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COMPUESTOS TRICICLICOS

INCORPORACION COMO REFERENCIA A CUALQUIER SOLICITUD DE

PRIORIDAD

Todas y cada una de las solicitudes para las que
se identifica una reivindicacion de prioridad extranjera
o nacional, por ejemplo, en la hoja de datos de Ila
solicitud o solicitud como se presenté con la presente
solicitud, se incorporan en la presente descripcidon como
referencia en virtud del 37 CFR 1.57, y las Reglas 4.18 y
20.6, que incluyen la solicitud provisional de los EE. UU.

nuam. 62/854.597, presentada el 30 de mayo de 2019.

ANTECEDENTES

Campo

La presente solicitud se relaciona con los campos
de quimica, bioquimica y medicina. En la presente descripcion
se describen compuestos de la Formula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable de estos, composiciones
farmacéuticas que incluyen un compuesto descrito en la
presente descripcion (que incluye sales farmacéuticamente
aceptables de un compuesto descrito en [la presente
descripcidén) y métodos para sintetizarlas. En la presente

descripcién también se describen los métodos para tratar
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enfermedades y/o afecciones con un compuesto de la Formula

(1), o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

Descripcion

El virus de la hepatitis B (HBV, por sus siglas
en inglés) es un virus de ADN y un miembro de la familia
Hepadnaviridae. ElI HBV iInfecta a mas de 300 millones a
nivel mundial y es un agente causante de cancer hepatico
y enfermedad hepatica tal como hepatitis croénica, cirrosis
y carcinoma hepatocelular. Aunque existen Tfarmacos
aprobados para tratar el HBV, ya sea al potenciar el
sistema inmunitario o ralentizar la replicaciéon del virus
HBV, el HBV continda siendo un problema debido a las
desventajas asociadas con cada uno de los fTarmacos

aprobados.

REFERENCIA AL LISTADO DE SECUENCIAS

La presente solicitud se presenta con un Listado
de secuencias en formato electrénico. EI Listado de
secuencias se proporciona como un archivo titulado
ALIGO26.txt, creado el 27 de mayo de 2020, que tiene un
tamafio de aproximadamente 1 kb. La informacion en el formato
electrénico del listado de secuencias se incorpora en la

presente descripcion como referencia en su totalidad.
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SUMARIO

Algunas modalidades descritas en la presente
descripcion se relacionan con un compuesto de la Formula
(1), o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

Algunas modalidades descritas en la presente
descripcion se relacionan con una composicion farmacéutica
que puede contener una cantidad eficaz de un compuesto de la
Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

Algunas modalidades descritas en la presente
descripcion se relacionan con un método para tratar una
infeccidon por HBV y/o HDV que puede incluir administrar a
un sujeto identificado que padece de infeccidén por HBV y/0
HDV una cantidad eficaz de un compuesto, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, como se describe en
la presente descripcién, o una composiciéon farmacéutica que
incluye una cantidad eficaz de un compuesto, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, como se describe en
la presente descripcion. Otras modalidades descritas en la
presente descripcién se relacionan con un compuesto, o una
sal farmacéuticamente aceptable de este, como se describe
en la presente descripcion, o una composicion farmacéutica
que i1ncluye una cantidad eficaz de un compuesto, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, como se describe en
la presente descripciéon para el uso para tratar una

infeccidén por HBV y/o HDV.
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Algunas modalidades descritas en la presente
descripcion se relacionan con un método para inhibir la
replicacion del HBV y/o HDV que puede incluir poner en
contacto una célula infectada con la HBV y/o HDV con una
cantidad eficaz de un compuesto, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, como se describe en
la presente descripcion, o una composicion farmacéeutica que
incluye una cantidad eficaz de un compuesto, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, como se describe en
la presente descripcion. Otras modalidades descritas en la
presente descripcion se relacionan con un compuesto, 0 una
sal farmacéuticamente aceptable de este, como se describe
en la presente descripcion, o una composicion farmacéutica
que incluye una cantidad eficaz de un compuesto, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, como se describe en
la presente descripcidon para el uso para inhibir Ila
replicacion del HBV y/o HDV.

