
(M+H) *.
[001577] Etapa G: 6-—(cinnolin-6-il)-5-metil-2,3-

difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

[001578] Una mezcla de 6-(3-etinil-4- (piperidin-1-
ildiazenil) fenil)-5-metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H) -ona (30 mg, 0,006 mmol) en 1,2-
diclorobenceno (2 mL) se calentdé a 200 °C durante 16 h para
obtener el producto deseado.

[001579] 'H RMN (DMSO-ds) ©: 12,05 (br. s., 1H), 9,38 (d, J
= 5,6 Hz, 1H), 8,48 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 6,0
Hz, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,98 (dd, J = 2,0 Hz, 1,6 Hz, 1lH),

7,48-7,31 (m, 10H), 2,27 (s, 3H). LC-MS: m/z 430,2 (M+H)" .
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[001580] Compuesto 336
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[001581] Etapa A: 5-metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H) -ona

/
N-N

[001582] La mezcla de 3,4-difenil-1H-pirazol-5-amina (3 g,
12,8 mmol, leg.) y metil 3-oxobutanoato (2,96 g, 25,5 mmol)
en AcOH (20 mL) se agitdé a 120 ©°C durante 4 h. A
continuacidn, la mezcla se enfridé hasta temperatura
ambiente y se filtrdé para dar el sbélido crudo gque se lavd
con EA para obtener el producto deseado 5-metil-2,3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona (3,59) LC-MS:
m/z 302,1 (M+H)*.

[001583] Etapa B: 5-metil-2,3-difenil-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-a]pirimidin-7(1H)-

ona
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[001584] A 1la mezcla de 5-metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H) -ona (3,59, 11,6 mmol), Cs2CO3 (7,58 g,
23,2 mmol) en DMF (50 mL) se afiadié 1-(clorometil)-4-
metoxibenceno (2,3 g, 13,9 mmol). La reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla se diluyd con
H20 (30 mL) y se extrajo con DCM (10 mL*3). La capa organica
se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd al
vacio hasta sequedad. E1l sdélido resultante se purificd por
cromatografia en gel de silice (PE/EA=10:1) para dar el
producto deseado (3,19 g). LC-MS: m/z 432,3 (M+H)*.

[001585] Etapa C: 6-bromo-5-metil-2,3-difenil-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7(1H)-

ona

[001586] A una soluciédn de 5-metil-2,3-difenil-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(1H) -
ona (3,1 g, 7,2 mmol) en DCM (50 mL) y TEA (1,45 g, 14,58

mmol) se afiadié gota a gota NBS (1,4 g, 7,9 mmol) en DCM (5

617



10

15

20

mL). La mezcla resultante se agitdé6 durante 3 horas a
temperatura ambiente y se lavdé con agua. La fase acuosa se
extrajo con DCM (20 mL). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se
purificdé por cromatografia en gel de silice (PE/EA=10/1)
para obtener la 6-bromo-5-metil-2,3-difenil-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(1H) -
ona (3 g, 82% de rendimiento). LC-MS: m/z 510,1 (M+H)*.
[001587] Etapa D: 5-metil-2,3-difenil-6-(1,4-
dioxaespiro[4,5]dec-7-en-8-il1l)-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7(1H)-

ona

[001588] A una solucidén de o6-bromo-5-metil-2,3-difenil-1-
((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-

7(1lH) —ona (400 mg, 0,786 mmol) y adcido 1,4-
dioxaespiro[4,5]dec-7-en-8-ilbordénico (251 mg, 0,943 mmol)
en dioxano/H;0 (26 mL/9 mL) se afiadid complejo de dicloruro
de 1,1’ -bis(difenilfosfino) ferroceno-paladio (IT) -

diclorometano (57 mg, 0,078 mmol) y carbonato de sodio (166
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mg, 1,57 mmol). La mezcla de reaccidén se calentd luego a
reflujo bajo atmbésfera de nitrégeno durante la noche. La

mezcla de reaccidén se filtrd y se concentrd al vacio. E1

residuo se purificd por cromatografia en columna
(PE/EA=1/20) para obtener 5-metil-2,3-difenil-6-(1,4-
dioxaespiro[4,5]dec-7-en-8-11)-1-((2-(trimetilsilil)

etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (1H)-ona (100 mg,

22,3% de rendimiento) en forma de un sbélido blanco. LC-MS:
m/z 570,2 (M+H)*.
[001589] Etapa E: Compuesto 336: 5-metil-6-(4-oxociclohex-

l-en-1-il)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]Jpirimidin-7 (4H)-ona

o o]

[001590] Una mezcla de 5-metil-2,3-difenil-6-(1,4-
dioxaespiro[4,5]dec-7-en-8-1il1l)-1-((2-(trimetilsilil)
etoxi)metil)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (1H)-ona 100 mg,

0,176 mmol) en HCl/dioxano (1,5 mL, 4M) se agitdé a
temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se concentrd al
vacio hasta sequedad. El residuo resultante se disolvid en
HCl1 4 N y THF (10 mL) y se agitd a temperatura ambiente
durante 1 h para obtener 5-metil-6-(4-oxociclohex-1-en-1-

il)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona.
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[001591] 'H RMN (DMSO-ds) &: 11,81 (br. s., 1H), 7,39 - 7,48
(m, 5H€), 7,28 - 7,35 (m, b5H), 5,65 - 5,74 (m, 1H), 3,02

(br. s., 2H), 2,53- 2,70 (m, 4H), 2,33 (s, 3H). LC-MS: m/z

[001592] Compuesto 337

D &
i Nt R H = -
sz = =
]’ E/j\)_gi_> NaBH,/MeOH/ = Py ]/ E{S_(J

[001593] Etapa A: 6-(4-hidroxiciclohex-1-en-1-il1)-5-metil-

2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7(4H)-ona

HO

[001594] A una solucidén de 5-metil-6-(4-oxociclohex—-1l-en-—
1-il)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona
(Sintetizada en el esquema del compuesto 336, 20 mg, 0,05
mmol) en MeOH (10 mL) se afiadidé NaBHs (2,3 mg, 0,06 mmol).
La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla se vertidé en agua y se extrajo con
EA (10 mL x 3). La fase organica combinada se lavdé con
salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se

concentré al vacio para obtener 6-(4-hidroxiciclohex-1-en-
620



1-il1)-5-metil-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -
ona.

[001595] 'H RMN (DMSO-d¢) &: 11,71 (br. s., 1H), 7,37 - 7,46

(m, 5H), 7,24 - 7,35 (m, 6H), 5,48 (br. s., 1H), 4,69 (d,
5 J = 4,03 Hz, 1H), 3,82 (br. s., 1H), 2,29 - 2,43 (m, 2H),
2,27 (s, 4H), 1,96 - 2,08 (m, 1H), 1,82 - 1,93 (m, 1H),

1,55 - 1,68 (m, 1H). LC-MS: m/z 398,2 (M+H)".

[001596] Compuesto 338 y Compuesto 339
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[001597] Etapa D: 5-(clorometil)-6-(4-metoxifenil)-2,3-

difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona
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[001598] A una suspensidn de 5-(hidroximatil)-6—-(4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona
(88 g, 0,208 mol, Compuesto 221) en DCM (500 mL) se afiadid
S0Cl, (120 mL) con un embudo. La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. Los precipitados se
filtraron, se lavaron con acetato de etilo y se secaron al
vaclo para dar 5-(clorometil)-6-(4-metoxifenil)-2,3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona (110 g) en forma
de un sé6lido blanquecino que se usdé directamente en la
siguiente etapa sin ulterior purificacidn.

[001599] Etapa E: Compuesto 338 y Compuesto 339: 5-((1H-
tetrazol-1-il)metil)-6-(4-metoxifenil)-2,3-
difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona y 5-((2H-
tetrazol-2-il)metil)-6-(4-metoxifenil)-2,3-

difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

~ O ~ O

[001600] Una mezcla de 5-(clorometil)-6-(4-metoxifenil)-
2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7(4H)-ona (200 mg,
0,453 mmol), 1H-tetrazol (63,4 mg, 0,905 mmol) y TEA (229
mg, 2,263 mmol) en DMF (5 mL) se agité a 40°C durante la
noche. La mezcla se concentrd a presidn reducida para

obtener 5-((lH-tetrazol-1-il)metil)-6-(4-metoxifenil)-2,3-
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difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona y 5-((2H-
tetrazol-2-il)metil)-6-(4-metoxifenil)-2,3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona.

[001601] Compuesto 338: 5-((lH-tetrazol-l-il)metil)-6-(4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona
[001602] 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) o&: 8,97 (br. s., 1 H),
7,19-7,44 (m, 4 H), 7,07 - 7,18 (m, 5 H) 6,85 - 7,07 (m, 5
H), 6,36-6,82 (m, 1 H), 5,74 - 5,93 (m, 2 H), 3,80 (s, 3
H). LC-MS: m/z 476,1 (M+H)".

[001603] Compuesto 339: 5-((2H-tetrazol-2-il)metil)-6-(4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona
[001604] 'H RMN (400 MHz, TFA) &: 9,32 (br. s., 1 H), 7,61
(br. s., 6 H), 7,51 (br. s., 2 H), 7,32 - 7,47 (m, 4 H),
7,25 (br. s., 2 H), 5,99 (br. s., 2 H), 4,08 (br. s., 3 H).

LC-MS: m/z 476,0 (M+H)*.
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[001605] Compuesto 340
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[001606] Etapa F: (S)-ter-butil (1-(((6-(4-metoxifenil)-7-
oxo0-2,3-difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-alpirimidin-5-

il)metil)amino)-3-metil-1-oxobutan—-2-1il)carbamato

BocHNIk
e

[001607] A una solucidén de Intermediario 6 (Compuesto 222,

200 mg, 0,45 mmol) en DMF (8 mL) se afiadieron acido (S)-2-
((ter-butoxicarbonil)amino)-3-metilbutanoico (117 mg, 0,54
mmol), hexafluorofosfato de O-(7-Azabenzotriazol-1-1i1) -
N,N,N’,N’"-tetrametiluronio (258 mg, 0,68 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (116 mg, 0,9 mmol). La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluyd

con H»O (30 ml) y se extrajo con DCM (3*30 mL). Los extractos
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se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2S04 anhidro y
se concentraron al vacio. El residuo se purificé por TLC
prep (DCM/MeOH=20:1) para dar el compuesto del titulo 7 en
forma de un sélido blanco (230 mg, 82% de rendimiento). LC-
MS: m/z 622,2 (M+H)*

[001608] Etapa G: (S)—-2-amino-N-((6—(4-metoxifenil)-7-oxo-
2,3-difenil-4,7-dihidropirazolo[l,5-a]pirimidin-5-

il)metil)-3-metilbutanamida

)l
s

[001609] Una solucidédn de Intermediario 7 (180 mg, 0,29 mmol)

en HCl1 4 M en 1,4-dioxano (8 mL) se agité a 0 °C a
temperatura ambiente durante 1 h y luego a temperatura
ambiente durante 3 h. Solvente y otros compuestos volatiles
se removieron al vacio. El residuo se disolvidé en MeOH (10
mL) y se tratdé con NaHCOs3 (2 mol/L, 10 mL) para obtener el
compuesto del titulo 8.

[001610] 'H RMN (DMSO-d¢) O: 8,45 (br. s., 1H), 7,50 (t, J
= 8,2 Hz, 4H), 7,31 (br. s., 3H), 7,18 - 7,27 (m, 4H), 7,07
- 7,12 (m, 1H), 6,94 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 4,18 (d, J = 15,6

Hz, 1H), 3,91 (4, J = 15,6 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,52 (4,

625



10

15

J=5,0 Hz, 1H), 2,06 (dd, J = 12,4, 6,6 Hz, 1H), 0,91 (d,
J=6,8 Hz, 3H), 0,85 (d, J = 6,8 Hz, 3H). LC-MS: m/z 522,2
(M+H) *
[001611] Compuesto 341
O O
o. ,F { PQCl, Cl.. ’NTJ - = MeON=MeOH
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[001612] Etapa A: 5,7-dicloro-3-(ciclohex-1l-en-1-il1)-6-(4-

metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-a]pirimidina

e
N
\O Cl
[001613] Una solucién de 3-(ciclohex-1l-en-1-il)-5-hidroxi-

6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -

ona (Sintetizada en el esquema del compuesto 279, 47,0 g,

104 mmol) en oxicloruro de fésforo (100 mL) se agitd a

reflujo durante 16 hrs. El solvente se removid al vacio. E1

residuo se anadidé lentamente a metanol (100 mL) enfriado a

0 °C. Los precipitados se recolectaron por filtracién, se
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lavaron con metanol y se secaron a presidén reducida para
dar 5,7-dicloro-3-(ciclohex-1-en-1-1il)-6-(4-metoxifenil) -
2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidina (50 g) en forma de un
s6lido amarillo.

[001614] 'H RMN (DMSO-d¢): & 1,70 (d, J=4,57 Hz, 4 H) 2,20
(br. s., 4 H) 3,84 (s, 4 H) 5,87 (br. s., 1 H) 7,10 (d,
J=8,60 Hz, 2 H) 7,36 - 7,56 (m, 5 H) 7,82 (d, J=7,25 Hz, 2
H). LC-MS: m/z 450,2 (M+H)".

[001615] Etapa B: 5-cloro-3-(ciclohex-1l-en-1-il)-7-metoxi-—

6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidina

~0 (ONQ

[001616] A una solucidén de 5,7-dicloro-3-(ciclohex-1-en-1-
il)-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidina (40
g, 88 mmol) en diclorometano (400 ml) a 0 °C se afiadid
metdédxido de sodio (30% en metanol, 80 g) gota a gota. La
mezcla resultante se agitdé durante 10 min a 0 °C. La
reaccidén se neutralizd por adicidn de agua helada (100 mL)
y se extrajo con diclorometano (200 mL) tres veces. Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (200
ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro vy se

concentraron al vacio. El residuo se suspendidé en MeOH (50
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mL) . Los precipitados se recolectaron por filtracidén, se
lavaron con MeOH y se secaron a presidén reducida para dar
5-cloro-3-(ciclohex—-1l-en—-1-il)-7-metoxi—-6—(4-metoxifenil) -
2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidina (36 g) en forma de un
s6lido amarillo.

[001617] 'H RMN (DMSO-d¢): & 7,78 - 7,91 (m, 2H), 7,42 -
7,58 (m, 3H), 7,33- 7,42 (m, J = 8,9 Hz, 2H), 7,00 - 7,14
(m, J = 8,9 Hz, 2H), 5,83 (br. s., 1H), 4,14 (s, 3H), 3,84
(s, 3H), 2,20 (4, J =5,9 Hz, 4H), 1,061 - 1,77 (m, 4H). LC-
MS: m/z 446,1 (M+H)*.

[001618] Etapa C: N-(3-(ciclohex-l-en-1-il)-7-metoxi-6-(4-
metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-5-

il)isoxazol-3-amina

/ /ON
HN /N _
~ N~y
~o (ONQ

[001619] Una mezcla de 5-cloro-3-(ciclohex-1-en-1-1il)-7-
metoxi-6-(4-metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidina

(200 mg, 0,45 mmol), isoxazol-3-amina (113,4 mg, 1,35 mmol)
y diacetato de paladio (10,1 mg, 0,045 mmol), Xantphos (52
mg, 0,09 mmol) y carbonato de sodio (143 mg, 1,35 mmol) en
1,4-dioxano (50 mL) se calentdé a 110 °C durante 12 horas

bajo atmésfera de nitrdégeno. La mezcla se filtrd a través
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de celite y el filtrado se concentrdé al vacio. El1l residuo
se purificd por cromatografia flash para obtener el producto
deseado N-(3-(ciclohex-1l-en-1-il)-7-metoxi-6—(4-
metoxifenil)-2-fenilpirazolo[l,5-a]lpirimidin-5-
il)isoxazol—-3—-amina.

[001620] 'H RMN (DMSO-ds) &: 8,84 (d, J = 1,61 Hz, 1H), 8,30
(s, 14), 7,74 - 7,82 (m, 2H), 7,35 - 7,55 (m, 5H), 7,28 (d,
J =161 Hz, 1H), 7,07 - 7,16 (m, 2H), 5,83 (s, 1H), 4,08
(s, 3H), 3,86 (s, 3H), 2,25 (br. s., 2H), 2,19 (br. s.,

2H), 1,70 (d, J = 4,84 Hz, 4H). LC-MS: m/z 493,9 (M+H)".

[001621] Compuesto 342

M -, HE= y

g = LW ."__'

. LY o ’\‘\_> s M -+ s
s L;]’ I daa B JI r

[001622] Etapa A: 7T7-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2,3-difenil-
N-(l-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-imidazol-4-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5-amina

SEM

N

\
x(N

HN

N
’
/4
x-N-N
~o _0O
[001623] Una suspensiodn de 5-cloro-7-metoxi-6- (4-

metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidina
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(sintetizada en el esquema del compuesto 101, 300 mg, 0,68
mmol), 1-((2—-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-imidazol—-4-
amina (230 mg, 1,36 mmol), Pd(OAc): (30,5 mg, 0,14 mmol),
Xantphos (118 mg, 0,20 mmol) y Cs2CO3 (487 mg, 1,49 mmol)
en 1l,4-dioxano (10 ml) se hizo reaccionar a 100 ©°C durante
45 min bajo atmésfera de N2 en un reactor de microondas. La
reaccién luego se enfridé hasta temperatura ambiente y se
filtrdé. E1 filtrado oscuro se concentrdé al wvacio y se
purificdé por cromatografia flash en columna, eluyendo con
DCM/ MeOH=40:1, para obtener el producto deseado en forma
de un s6lido amarillo (110 mg, 26% de rendimiento). LC-MS:
m/z 619,5 (M+H)".

[001624] Etapa B: 7-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2,3-difenil-
N-(1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-imidazol-4-

il)pirazolo[l,5-a]pirimidin-5-amina

[001625] La 7T-metoxi-6—-(4-metoxifenil)—-2,3-difenil-N-(1-
((2—(trimetilsilil)etoxi)metil)—-1H-imidazol—-4-

il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5-amina (110 mg, 0,18 mmol) en
DCM (5 mL) y TFA (5 mL) se agitdé a 60 °C durante 1 h. A

continuacidén, la mezcla se concentrdé para dar el producto
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crudo, que se afiadidé en agua amoniacal (5 mL) y se agitd on
durante 1 h para obtener el producto deseado.

[001626] 1H RMN (DMSO-ds) o: 8,20 (s, 1H), 7,44-7,30 (m,
14H), 7,15 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,74 (s, 3H).

LC-MS: m/z 489,0 (M+H)*.

[001627] Compuesto 343

fa B _
e e i
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[001628] Etapa E: 7-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2,3-difenil-
N-(1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-

il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5-amina

[001629] Una mezcla de 5-cloro-7-metoxi-6-(4-metoxifenil)—
2,3-difenilpirazolo[l,5-a]pirimidina (600 mg, 1,36 mmol,
sintetizada en el esquema del compuesto 101), 1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-amina (580 mg,

2,72 mmol), Pd(OAc)2 (61 mg, 0,27 mmol), Xantphos (197 mg,
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0,34 mmol) y Cs2CO3 (890 mg, 2,72 mmol) en 1,4-dioxano (5
mL) se agitdé a 120 °C por irradiacién de microondas durante
1 hora bajo atmésfera de N2. La mezcla se filtrd a través
de celite y el filtrado se concentrd al vacio. E1l residuo
se purificdé por cromatografia flash para obtener la 7-
metoxi—-6-(4-metoxifenil)-2,3-difenil-N-(1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-il)pirazolo[l,5-
alpirimidin-5-amina (150 mg) en forma de un sdélido amarillo.
LC-MS: m/z 619,0 (M+H)*.