Estas otras modalidades se describen con mayor

detalle mas abajo.
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DESCRIPCION DETALLADA

ElI' HBY es un ADN circular parcialmente
bicatenario de aproximadamente 3,2 pares de Kilobases (kb)
y se clasifica en ocho genotipos, A a H. La via de
replicacion del HBV se ha estudiado con mayor detalle. T.
J. Liang, Hepatology (2009) 49(5 Suppl):S13-S21. Parte de
la replicacion incluye la formacion de la forma (ADNccc)
circular covalentemente cerrada. La presencia de ADNccc da
lugar al riesgo de reemergencia viral a lo largo de la vida
del organismo huésped. Los portadores del HBV pueden
transmitir la enfermedad durante muchos afios. Un estimado
de 300 millones de personas viven con infeccion por el virus
de la hepatitis B, y se estima que mas de 750.000 personas
a nivel mundial mueren de hepatitis B cada afio. Ademas, los
individuos i1nmunosupresores o Individuos que se someten a
gquimioterapia estan especialmente en riesgo de reactivar
una infeccion por HBV. La HBV puede ser aguda y/o croénica.
La infeccidén por HBV aguda puede ser ya sea asintomatica o
estar presente con hepatitis aguda sintomatica.

La HBV puede transmitirse por la sangre, el semen
y/u otro fluido corporal. Este puede producirse a través del
contacto directo sangre a sangre, sexo sin proteccion,
compartir agujas, y de una madre infectada a su bebé durante
el parto. EI antigeno de superficie del HBV (HBsAg, por sus

siglas en inglés) se usa con mas frecuencia para detectar
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la presencia de esta infeccidén. Los medicamentos actualmente
disponibles no curan una infeccién por HBV y/o HDV. Mas
bien, los medicamentos suprimen la replicacion del virus.
El virus de la hepatitis D (HDV) es un virus de
ADN, también en la familia de virus Hepadnaviridae. La HDV
puede propagarse solo en presencia del HBV. Las rutas de
transmision de HDV son similares a las del HBV. La transmision
del HDV puede producirse ya sea por medio de una infecciodn
simultdnea con HBV (coinfeccion) o, ademas, del estado
portador de hepatitis B créonica o hepatitis B
(superinfeccion). Tanto la superinfeccion como la coinfeccion
con HDV resultan en complicaciones mas graves en comparacion
con la infeccion con HBV sola. Estas complicaciones incluyen
una mayor probabilidad de experimentar insuficiencia hepatica
en infecciones agudas y una progresion rapida a cirrosis
hepatica, con un mayor riesgo de desarrollar cancer hepatico
en infecciones croénicas. En combinacién con hepatitis B, la
hepatitis D tiene la tasa de mortalidad maxima de todas las
infecciones por hepatitis, a 20 %. Actualmente no existe

ninguna cura o vacuna para la hepatitis D.

Definiciones

A menos que se defina de cualquier otra manera,
todos los términos técnicos y cientificos usados en la
presente descripcion tienen el mismo significado que

entiende comunmente el experto en la técnica. Todas las
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patentes, solicitudes, solicitudes publicadas y otras
publicaciones mencionadas en la presente descripcidén se
incorporan como referencia en su totalidad, a menos que se
especifique de cualquier otra manera. En caso de existir una
pluralidad de definiciones para un término de la presente
descripcioéon, prevalecen las contenidas en esta seccibon, a
menos que se especifique de cualquier otra manera.

Cuando un grupo se describe como “opcionalmente
sustituido”, ese grupo puede estar sustituido o no sustituido
con uno o mas de los sustituyentes indicados. De la misma
manera, cuando un grupo se describe como “sustituido o no
substituido”, si estd sustituido, el o los sustituyentes
pueden seleccionarse de uno o mas de los sustituyentes
indicados. Si no se iIndican sustituyentes, significa que el
grupo “opcionalmente sustituido” o “sustituido” indicado puede
sustituirse con uno o mas grupo(s) individualmente e
seleccionados independientemente de deuterio, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, aril(alquilo),
heteroaril(alquilo), heterociclil(alquilo), hidroxi, alcoxi,
acilo, ciano, haldogeno, tiocarbonilo, O-carbamilo, N-
carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, N-amido,
S-sulfonamido, N-sulfonamido, C-carboxi, O-carboxi,
isocianato, tiocianato, nitro, azido, sililo, sulfenilo,

sulfinilo, sulfonilo, haloalquilo, haloalcoxi,
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trihalometanosulfonilo, trihalometanosulfonamido, un amino,
un grupo amino monosustituido y un grupo amino disustituido.