[001630] Etapa F: Compuesto 343: 7-metoxi-6-(4-
metoxifenil)-2,3-difenil-N-(1H-pirazol-3-il)pirazolo[l,5-

alpirimidin-5-amina

[001631] A una solucidén de 7-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2,3-
difenil-N-(1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5-amina (150 mg, 0,243 mmol) en
DCM (5 mL) se afiadidé TFA (2 mL), la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla se concentrd a
presidén reducida. El1 residuo se disolvidé en hidrdxido de

amonio (3 mL) y se agitd a temperatura ambiente durante la
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noche. La mezcla 1luego se concentrdé para obtener el
compuesto del titulo.

[001632] 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) o: 12,34 (br. s., 1 H),
7,63 (br. s., 1 H), 7,58 (d4, J=3,49 Hz, 2 H), 7,47 (d,
J=8,33 Hz, 2 H), 7,51 (4, J=7,52 Hz, 2 H), 7,34 - 7,44 (m,
5 H), 7,12 - 7,32 (m, 4 H), 6,88 (br. s., 1 H), 4,09 (s, 3

H), 3,87 (s, 3 H). LC-MS: m/z 488,9 (M+H)".

[001633] Compuesto 344

b
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[001634] Etapa A: clorometil dimetilcarbamato
Jit
c” o lil/

[001635] A una solucidén de clorocarbonocloridato de metilo
(500 mg, 3,9 mmol) en THF (30 mL) se afiadidé dimetilamina (2
mol/L en THF, 3,9 mL) gota a gota a 0 °C bajo vigorosa
agitacidén. A continuacidn, la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla se evapordé. El1l residuo
se agitdé en tolueno (5 mL) y se filtrdé. E1 filtrado se lavd
con solucidén acuosa al 10% de NaHCO3, agua y salmuera, se

secd sobre Na2504 anhidro y se concentrdé al vacio para
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obtener el compuesto del titulo 2 en forma de un aceite
amarillo (400 mg, 75% de rendimiento) gque se usdé en la
siguiente etapa sin ulterior purificaciédn.

[001636] 'H RMN (DMSO-ds) o&: 5,79 (s, 2H), 2,98 (s, 3H),
2,96 (s, 3H).

[001637] Etapa B: ((3-(ciclohex-l1l-en-1-il)-6-(4-
metoxifenil)-5-metil-2-fenilpirazolo[l,5-a]pirimidin-7-

il)oxi)metil dimetilcarbamato

[001638] A wuna solucidén de 3-(ciclohex-1l-en-1-il)-6-(4-
metoxifenil)-5-metil-2-fenilpirazolo[l,5-alpirimidin-
7(4H) -ona (Compuesto 212, 50 mg, 0,12 mmol) en DMF (3 mL)
se afiladieron clorometil dimetilcarbamato (54 mg, 0,36 mmol)
y K2CO3 (50 mg, 0,36 mmol). La mezcla se agitdé a 60 °C
durante 10 h. La mezcla se vertidé en HO (15 mL) y se extrajo
con DCM (3*10 mL). Los extractos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na2S04 anhidro y se concentraron
al vacio para obtener el compuesto del titulo 3.

[001639] 'H RMN (DMSO-d¢) o&: 7,79 - 7,85 (m, 2H), 7,45 -
7,52 (m, 2H), 7,39 - 7,45 (m, 1H), 7,19 - 7,25 (m, 2H),
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7,04 (4, J = 8,8 Hz, 2H), 6,04 (s, 2H), 5,79 (dt, J

I
w
~
[N
~

2,0 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H), 2,71 (s, 3H), 2,63 (s, 3H), 2,29

(s, 3H), 2,23-2,28 (m, 2H), 2,13- 2,19 (m, 2H), 1,62 - 1,76

(m, 4H). LC-MS: m/z 513,1 (M+H)".

[001640] Compuesto 345
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[001641] Etapa A: 7T7-metoxi-6-(4-metoxifenil)-2,3-difenil-

N-(1,3,5-triazin-2-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-5-amina

[001642] Una mezcla de 5-cloro-7-metoxi-6-(4-metoxifenil) -
2,3-difenilpirazolo[l,5-a]pirimidina (800 mg, 1,81 mmol),
etil 1,3,5-triazin-2-amina (sintetizada en el esquema del
compuesto 101, 348 mg, 3,62 mmol) y Pd(OAc), (81 mg, 0,36
mmol), Xantphos (260 mg, 0,45 mmol) y Na»CO3 (384 mg, 3,62
mmol) en 1,4-dioxano (15 mL) se calentd a 110 °C durante 4

horas bajo atmésfera de N2. La mezcla se filtrdé a través de
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celite y el filtrado se concentrdé al vacio para obtener el
producto del titulo.

[001643] 'H RMN (DMSO-de¢) o&: 10,42 (s, 1H), 8,51 (s, 2H),
7,57 - 7,63 (m, 2H), 7,36 - 7,49 (m, 7H), 7,28 - 7,33 (m,
3H), 6,87 - 6,95 (m, 2H), 4,20 (s, 3H), 3,74 (s, 3H). LC-

MS: m/z 502,0 (M+H)*.

[001644] Compuesto 346

5 = ~ b T &5
gy .= (j‘v\ {— ! ridraziva &'f rmdh H ::}
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2 3 4
[001645] Etapa A 3-(3-clorofenil)-3-oxo0o-2-

fenilpropanonitrilo

e
0]

C

[001646] A una solucidén de 2-fenilacetonitrilo (975 mg, 8,3
mmol) en THF (40 mL) se afiadidé diisopropilamida de 1litio
(2,0 mol/L en THF, 5 mL, 10,0 mmol) a -78 °C. Después de la
mezcla se agité a -78 °C durante 30 min, cloruro de 3-
clorobenzoilo (1,8 g, 10,0 mmol) se afiadidé gota a gota. A
continuacidén, la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 2 h. La mezcla se diluyd con EA (30 mL) y se inactivd
con NH4Cl saturado. La fase organica se separd y se lavd
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con salmuera, se secd sobre Na2S8S04 anhidro y se concentrd
al wvacio. El1 residuo se lavdé con PE para obtener el
intermediario 2 deseado en forma de un sélido blanco (1,2
g, 57% de rendimiento). LC-MS: m/z 256,0/258,0 (M+H)*.

[001647] Etapa B: 3-(3—-clorofenil)-4-fenil-1H-pirazol-5-

amina

/
HN-<
cl

[001648] La mezcla de Intermediario 2 (500 mg, 2,0 mmol) e
hidrato de hidrazina (200 mg, 4,0 mmol) en EtOH/AcOH (5/1,
10 mL/2 mL) se calentd a reflujo durante 2 h. A
continuaciédn, la mezcla se enfrid hasta temperatura
ambiente y se evapordé. E1l residuo se disolvidé en EA (20 mL)
y se neutralizdé con 10% de NaHCOs. La fase organica se
separdé y la fase acuosa se extrajo con EA (10 mL*3). La
fase organica combinada se lavd con salmuera, se secd sobre
Na2504 anhidro y se concentrdé al vacio para obtener el
intermediario 3 crudo deseado en forma de un aceite amarillo
(500 mg, 95% de rendimiento) que se usdé en la siguiente
etapa sin purificacién. LC-MS: m/z 270,0/272,0 (M+H)*.

[001649] Etapa C: 2-(3-clorofenil)-5-metil-3-fenil-6-

(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H) -ona
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[001650] La mezcla de Intermediario 3 (200 mg, 0,7 mmol) vy
metil 3-oxo-2-(guinolin-6-il)butanocato (270 mg, 1,1 mmol)
en AcOH (10 mL) se agitdé a 100 ©°C durante 1 h. A
continuacidn, la mezcla se enfridé hasta temperatura
ambiente y se evapord. El residuo se disolvid en EA (15 mL)
y se neutralizdé con 10% de NaHCOs. La fase organica se
separd y la fase acuosa se extrajo con EA (15 mL*3). La
fase orgadnica combinada se lavdé con salmuera, se secd sobre
Na2sS04 anhidro y se concentrd al vacio para obtener el
producto deseado 4.

[001651] 'H RMN (DMSO-ds) &: 12,15 (s, 1H), 8,94 (dd, J =
4,2, 1,6 Hz, 1H), 8,40 (4, g = 7,4 Hz, 1H), 8,08 (d, JT =
8,8 Hz, 1H), 7,97 (4, J = 1,8 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 8,6,
1,8 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 8,2, 4,2 Hz, 1H), 7,40 - 7,53
(m, 5H), 7,33- 7,40 (m, 4H), 2,25 (s, 3H). LC-MS: m/z

463,0/465,0 (M+H)*.
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[001652] Compuesto 347
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[001653] Etapa A 3-(4-clorofenil)-3-oxo0-2-

fenilpropanonitrilo

NC
O
O

[001654] A una solucidén de 2-fenilacetonitrilo (975 mg, 8,3
mmol) en THF (40 mL) se afiadidé diisopropilamida de litio
(2,0 mol/L en THF, 5 mL, 10,0 mmol) a -78 °C. Después de la
mezcla se agité a -78 °C durante 30 min, cloruro de 4-
clorobenzoilo (1,8 g, 10,0 mmol) se afiadidé gota a gota. A
continuacidén, la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 2 h. La mezcla se diluydé con EA (30 mL) y se inactivd
con NH4Cl saturado. La fase organica se separd y se lavd
con salmuera, se secd sobre Na2S04 anhidro y se concentrd
al wvacio. El1 residuo se lavdé con PE para obtener el
intermediario 2 deseado en forma de un sé6lido blanco (1,3
g, 61% de rendimiento). LC-MS: m/z 256,0/258,0 (M+H)*.

[001655] Etapa B: 3-(4-clorofenil)-4-fenil-1H-pirazol-5-

amina
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[001656] La mezcla de Intermediario 2 (500 mg, 2,0 mmol) e
hidrato de hidrazina (200 mg, 4,0 mmol) en EtOH/AcOH (5/1,
10 mL/2 mL) se calentd a reflujo durante 2 h. A
continuacidn, la mezcla se enfridé hasta temperatura
ambiente y se evapord. E1l residuo se disolvidé en EA (20 mL)
y se neutralizdé con 10% de NaHCOs. La fase organica se
separd y la fase acuosa se extrajo con EA (10 mL*3). La
fase orgéanica combinada se lavd con salmuera, se secd sobre
Na2sS04 anhidro y se concentrd al vacio para obtener el
intermediario 3 deseado crudo en forma de un aceite amarillo
(500 mg, 95% de rendimiento) que se usdé en la siguiente
etapa sin purificacién. LC-MS: m/z 270,0/272,0 (M+H)*.

[001657] Etapa C: 2-(4-clorofenil)-5-metil-3-fenil-6-

(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H) -ona

=

\N (@]

[001658] La mezcla de Intermediario 3 (80 mg, 0,3 mmol) vy
metil 3-oxo-2-(guinolin-6-il)butanocato (108 mg, 0,5 mmol)
en AcOH (5 mL) se agitdé a 100 °C durante 1 h. A continuacidn,

640



10

15

20

la mezcla se enfridé hasta temperatura ambiente y se evapord.
El residuo se disolvidé en EA (10 mL) y se neutralizd con
10% de NaHCO3. La fase organica se separdé y la fase acuosa
se extrajo con EA (10 mL*3). La fase organica combinada se
lavé con salmuera, se secd sobre Na2S04 anhidro y se
concentré al vacio para obtener el producto deseado 4.

[001659] 'H RMN (DMSO-ds) o&: 12,10 (s, 1H), 8,94 (dd, J =
4,2, 1,6 Hz, 1H), 8,39 (4, J = 7,4 Hz, 1H), 8,07 (d, J =

8,6 Hz, 1H), 7,96 (4, J = 1,6 Hz, 1H), 7,74 (d4dd, J

Il
[e9)
~
o
~

1,8 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 8,2, 4,2 Hz, 1H), 7,44 - 7,52
(m, 3H), 7,40 - 7,44 (m, 4H), 7,34 - 7,38 (m, 2H), 2,24 (s,

3H). LC-MS: m/z 463,0/465,0 (M+H)".

[001660] Compuesto 348

- ~ 1, =
w o 0 D e O o Y
o N R PR S o, BT R O i Al =
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1 stazm A 2 etza B 3 eapa il I‘-‘l
[001661] Etapa A 3-oxo-2-fenil-3-(piridin-4-

il)propanonitrilo

NC __N
O\/

[001662] A la mezcla de isonicotinato de metilo (1,4 g, 10
mmol) y 2-fenilacetonitrilo (1,2 g, 10 mmol) en THF (50 mL)

Q.

se afadidé hidruro de sodio (480 mg, 60% de contenido, 12
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mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se calentd a reflujo
durante la noche. La mezcla se diluyé con EA (50 mL) y se
inactivé con NH4Cl saturado. La fase orgédnica se separd y
se lavdé con salmuera, se secd sobre Na2S504 anhidro y se
concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia
flash para obtener el intermediario 2 deseado en forma de
un sdélido amarillo claro (800 mg, 36% de rendimiento). LC-
MS: m/z 223,1 (M+H)*.

[001663] Etapa B: 4-fenil-3-(piridin—-4-il)-1H-pirazol-5-

amina

[001664] La mezcla de Intermediario 2 (500 mg, 2,3 mmol) e
hidrato de hidrazina (230 mg, 4,6 mmol) en EtOH/AcOH (5/1,
10 mL/2 mL) se calentd a reflujo durante 2 h. A
continuacidn, la mezcla se enfridé hasta temperatura
ambiente y se evapordé. E1l residuo se disolvidé en EA (15 mL)
y se neutralizdéd con 10% de NaHCOsz. La fase organica se
separdé y la fase acuosa se extrajo con EA (15 mL*3). La
fase orgéanica combinada se lavd con salmuera, se secd sobre
Na2504 anhidro y se concentrdé al vacio para obtener el

intermediario 3 deseado en forma de un sbélido amarillo (250
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mg, 46% de rendimiento) que se usdé en la siguiente etapa
sin purificacién. LC-MS: m/z 237,1 (M+H)"*.
[001665] Etapa C: 5-metil-3-fenil-2-(piridin—-4-il)-6-

(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H) -ona

=

\N O

[001666] La mezcla de Intermediario 3 (100 mg, 0,42 mmol)
y metil 3-o0xo-2-(quinolin-6-il)butanocato (150 mg, 0,04
mmol) en AcOH (10 mL) se agitdé a 100 ©°C durante 1 h. A
continuacidn, la mezcla se enfridé hasta temperatura
ambiente y se evapord. El residuo se disolvid en EA (10 mL)
y se neutralizdé con 10% de NaHCO3. La fase organica se
separd y la fase acuosa se extrajo con EA (10 mL*3). La
fase orgéanica combinada se lavd con salmuera, se secd sobre
Na2sS04 anhidro y se concentrd al vacio para obtener el
producto deseado 4.

[001667] 'H RMN (DMSO-ds) &: 12,22 (s, 1H), 8,94 (dd, J =
4,2, 1,6 Hz, 1H), 8,54 (d, J = 4,6 Hz, 2H), 8,36 - 8,43 (m,
iH), 8,08 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,97 (4, J = 1,8 Hz, 1H),
7,75 (dd, 9 = 8,6, 2,0 Hz, 1H), 7,58 (dd, J = 8,2, 4,2 Hz,
iH), 7,44 - 7,54 (m, 3H), 7,36 - 7,42 (m, 4H), 2,25 (s,

3H). LC-MS: m/z 430,1 (M+H)-".
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[001668] Compuesto 349
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[001669] Etapa A: 3-(6-metoxipiridin-3-il)-3-ox0-2-

fenilpropanonitrilo

[001670] A una solucidén de 2-fenilacetonitrilo (1,0 g, 8,54
mmol) en THF (20 mL) se afiadié LiHMDS (5,1 mL, 10,2 mmol,
2,0 M en THF) a -78 °C gota a gota. Después de la adicidn,
la mezcla se agitdé a -78 °C durante 1 hora. A continuacién,
metil 6-metoxinicotinato (1,43 g, 8,54 mmol) se afiadidé gota
a gota. La reaccidén se calentd lentamente hasta temperatura
ambiente y se agitdé durante 12 horas. La reaccidn se
neutralizd por adicidédn de NH4Cl saturado (50 mL), se extrajo
con acetato de etilo (50 mL), se lavd con agua (50 mL) vy
salmuera (50 mL), se secd sobre sulfato de sodio anhidro,

se filtrdé y se concentrd para obtener el compuesto del
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titulo (crudo, 2 g) gue se usd directamente en la siguiente
etapa sin ulterior purificaciédn.
[001671] Etapa B: 3-(6-metoxipiridin-3-il)-4-fenil-1H-

pirazol-5-amina

[001672] Una mezcla de 3-(6-metoxipiridin-3-il)-3-oxo0-2-
fenilpropanonitrilo (2 g, crudo) y NHyNH; (2,37 g, 43,8 mmol)
en EtOH/AcOH (20 mL /5 mL) se agitdé a 100 °C durante 8 horas.
Después del enfriamiento hasta temperatura ambiente, 1la
mezcla se concentrd al vacio. El residuo se diluyd con EtOAc
(20 mL), se lavd con NaHCO3 saturado (20 mL) y salmuera (20
mL), se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd.
El residuo se purificdé por columna flash (éter de
petrbdleo/acetato de etilo=3:1) para obtener 3-(6-
metoxipiridin-3-il)-4-fenil-1H-pirazol-5-amina (150 mg) en
forma de un sé6lido amarillo. LC-MS: m/z 267,0 (M+H)*.

[001673] Etapa C: Compuesto 349: 2-(6-metoxipiridin-3-il)-
5-metil-3-fenil-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-

7 (4H) —ona
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[001674] Una mezcla de 3-(6-metoxipiridin-3-il)-4-fenil-
lH-pirazol-5-amina (150 mg, 0,564 mmol) y metil 3-oxo-2-
(guinolin-6-il)butanocato (137 mg, 0,564 mmol) en AcOH (5
mL) y dioxano (1 mL) se agitdé a 100 °C durante la noche para
obtener el compuesto del titulo.

[001675] 'H RMN (DMSO-ds) ©o&: 12,11 (s, 1 H), 8,95 (dd,
J=4,1¢, 1,75 Hz, 1 H), 8,37 - 8,44 (m, 1 H), 8,11 - 8,15
(m, 1 H), 8,08 (d, J=8,60 Hz, 1 H), 7,97 (d, J=1,61 Hz, 1
v),7,77 - 7,80 (m, 1 H), 7,75 (dd, J=8,73, 2,01 Hz, 1 H),
7,58 (dd, J=8,19, 4,16 Hz, 1 H), 7,49 - 7,54 (m, 2 H), 7,43~
7,48 (m, 1 H), 7,37 - 7,42 (m, 2 H), 6,84 (d, J=8,60 Hz, 1

H), 3,85 (s, 3 H), 2,25 (s, 3 H). LC-MS: m/z 460,1 (M+H)*.

[001676] Compuesto 350

: " ~ S =y
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[001677] Etapa A: 3-(2-cloropiridin-4-1il1l) -3-oxo-2-

fenilpropanonitrilo

NC —
NN
C

0]

[001678] A una solucidén de 2-fenilacetonitrilo (1,2 g, 10

mmol) y metil 2-cloroisonicotinato (1,7 g, 10,0 mmol) en
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THF (50 mL) se afiadidé hidruro de sodio (480 mg, 60% content,
12 mmol) a temperatura ambiente La mezcla se calentd a
reflujo durante 5h. La mezcla se diluydé con EA (50 mL) y se
inactivdé con NH4Cl saturado. La fase organica se separd y
se lavdé con salmuera, se secd sobre Na2504 anhidro y se
concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia
flash para obtener el intermediario 2 en forma de un sdélido
amarillo (800 mg, 31% de rendimiento) . LC-MS: m/z
257,0/259,0 (M+H)*.