Como se usa en la presente descripcion, “C, a Cp”,
en el que “a” y “b” son enteros, se refiere a la cantidad de
atomos de carbono en un grupo alquilo, alquenilo o
alquinilo, o la cantidad de atomos de carbono en el anillo
de un grupo cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo
o heterociclilo. Es decir, el alquilo, alquenilo, alquinilo,
anillo del cicloalquilo, anillo del cicloalquenilo, anillo
del arilo, anillo del heteroarilo o anillo del heterociclilo
pueden contener de “a” a “b”, inclusive, atomos de carbono.
Por lo tanto, por ejemplo, un grupo “alquilo C; a C;’ se
refiere a todos los grupos alquilo que tienen de 1 a 4
carbonos, es decir, CHz-, CH3CH,-, CH3CH,CH,-, (CH3).CH-,

CH3CH2CH2CH2—, CH3CH2CH(CH3)—, (CH3)2CHCH2— )Y (CH3)3C—- Si no

[1] ”

se designa “a” y “b” con respecto a un grupo alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo,
heteroarilo o heterociclilo, debe asumirse el rango mas
amplio descrito en estas definiciones.

Como se usa en la presente descripcion, “alquilo”
se refiere a una cadena de hidrocarburos lineal o ramificada
que comprende un grupo hidrocarburo completamente saturado
(sin enlaces dobles o triples). El grupo alquilo puede tener

1 a 20 4tomos de carbono (siempre que aparece en la presente

descripcién, un rango numérico tal como “1 a 20” se refiere
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a cada entero en el rango dado; p. ej., “1l a 20 atomos de
carbono” significa que el grupo alquilo puede consistir en
1 &tomo de carbono, 2 atomos de carbono, 3 4tomos de carbono,
etc., hasta y que incluye 20 atomos de carbono, aunque la
presente definicion también cubre el caso del término
“alquilo” donde no se designa ningun rango numérico). EI
grupo alquilo también puede ser un alquilo de tamafio medio
que tiene 1 a 10 atomos de carbono. El grupo alquilo también
podria ser un alquilo inferior que tiene 1 a 6 atomos de
carbono. ElI grupo alquilo de 1los compuestos puede
denominarse “alquilo C;-C;” o denominaciones similares. A
manera de ejemplo solamente, “alquilo C;-C,” indica que hay
uno a cuatro atomos de carbono en la cadena alquilo, es
decir, la cadena alquilo se selecciona de metilo, etilo,
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo y t-
butilo. Los grupos alquilo tipicos incluyen, pero de ninguna
manera se limitan a, metilo, etilo, propilo, 1isopropilo,
butilo, i1sobutilo, butilo terciario, pentilo y hexilo. EIl
grupo alquilo puede estar sustituido o no sustituido.

Como se wusa en la presente descripcion,
“alquenilo” se refiere a un grupo alquilo que contiene uno
o mas enlaces dobles en la cadena de hidrocarburos lineal
o ramificada. La longitud de un alquenilo puede variar.
Por ejemplo, el alquenilo puede ser un alquenilo C,.4,

alquenilo C, s o alquenilo C,g. Los ejemplos de grupos
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alquenilo 1incluyen alenilo, vinilmetilo y etenilo. Un
grupo alquenilo puede estar sustituido o no sustituido.

Como se wusa en Jla presente descripcion,
“alquinilo” se refiere a un grupo alquilo que contiene uno
o mas enlaces triples en la cadena de hidrocarburos lineal
o ramificada. La longitud de un alquinilo puede variar.
Por ejemplo, el alquinilo puede ser un alquinilo C,4,
alquinilo C,¢ 0 alquinilo C, 3. Los ejemplos de alquinilos
incluyen etinilo y propinilo. Un grupo alquinilo puede
estar sustituido o no sustituido.

Como se wusa en la presente descripcion,
“cicloalquilo” se refiere a un sistema de anillos
hidrocarbonados mono o policiclicos completamente saturados
(sin enlaces dobles o triples). Cuando estan compuestos de
dos o mas anillos, los anillos pueden estar conectados entre
si en una manera fundida. Los grupos cicloalquilo pueden
contener 3 a 10 atomos en el(los) anillo(s). 3 a 8 atomos
en el(los) anillo(s) o 3 a 6 atomos en el(los) anillo(s).
Un grupo cicloalquilo puede estar sustituido o0 no
sustituido. Los grupos cicloalquilo tipicos incluyen, pero
de ninguna manera se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.