[001679] Etapa B: 3-(2-cloropiridin-4-il)-4-fenil-1H-

pirazol-5-amina

[001680] La mezcla de Intermediario 2 (350 mg, 1,4 mmol) e
hidrato de hidrazina (140 mg, 2,8 mmol) en EtOH/AcOH (5/1,
10 mL/2 mL) se calentd a reflujo durante 2 h. A
continuacidn, la mezcla se enfridé hasta temperatura
ambiente y se evapord. El residuo se disolvid en EA (10 mL)
y se neutralizdéd con 10% de NaHCOsz. La fase organica se
separd y la fase acuosa se extrajo con EA (10 mL*3). La
fase orgéanica combinada se lavd con salmuera, se secd sobre
Na2S04 anhidro y se concentrdé al vacio. El1 residuo se

purificdé por cromatografia flash (PE/EA=3:1) para obtener
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el intermediario 3 crudo en forma de un sélido amarillo (40
mg, 11% de rendimiento). LC-MS: m/z 271,0/273,0 (M+H)".
[001681] Etapa C: 2-(2-cloropiridin-4-il)-5-metil-3-fenil-

6- (quinolin-6-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H) -ona

=

NS

N

[001682] La mezcla de Intermediario 3 (40 mg, 0,15 mmol) vy
metil 3-oxo-2-(guinolin-6-il)butanocato (54 mg, 0,22 mmol)
en AcOH (5 mL) se agitdé a 100 °C durante 1 h. A continuaciédn,
la mezcla se enfridé hasta temperatura ambiente y se evapord.
El residuo se disolvidé en EA (10 mL) y se neutralizd con
10% de NaHCO3. La fase orgédnica se separd y la fase acuosa
se extrajo con EA (10 mL*3). La fase organica combinada se
lavé con salmuera, se secd sobre Na2S04 anhidro vy se
concentré al vacio para obtener el producto deseado 4.

[001683] 'H RMN (DMSO-ds¢) o: 12,26 (s, 1H), 8,95 (br. s.,
1i4), 8,35 - 8,43 (m, 2H), 8,09 (4, J = 8,6 Hz, 1H), 7,93-
8,00 (m, 1H), 7,75 (dd, J = 8,6, 1,6 Hz, 1H), 7,47 - 7,62
(m, 4H), 7,36 - 7,46 (m, 4H), 2,25 (s, 3H). LC-MS: m/z

464,0/466,0 (M+H)".
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[001684] Compuesto 351
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[001685] Etapa A: metil 2-metoxiisonicotinato

MeO —
i
OMe

o)

[001686] A una solucidén de metil 2-cloroisonicotinato (1,7
g, 10 mmol) en MeOH (30 mL) se afiadidé metdxido de sodio
(1,1 g, 20 mmol). La mezcla resultante se calentdé a reflujo
durante la noche. La mezcla se tratdé luego con HC1l (2 mol/L)
hasta pH=7 y se evapordé. El residuo se disolvidé en EA (50
mL), se lavd con H0 y salmuera, se secd sobre MgS04 anhidro
y se concentrd al vacio. El1 residuo se purificdé por
cromatografia flash para obtener el intermediario 2 en forma
de un sdélido blanco (1,2 g, 72% de rendimiento).

[001687] 'H RMN (CLOROFORMO-d) &: 8,26 - 8,30 (m, 1H), 7,40
(dd, § = 5,1, 1,2 Hz, 1H), 7,30 - 7,33 (m, 1H), 3,97 (s,
3H), 3,94 (s, 3H). LC-MS: m/z 168,0 (M+H)*.

[001688] Etapa B: 3-(2-metoxipiridin-4-il)-3-oxo-2-

fenilpropanonitrilo
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[001689] A la mezcla de Intermediario 2 (860 mg, 5,1 mmol)
y 2-fenilacetonitrilo (730 mg, 6,2 mmol) en THF (20 mL) se
afiadié NaHMDS (2,0 mol/L en THF, 3,1 mL) gota a gota a 0
°C. La mezcla se calentd a 0 °C durante 30 min y luego se
agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se
diluydé con EA (30 mlL) y se inactivd con NH4C1l saturado. La
fase orgédnica se separdé y se lavd con salmuera, se secd
sobre Na2S04 anhidro y se concentrd al vacio. El residuo se
purificd por cromatografia flash para obtener el
intermediario 3 en forma de un sdélido amarillo claro (640
mg, 50% de rendimiento).

[001690] 'H RMN (METANOL-ds) &: 8,08 - 8,11 (m, 1H), 7,88 -
7,92 (m, 2H), 7,23 (t, = 7,8 Hz, 2H), 7,15 (dd, J = 5,0,
1,2 Hz, 1H), 6,97 - 7,02 (m, 2H), 3,92 (s, 3H). LC-MS: m/z
253,1 (M+H)*.

[001691] Etapa C: 3-(2-metoxipiridin-4-il)-4-fenil-1H-

pirazol-5-amina
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[001692] La mezcla de Intermediario 3 (320 mg, 1,3 mmol) e
hidrato de hidrazina (130 mg, 2,6 mmol) en EtOH/AcOH (5/1,
10 mL/2 mL) se calentd a reflujo durante 2 h. A
continuaciédn, la mezcla se enfrid hasta temperatura
ambiente y se evapordé. E1l residuo se disolvidé en EA (10 mL)
y se neutralizdé con 10% de NaHCOs. La fase organica se
separdé y la fase acuosa se extrajo con EA (10 mL*3). La
fase orgéanica combinada se lavd con salmuera, se secd sobre
Na2S04 anhidro y se concentrdé al vacio. El1 residuo se
purificdé por cromatografia flash (PE/EA 3:1) para obtener
el intermediario 4 crudo en forma de un sdélido amarillo
(250 mg, 74% de rendimiento). LC-MS: m/z 267,1 (M+H)*.

[001693] Etapa D: 2-(2-metoxipiridin-4-il)-5-metil-3-

fenil-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

=

S

N

[001694] La mezcla de Intermediario 4 (250 mg, 0,94 mmol)
y metil 3-oxo-2-(guinolin-6-il)butanocato (340 mg, 1,4 mmol)
en AcOH (8 mL) se agitdé a 100 °C durante 1 h. A continuacién,
la mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente y se evapord.
El residuo se disolvidé en EA (15 mL) y se neutralizd con

10% de NaHCO3. La fase orgédnica se separd y la fase acuosa
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se extrajo con EA (15 mL*3). La fase organica combinada se
lavé con salmuera, se secd sobre Na2S04 anhidro y se
concentrd al vacio para obtener el producto deseado 5.

[001695] 'H RMN (DMSO-ds) &: 12,18 (s, 1H), 8,94 (dd, J =
4,2, 1,6 Hz, 1H), 8,39 (4, J = 7,4 Hz, 1H), 8,14 (d, JT =
5,6 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 1,8 Hz,
iH), 7,74 (dd, 9 = 8,6, 2,0 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 8,2, 4,2
Hz, 14), 7,45 - 7,55 (m, 3H), 7,37 - 7,42 (m, 2H), 7,08
(dd, 3 = 5,2, 1,4 Hz, 1H), 6,70 (s, 1H), 3,80 (s, 3H), 2,24

(s, 3H). LC-MS: m/z 460,0 (M+H)*
[001696] Compuesto 352
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[001697] Etapa A: (E)-metil 3-(dimetilamino)-2-(quinolin-

6—-il)acrilato
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[001698] Una mezcla de metil 2-(guinolin-6-il)acetato (3,0
g, 14,9 mmol) y DMF-DMA (4,0 mL) en DMF se agitdé a 85 °C
durante 12h. Después del enfriamiento hasta temperatura
ambiente, la mezcla se vertidé en agua, se extrajo con
acetato de etilo, se secd sobre NayS04, se filtrd y se
concentrd para obtener el producto crudo (3,8 g) gque se usd
directamente en la siguiente etapa sin ulterior
purificacidén. LC-MS: m/z 257,3 (M+H)*.

[001699] Etapa B: 2,3-difenil-6-(quinolin-6-

il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

[001700] Una mezcla de 3,4-difenil-1H-pirazol-5-amina (200
mg, 0,9 mmol) y (E)-metil 3-(dimetilamino)-2-(quinolin-6-
il)acrilato (283,2 mg, 1,1 mmol) en AcOH (3 mL) se agitd a
100 °C durante 2 h. Después del enfriamiento hasta
temperatura ambiente, el solvente se removidé al wvacio,
NaHCO3 saturado (6 mL) se afiadid y el precipitado se filtrd.
La torta filtrante se lavdé con agua (2 mL) y MeOH (2 mL)

para obtener 2,3-difenil-6-(guinolin-6-il)pirazolo[l,5-
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alpirimidin-7 (4H) -ona en forma de sdélido amarillo (300 mg,
85% de rendimiento).

[001701] 'H RMN (DMSO-ds) o&: 12,69 (br. s., 1H), 8,91 (dd,
J=4,0, 1,6 Hz, 1H), 8,37 - 8,47 (m, 1H), 8,32 (d, J =1,9
Hz, 1H), 8,10 - 8,16 (m, 2H), 8,03- 8,10 (m, 1H), 7,56 (dd,
J=28,3, 4,0 Hz, 1H), 7,45 - 7,54 (m, 4H), 7,32 - 7,45 (m,
6H) . LC-MS: m/z 415,3 (M+H)*.

[001702] Etapa C: 4-(2-(ter-butildimetilsililoxi)etil) -
2,3-difenil-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-a]pirimidin-

7 (4H) —ona

OTBDM

Z 0]

[001703] Una mezcla de 2,3-difenil-6-(quinolin—-6-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona (200 mg, 0,483 mmol),
(2-bromoetoxi) (ter-butil)dimetilsilano (173 mg, 0,724 mmol)
y Cs2CO3 (471 mg, 1,448 mmol) en DMF (10 mL) se agitdé a 80
°C durante la noche. Después del enfriamiento hasta
temperatura ambiente, la mezcla se vertid en agua (20 mL)
y se extrajo con EtOAc (3*30 mL). Las capas orgéanicas
combinadas se lavaron con agua (2*30 mL) y salmuera (30 mL)
y se concentrd a presidn reducida. E1 residuo se purificd

por cromatografia en columna de gel de silice
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(MeOH:DCM=5:100) para obtener el compuesto del titulo (130
mg, 47% de rendimiento). LC-MS: m/z 573,2 (M+H)*.
[001704] Etapa D: 4- (2-hidroxietil)-2,3-difenil-6-

(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H) -ona

[001705] Una mezcla de 4—(2-(ter-
butildimetilsililoxi)etil)-2,3-difenil-6-(quinolin-6-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (130 mg, 0,227 mmol)
y TBAF (59 mg, 0,227 mmol) en DCM (5 mL) se agitd a
temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla se vertid en
agua (20 mL) y el precipitado se filtrdé. La torta filtrante
se lavd con agua (2 mL) y se secd para obtener el compuesto
del titulo (90 mg) en forma de un sbélido blanco que se usd
directamente en la siguiente etapa sin ulterior
purificacidén. LC-MS: m/z 459,1 (M+H)*.

[001706] Etapa E: 4-(2-cloroetil)-2,3-difenil-6-(quinolin-

6-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona
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[001707] A una solucidén de 4-(2-hidroxietil)-2,3-difenil-
6-(guinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (90
mg, 0,2 mol) en DCM (5 mL) se afiadié SOCl, (0,5 mL) gota a
gota. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4
horas. Los precipitados se filtraron, se lavaron con acetato
de etilo y se secaron al vacio para dar 4-(2-cloroetil) -
2,3-difenil-6-(guinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-
7(4H) -ona (80 mg) en forma de un sdélido blanquecino que se
usd directamente en la siguiente etapa sin ulterior
purificacién. LC-MS: m/z 477,0 (M+H)-".

[001708] Etapa F: Compuesto 352: 4-(2-(1H-tetrazol-1-
il)etil)-2,3-difenil-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-

alpirimidin-7 (4H)-ona

[001709] A una solucidén de lH-tetrazol (29,4 mg, 0,42 mmol)
en DMF (10 mL) se afiadidé NaH (60% de dispersidédn en aceite
mineral, 12,6 mg, 0,524 mmol) en porciones a 0 °C. La mezcla
resultante se agitdé a 0 °C durante 25 min. 4-(2-cloroetil) -
2,3-difenil-6-(guinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-

7(4H) —ona (50 mg, 0,105 mmol) luego se afiadidé. La mezcla se

calentdé hasta 80 °C y se agitdé durante 10h. Después del
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enfriamiento hasta temperatura ambiente, agua se afadid
para obtener el compuesto del titulo.

[001710] 'H RMN (DMSO-ds) &: 8,99 (s, 1 H), 8,92 (dd, J=4,30,
1,61 Hz, 1 H), 8,41 (d, J=8,33 Hz, 1 H), 8,21 (4, J=1,88
Hz, 1 H), 8,17 (s, 1 H), 8,09 (d, J=8,87 Hz, 1 H), 8,00
(dd, uJ=8,87, 2,15 Hz, 1 H), 7,59 (dd, J=8,19, 4,16 Hz, 1
), 7,48 (s, 5 H), 7,39 - 7,43 (m, 2 H), 7,30 - 7,35 (m, 3
H), 4,84 (t, J=6,04 Hz, 2 H), 4,45 (t, J=5,78 Hz, 2 H). LC-
MS: m/z 511,1 (M+H)*

[001711] Compuesto 353
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[001712] Etapa Al: (E)-metil 3-(dimetilamino)-2-(quinolin-—

6—1l)acrilato

[001713] Una mezcla de metil 2-(gquinolin-6-il)acetato (3,0
g, 14,9 mmol) y DMF-DMA (4,0 mL) en DMF se agitdé a 85 °C
durante 12 h. Después del enfriamiento hasta temperatura

ambiente, la mezcla se vertidé en agua, se extrajo con
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acetato de etilo, se secd sobre Naz504, se filtrd y se
concentrd para obtener el producto crudo (3,8 g) gue se usd
directamente en la siguiente etapa sin ulterior
purificacién. LC-MS: m/z 257,3 (M+H)".

[001714] Etapa Bl: 2,3-difenil-6-(quinolin-6-

il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona

[001715] Una mezcla de 3,4-difenil-1H-pirazol-5-amina (200
mg, 0,9 mmol) y (E)-metil 3-(dimetilamino)-2-(quinolin-6-
il)acrilato (283,2 mg, 1,1 mmol) en AcOH (3 mL) se agitd a
100 °C durante 2 h. Después del enfriamiento hasta
temperatura ambiente, el solvente se removid al wvacio,
NaHCO3 saturado (6 mL) se afiadid y el precipitado se filtrd.
La torta filtrante se lavd con agua (2 mL) y MeOH (2 mL)
para obtener 2,3-difenil-6-(guinolin-6-il)pirazolo[l,5-
alpirimidin-7 (4H) -ona en forma de sdélido amarillo (300 mg,
85% de rendimiento).

[001716] 'H RMN (DMSO-ds) o&: 12,69 (br. s., 1H), 8,91 (dd,
J=4,0, 1,6 Hz, 1H), 8,37 - 8,47 (m, 1H), 8,32 (d, J =1,9
Hz, 1H), 8,10 - 8,16 (m, 2H), 8,03- 8,10 (m, 1H), 7,56 (dd,
J=28,3, 4,0 Hz, 1H), 7,45 - 7,54 (m, 4H), 7,32 - 7,45 (m,

6H) . LC-MS: m/z 415,3 (M+H)*.
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[001717] Etapa Cl: 4— (2—-(ter-butildimetilsililoxi)etil) —
2,3-difenil-6-(gquinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-

7(4H) —ona

[001718] Una mezcla de 2,3-difenil-6-(quinolin-6-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona (200 mg, 0,483 mmol),
(2-bromoetoxi) (ter-butil)dimetilsilano (173 mg, 0,724 mmol)
y Cs2CO3 (471 mg, 1,448 mmol) en DMF (10 mL) se agitdé a 80
°C durante la noche. Después del enfriamiento hasta
temperatura ambiente, la mezcla se vertidé en agua (20 mL)
y se extrajo con EtOAc (3*30 mL). Las capas orgéanicas
combinadas se lavaron con agua (2*30 mL) y salmuera (30 mL)
y se concentrdé a presidn reducida. E1 residuo se purificéd
por cromatografia en columna de gel de silice
(MeOH:DCM=5:100) para obtener el compuesto del titulo (130
mg, 47% de rendimiento). LC-MS: m/z 573,2 (M+H)*.

[001719] Etapa D1: 4-(2-hidroxietil)-2,3-difenil-6-

(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -ona
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[001720] Una mezcla de 4—(2—-(ter—
butildimetilsililoxi)etil)-2,3-difenil-6-(quinolin—-6-
il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona (130 mg, 0,227 mmol)
y TBAF (59 mg, 0,227 mmol) en DCM (5 mL) se agitd a
5 temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla se vertidé en
agua (20 mL) y el precipitado se filtrdé. La torta filtrante
se lavdé con agua (2 mL) y se secd para obtener el compuesto
del titulo (90 mg) en forma de un sbélido blanco que se usd
directamente en la siguiente etapa sin ulterior

10 purificacién. LC-MS: m/z 459,1 (M+H)-".

I\kltl B;D MsCIELN :L:':\]};:"‘l TM NH;in MeOH PLH‘II%J;}
DU 0228 ar-radN 0 @ BTl G
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[001721] Etapa A: 2-(7-ox0-2,3-difenil-6-(quinolin-6-

il)pirazolo[l,5-alpirimidin-4(7H)-1l1l)etil metansulfonato

15

[001722] Una mezcla de 4-(2-hidroxietil)-2,3-difenil-6-
(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (250 mg,
0,545 mmol), MsCl (187 mg, 1,636 mmol) y EtsN (165 mg, 1,636
mmol) en DCM (10 mL) se agitd a temperatura ambiente durante

20 3 h. La mezcla se concentrdé al vacio y el residuo se purificd
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por cromatografia flash para obtener 2-(7-oxo0-2,3-difenil-
6-(guinolin-6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-4(7H)-1il)etil
metansulfonato (200 mg) en forma de un sélido blanco. LC-
MS: m/z 537,1 (M+H)*.

[001723] Etapa B: Compuesto 353: 4-(2-aminoetil)-2,3-
difenil-6-(quinolin-6-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H) -

ona

[001724] Una solucidédn de 2-(7-oxo-2,3-difenil-6-(quinolin-—
6-il)pirazolo[l,5-alpirimidin-4(7H)-il)etil metansulfonato
(75 mg, 0,14 mmol) en amoniaco (7,0 M en MeOH, 10 mL) se
agité a 75 °C en un tubo sellado durante 2 dias para obtener
el compuesto del titulo.

[001725] 'H RMN (400 MHz, DMSO-de¢) &: 8,92 (dd, J=4,03, 1,34
Hz, 1 H), 8,34 - 8,49 (m, 3 H), 8,18 (dd, J=9,00, 1,75 Hz,
1 H), 8,10 (d4, J=8,87 Hz, 1 H), 7,58 (dd, J=8,19, 4,16 Hz,
1), 7,50 (s, 5 H), 7,40 (d4, J=2,15 Hz, 2 H), 7,28 - 7,35
(m, 3 H), 4,01 (br. s., 2 H), 2,56 (br. s., 2 H). LC-MS:

m/z 458,0 (M+H)*.
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[001726] Compuesto 354
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[001727] Etapa A: 5-cloro-1-(4-metoxibencil)-6-(4-

metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(1H)-ona

[001728] A una mezcla de 5-cloro-6-(4-metoxifenil)-2,3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(1H)-ona (Sintetizada en
el esquema del compuesto 286, 2,29 g, 5,36 mmol), Cs2CO0s3
(3,49 g, 10,7 mmol) en DMF (30 mL) se afiadidé 1-(clorometil) -
4-metoxibenceno (0,728 mL). La mezcla resultante se agitéd
a 60 °C durante 16 h. La mezcla se afiadié en H,O (30 mL) vy
se extrajo con DCM (10 mL*3). La capa organica se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentrdé al vacio hasta
sequedad. El sé6lido resultante se lavd con MeOH (5 ml) para
obtener 5-cloro-1-(4-metoxibencil)-6-(4-metoxifenil)-2,3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(1H)-ona (1,6 g) en forma
de un sdélido blanco. LC-MS: m/z 548,3 (M+H)?

[001729] Etapa B: Compuesto 354: 6-(4-metoxifenil)-2,3-
difenil-5-(piridazin-3-iloxi)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-

7 (4H) —ona
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[001730] La mezcla de 5-cloro-1-(4-metoxibencil)-6-(4-
metoxifenil)-2,3- difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (1H) -
ona (200 mg, 0,365 mmol), KF (1,7 g, 29 mmol) y 18-Crown-6
(481 mg, 1,825 mmol) en NMP (3 mL) se agitd a 180 °C durante
4 h bajo irradiaciédn de microondas en un tubo sellado para
obtener 6- (4-metoxifenil)-2,3-difenil-5-(piridazin-3-
iloxi)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona.

[001731] 'H RMN (DMSO-d¢) &: 7,76 (br. s., 1H), 7,53 (d, J
= 6,98 Hz, 2H), 7,26 - 7,38 (m, 8H), 7,13- 7,24 (m, 3H),
6,80 (d, J = 8,60 Hz, 3H), 3,76 (s, 3H). LC-MS: m/z 488,1

(M+H) *.

[001732] Compuesto 355
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[001733] Etapa A 6—(4-metoxifenil)-5-fenoxi-2, 3-

difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H)-ona
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[001734] La mezcla de 5-cloro-6-(4-metoxifenil) -2, 3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona (Sintetizada en
el esquema del compuesto 286, 200 mg, 0,45 mmol) y sodio
fenolato (105 mg, 0,9 mmol) en NMP (3 mL) se agitdé a 170 °C
durante 2 h Dbajo irradiacidédn de microondas en un tubo
sellado para obtener 6—(4-metoxifenil)-5-fenoxi-2, 3-
difenilpirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H)-ona.

[001735] 'H RMN (DMSO-ds) o&: 7,48 (br. s., 2H), 7,42 (br.
s., 4H), 7,26 - 7,37 (m, 5H), 7,23 (br. s., 2H), 7,10 (d,
J = 6,45 Hz, 3H), 6,92 (d4, J = 7,52 Hz, 2H), 3,76 (br. s.,

3H). LC-MS: m/z 485,9 (M+H)*

[001736] Compuesto 356
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[001737] Etapa A : 7-metoxi-6—-(4-metoxifenil)-N,2,3-

trifenilpirazolo[l,5-alpirimidin-5-amina
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[001738] Una suspensiodn de 5-cloro-7-metoxi-6- (4-
metoxifenil)-2,3-difenilpirazolo[l,5-a]lpirimidina
(sintetizada en el esquema del compuesto 101, 100 mg, 0,22
mmol), anilina (45 mg, 0,48 mmol, 2 eqg.), Pd(OAc)2 (20 mg,
0,09 mmol, 0,1 eqg.), Xantphos (26 mg, 0,05 mmol, 0,2 eqg.)
y Cs2CO3 (150 mg, 0,46 mmol, 2 eqg.) en 1,4-dioxano (5 mL)
se agitdé a 100 °C durante 16 horas bajo atmdésfera de N2. La
mezcla se filtrdé a través de celite y el filtrado se
concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia
flash para obtener el compuesto del titulo 2 (70 mg, 64,2%
de rendimiento) en forma de un sélido amarillo. LC-MS: m/z
520,7 (M+H)*.LC-MS: m/z 499,1 (M+H)".

[001739] Etapa B: Compuesto 356: 6—-(4-metoxifenil)-2,3-

difenil-5-(fenilamino)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H)-ona

[001740] Una solucidén de 7 7T-metoxi—-6-(4-metoxifenil) —

N,2,3-trifenilpirazolo[l,5-alpirimidin-5-amina (70 mng,
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0,14 mmol) en HCl 4 M en 1,4-dioxano (3 mL) se agitd a

temperatura ambiente durante 2 horas. Solvente y compuesto

voladtil se removieron al vacio. La mezcla se alcalinizdé con

solucidén de NaHCO3 hasta pH=8 y se concentrdé al vacio para

dar el compuesto del titulo 6-(4-metoxifenil)-2,3-difenil-

5-(fenilamino)pirazolo[l,5-alpirimidin-7 (4H) -ona.

[001741]] 'H RMN (DMSO-ds¢) &: 7,41 - 7,68 (m, 14H), 7,22 -
7,36 (m, 6H), 4,06 (s, 3H). LC-MS: m/z 484,9 (M+H)*.
[001742] Compuesto 358
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[001743] Etapa A 6—(6-metoxipiridin-3-1il)-5-metil-2-

fenil-3-(piperidin-1-il)-4-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H) -

ona
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[001744] Una suspensiodn de 6-bromo-5-metil-2-fenil-3-

(piperidin-1-il1)-4-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin-7(4H) -

ona (Sintetizada en el esquema del compuesto 305,
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0,29 mmol) y &cido 6-metoxipiridin-3-ilborénico (133 mg,
0,87 mmol), PdCl,(dppf) (21 mg, 0,03 mmol) y Na»CO3 (61 mg,
0,58 mmol) en 1,4-dioxano/agua (10 mL/1 mL) se agitd y se
calentdé hasta 85 °C durante 16 h bajo atmbésfera de N2. La
reaccidén luego se enfridé hasta temperatura ambiente y se
filtrdé. E1 filtrado oscuro se concentrd al vacio. E1l residuo
se purificdé por cromatografia flash en columna, eluyendo
con PE/EA (4/1), para obtener el producto deseado (40 mg,
25% de rendimiento) en forma de un sélido blanco. LC-MS:
m/z 546,3 (M+H)*.

[001745] Etapa B: 6— (6-metoxipiridin-3-il)-5-metil-2-

fenil-3-(piperidin-1-il)pirazolo[l,5-a]lpirimidin-7 (4H) -ona
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[001746] La mezcla de 6-(6-metoxipiridin-3-il)-5-metil-2-
fenil-3-(piperidin-1-il)-4-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazolo[l,5-alpirimidin—-7 (4H) -
ona (40 mg, 0,07 mmol) y HCl en MeOH (0,5 mol, 10 mL, 5
mmol) se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h para
obtener el producto deseado.

[001747] 'H RMN (DMSO-ds) &: 11,47 (br. s., 1H), 8,12 (dd,

J=1,6 Hz, 2,8 H=z, 3H), 7,67 (dd, J=2,4 H=z, 2,4 Hz, 1H),
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7,50-7,40 (m, 3H), 6,90 (4, J=8,0 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H),
3,08 (t, J=4,8 Hz, 4H), 2,29 (s, 3H), 1,67-1,50 (m, 6H).

LC-MS: m/z 416,2 (M+H)*.

[001748] Ejemplo 2Ensayo bioquimico

[001749] En la reaccidn catalizada por la enzima MAT2A, se
convirtieron L-Met vy ATP en SAM, fosfato inorgénico vy
difosfato inorganico. La medicién de la actividad
enzimdtica de MAT2A se realizd por deteccidn gquimica directa
del fosfato 1norganico después de la adicidédn de acido
sulfirico y molibdato de amonio a la mezcla de reaccidn
enzimatica, que formé de modo estequiométrico
fosfomolibdato verde malaguita altamente cromogénico con un
maximo de absorcién de 620 a 650 nM. La concentracidn del
fosfomolibddato verde malaquita producido en la reaccidén de
deteccidédn se relaciona asi directamente con la cantidad de
producto generado por la enzima MAT2A. Existen muUltiples
kits comerciales para este método de deteccidn y
cuantificacién de fosfato, como PyColorLock Gold (Innova
Biosciences) .

[001750] Se llevd a cabo una reaccidn tipica en 50 pl de
volumen final, que contenia tampdn (Tris, pH 8,0, 50 mM de
KCl, 15 mM de MgCl,, 300 uM de EDTA, albtmina de suero

bovino al 0,005% p/v) y 1 ng/ml de MAT2A. Los compuestos se
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afiadieron en 1 pl de DMSO a la concentracidén deseada; una
curva de dosis-respuesta tipica contenia diez puntos con
dilucidén triple entre las concentraciones de compuesto. La
mezcla de enzima MAT2a e inhibidor se preincubd durante 60
minutos a 25 °C; la reaccidén enzimdtica se inicid con la
adicidédn de L-Met y ATP hasta una concentracidén final de 80
uM y 100 uM, respectivamente. La reaccidén se dejd proceder
durante 60 minutos a temperatura ambiente, luego se mantuvo
por adicidén de 13 pl de reactivo PyColor Lock. Después de
otros 5 minutos de incubacidén a temperatura ambiente, 5 pl
de estabilizante PyColor se afiadieron y las reacciones se
incubaron luego a 25 °C durante 25 minutos. La medicidn
cuantitativa de producto obtenido se determindé por analisis
espectrofotométrico a 623 nM y comparacidén con una curva
estéandar de fosfato.

[001751] La proteina recombinante MAT2A se expresd en
células SF9 de insecto y se purificdé por cromatografia por
afinidad de quelato metdlico, usando métodos bien conocidos
en la técnica. Después de la expresidn de células MAT2A con
marca His6 se disrumpieron por 4 pasajes a través de un
fluidizador M-Y1 10 Micro fluidizer (Microfluidics) fijado
en 500 psi y luego se centrifugaron a 22000 rcf durante 20
min a 4 °C. El sobrenadante se cosechd y se cargd a 15cm/h

en una columna Histrap FF 5*1 ml (GE) que se equilibrdé con
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50 mM de Tris, 500 mM de NaCl, pH 7,4. Los contaminantes de
células huésped se removieron por lavado de la columna con
tampén de equilibracidén seguido por tampdédn de equilibracidn
con contenido de 20 mM de imidazol y 60 mM de imidazol en
linea de base. Se eluydé la proteina MAT2A por adicidédn de
buffer gque contenia 250 mM de imidazol, se dializdé en 50 mM
de NaCl, 50 mM de Tris, pH 7,4, se congeld rapidamente en
nitrdégeno liquido y se almacendé a -80 °C hasta usar.

[001752] Los compuestos que se muestran en las Tablas 1 vy
2 se ensayaron en el ensayo anterior y se determind que
inhibian MAT2A con una ICsp de acuerdo con los siguientes
puntajes: (A) menos de 100 nM, (B) entre 100 nm y 1 uM vy

(C) entre 1 puyM y 10 uM, como se muestra en la Tabla 3 de

abajo.

TABLA 3
Puntaje de

Compuesto N.° inhibicién de
MAT2A

101 A

102 A

103 A

104 A

105 A
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Puntaje de

Compuesto N.° inhibicién de
MAT2A
106 A
107 A
108 A
109 A
110 A
111 A
112 A
113 A
114 A
115 A
116 A
117 A
118 A
119 A
120 A
121 A
122 A
123 A
124 A
125 A
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Puntaje de

Compuesto N.° inhibicién de
MAT2A
126 A
127 A
128 A
129 A
130 A
131 A
132 A
133 A
134 A
135 A
136 A
137 A
138 A
139 A
140 A
141 A
142 A
143 A
144 A
145 A
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Puntaje de

Compuesto N.° inhibicién de
MAT2A
146 A
147 A
148 A
149 A
150 A
151 A
152 A
153 A
154 A
155 A
156 A
157 A
158 A
159 A
160 A
161 A
162 A
163 A
164 A
165 A

673




Puntaje de

Compuesto N.° inhibicién de
MAT2A
166 A
167 A
168 A
169 A
170 A
171 A
172 A
173 A
174 A
175 A
176 A
177 A
178 A
179 A
180 A
181 A
182 A
183 A
184 A
185 A
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Puntaje de

Compuesto N.° inhibicién de
MAT2A
186 A
187 A
188 A
189 A
190 A
191 A
192 A
193 A
194 A
195 A
196 A
197 A
198 A
199 A
200 A
201 A
203 A
204 A
205 A
206 A
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Puntaje de
Compuesto N.° inhibicién de
MAT2A
207 A
208 A
209 A
210 A
211 A
212 A
213 A
215 A
216 A
217 A
218 A
219 A
220 A
221 A
222 A
223 A
224 A
225 A
226 A
227 A
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Puntaje de

Compuesto N.° inhibicién de
MAT2A
228 A
229 A
230 A
231 A
232 A
233 A
234 A
235 A
236 A
237 A
238 A
239 A
240 A
241 A
242 A
243 C
244 A
245 A
246 A
247 A
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Puntaje de

Compuesto N.° inhibicién de
MAT2A
248 A
249 A
250 A
251 C
252 A
253 A
254 A
255 A
256 A
257 A
258 A
259 A
260 A
261 A
262 A
263 A
264 A
265 A
266 A
267 A
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Puntaje de

Compuesto N.° inhibicién de
MAT2A
268 A
269 A
271 A
272 A
273 A
274 A
275 A
276 A
277 A
278 A
279 A
280 A
281 A
282 A
283 A
285 A
286 A
287 A
288 A
290 A
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Puntaje de

Compuesto N.° inhibicién de
MAT2A
291 A
292 A
294 A
295 A
296 A
297 A
298 B
299 B
300 B
301 B
302 B
303 C
304 B
305 B
306 C
307 B
308 C
309 B
310 C
311 B
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Puntaje de

Compuesto N.° inhibicién de
MAT2A
312 B
313 B
314 B
315 B
316 B
317 B
318 B
319 B
320 B
321 B
322 C
323 B
324 C
325 B
326 C
327 B
328 C
329 B
330 B
331 B
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Puntaje de

Compuesto N.° inhibicién de
MAT2A
332 B
333 B
334 B
335 B
336 B
337 B
338 B
339 B
340 B
346 C
347 C
348 C
349 C
350 C
351 C
352 C
353 C
354 C
355 C
356 B
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Puntaje de

Compuesto N.° inhibicién de
MAT2A
358 A

[001753] Ejemplo 3 Ensayo celular de acople objeto (SAM)
[001754] La medicidén de la actividad de MAT2A en células se
realizé por cuantificacidédn directa de 1la abundancia del
producto de su actividad enzimatica, SAM. Las células
cancerosas se trataron con inhibidores candidatos de MAT2A
durante un periodo de incubacidn apropiado y las células se
lisaron luego usando un reactivo que inactivd cualqguier
actividad enzimdtica ulterior. Los metabolitos solubles que
incluian SAM se recolectaron y se mididé SAM propiamente
dicho directamente a partir del 1lisado wusando LC/MS
cuantitativo.

[001755] Un ensayo tipico se 1llevd a cabo usando una linea
celular de carcinoma de colon HCT116 humano que se manipuld
genéticamente para suprimir el gen MTAP (asequible en
comercios de Horizon Discovery). Esta 1linea celular se
utilizé porque se determindé que la pérdida del gen MTAP
predice la sensibilidad a los inhibidores de MAT2A. Las
células se plaquearon en placas de 96 pocillos a una

densidad celular apropiada. Después de 24 horas, las células
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se trataron luego con el inhibidor candidato de MAT2A. Antes
de la adicidén a las células, el compuesto se diluyd primero
en forma serial en DMSO, normalmente en una dilucidén serial
de 3 wveces con 10 puntos de dosis. El1 compuesto se
transfirié luego a una placa de trabajo en medio de cultivo
celular por adicidén de 5 pl de compuesto en DMSO a 495 nul
de medio de cultivo celular. Esta reserva de trabajo luego
se afiadidé a células a través de otra dilucidn quintuple,
por adicidén de 25 pl de reserva de trabajo a 100 pl de

células en medio de cultivo. Después de la adicidén del
compuesto, las células se incubaron a 37°C / 5% de CO
durante 4 hrs.

[001756] Para cuantificar los niveles de SAM después del
tratamiento del compuesto, las células se lavaron
generosamente una vez con tampdén de carbonato de amonio (75
mM a pH 7,4), se colocaron en hielo seco y se lisaron con

tampdn de extraccidn de metabolitos (80% de metanol frio vy

20% de &cido acético con 50 ng/ml de d3SAM deuterado).
Después de la centrifugacidn a 4°C a 3200 rpm durante 30

minutos, se recogidé el sobrenadante y se almacend a -80°C
hasta andlisis por cromatografia liquida-espectrometria de
masa (LC/MS). El1 anadlisis de LC/MS se 1llevd a cabo usando
un Xevo TQOS (Milford, MA) que operaba en modo de

electronebulizacidédn positiva, con separacidn cromatografica
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usando una columna Waters Acquity BEH Amide. Se adguirieron
miltiples datos de control de la reaccidn para SAM y d3SAM
estédndar, usando transiciones de MRM de 399,2/250,1 amu vy
402,2/250,1 amu, respectivamente. En un andlisis tipico de
LC/MS, la tasa de flujo inicial era de 0,5 ml/min de 25% de
H,O0:ACN(95/5,v/v)-1% de FA -10 mM de NH;O0Ac (fase mévil A),
75% de H20:ACN(5/95,v/v)-1% de FA -10 mM de NHsO0Ac (fase
mévil B), a 0,2 min 25 % de MA, a 0,5 min 65% de MA, a 1,1
min 25% de MA con un tiempo total de ejecucidén de 2,5

minutos.

[001757] Ejemplo 4Ensayo para la inhibicién de la
proliferacién celular

[001758] Se evaludbd el impacto del compuesto de ensayo sobre
el crecimiento de células cancerosas por tratamiento de las
células cancerosas con el compuesto durante 4 dias y luego
se midid la proliferacién usando una lectura de
proliferacidén celular a base de ATP (Cell Titer Glo, Promega
Corporation).

[001759] En un ensayo tipico, se plagqued un par isogénico
de lineas celulares de carcinoma de colon HCT116 humano que
varia Unicamente en el estado de supresidédn de MTAP (HCT116
MTAP+/+ y HCT116 MTAP-/-) en placas de 96 pocillos con una

densidad celular apropiada. Después de 24 horas, las células
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se trataron luego con el inhibidor candidato de MAT2A. Antes
de la adicidén a las células, el compuesto se diluyd primero
en forma serial en DMSO, tipicamente como una diluciédn
serial triple con 10 puntos de dosis. El1 compuesto se
transfirié luego a una placa de trabajo en medio de cultivo
celular por adicidén de 5 pl de compuesto en DMSO a 495 nul
de medio de cultivo celular. Esta reserva de trabajo luego
se afladidé a las células a través de una dilucidén gquintuple
adicional, por adicidén de 25 pl de reserva de trabajo a 100
Bl de células en medio de cultivo. Después de la adicidn
del compuesto, se incubaron las células a 37°C / 5% de CO3
durante 4 dias.

[001760] Para medir la inhibicidén de proliferacidn celular,
se dejdé que las células se equilibraran a temperatura
ambiente durante 30 minutos y luego se trataron con 125 pl
de reactivo Cell Titer Glo. La placa se agitdé luego durante
15 minutos para asegurar la mezcla completa y la lisis
celular total. La seflal luminiscente del reactivo Cell Titer
Glo se mididé luego usando un lumindbmetro a base de placas
y se normalizdé por medio de una curva estédndar ATP. Esta
medida de luminiscencia se convirtidé en wun indice de
proliferacidédn por sustraccidén de cada punto de datos de la
luminiscencia ATP medida de una placa celular de control

que se mididé al momento del tratamiento con compuesto (es
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decir, dia 0). La actividad del compuesto luego se

representd como un % de cambio en la proliferacidén respecto

al control de DMSO dentro de la placa.
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