Como se wusa en la presente descripcion,
“cicloalquenilo” se refiere a un sistema de anillos
hidrocarbonados mono o policiclicos que contiene uno o mas

enlaces dobles en al menos un anillo; aunque, si hay mas

10
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de uno, los enlaces dobles no pueden formar un sistema de
electrones pi1 totalmente deslocalizados a 1o largo de todos
los anillos (de cualquier otra manera, el grupo seria
“arilo”, como se define en la presente descripcion). Cuando
estan compuestos de dos o mas anillos, los anillos pueden
estar conectados entre si en una manera fundida. Un
cicloalquenilo pueden contener 3 a 10 atomos en el(los)
anillos o 3 a 8 &atomos en el(los) anillos. Un grupo
cicloalquenilo puede estar sustituido o no sustituido.

Como se usa en la presente descripciéon, “arilo”
se refiere a un sistema de anillos aromaticos carbociclicos
(solo carbono) monociclicos o policiclicos (que incluye
sistemas de anillos fundidos donde dos anillos
carbociclicos comparten un enlace quimico) que tiene un
sistema de electrones pi totalmente deslocalizados a lo
largo de todos los anillos. ElI numero de atomos de carbono
en un grupo arilo puede variar. Por ejemplo, el grupo arilo
puede ser un grupo arilo Cg-Cyi4, un grupo arilo Cs-Ci9, O un
grupo arilo Cs. Los ejemplos de grupos arilo incluyen, pero
no se limitan a, benceno, naftaleno y azuleno. Un grupo
arilo puede estar sustituido o no sustituido.

Como se wusa en la presente descripcion,
“heteroarilo” se refiere a un sistema de anillo aromatico
monociclico, biciclico y triciclico (un sistema de anillo
con un sistema de electrones pi totalmente deslocalizados)

que contiene uno o mas heteroatomos (por ejemplo, 1, 2, 3,

11
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4 o 5 heteroatomos), es decir, un elemento diferente de
carbono, que incluye, pero no se limita a, nitrégeno,
oxigeno y azufre. EI numero de atomos en el o los anillos
de un grupo heteroarilo puede variar. Por ejemplo, el grupo
heteroarilo puede contener 4 a 14 atomos en el o los
anillos, 5 a 10 4tomos en el o los anillos o 5 a 6 &tomos
en el o los anillos. Ademas, el término “heteroarilo”
incluye sistemas de anillos condensados donde dos anillos,
tales como al menos un anillo arilo y al menos un anillo
heteroarilo, o al menos dos anillos heteroarilo, comparten
al menos un enlace quimico. Los ejemplos de anillos
heteroarilo 1incluyen, pero no se limitan a, furano,
furazano, tiofeno, benzotiofeno, ftalazina, pirrol, oxazol,
benzoxazol, 1,2,3-oxadiazol, 1,2,4-oxadiazol, tiazol,
1,2,3-tiadiazol, 1,2,4-tiadiazol, benzotiazol, imidazol,
benzimidazol, indol, indazol, pirazol, benzopirazol,
isoxazol, benzoisoxazol, isotiazol, triazol, benzotriazol,
tiadiazol, tetrazol, piridina, piridazina, pirimidina,
pirazina, purina, pteridina, quinolina, 1isoquinolina,
quinazolina, quinoxalina, cinolina y triazina. Un grupo
heteroarilo puede estar sustituido o no sustituido.

Como se wusa en 1la presente descripcion,
“heterociclilo” se refiere a un sistema de anillo monociclico,
biciclico y triciclico, en donde los atomos de carbono junto
con de 1 a 5 heteroatomos constituyen dicho sistema de anillo.

Un heterociclo puede contener opcionalmente uno o mas enlaces

12
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Insaturados situados de tal manera, sin embargo, que no se
crea un sistema de electrones pi totalmente deslocalizados a
lo largo de todos los anillos. EI numero de atomos en el o
los anillos de un grupo heterociclilo puede variar. Por
ejemplo, el grupo heterociclilo puede contener 4 a 14 &tomos
en el o los anillos, 5 a 10 &tomos en el o los anillos 0 5 a
6 atomos en el o los anillos. El o los heteroatomos son
elementos diferentes de carbono que incluyen, pero no se
limitan a, oxigeno, azufre y nitrogeno. Un heterociclo puede
contener, ademas, una o mas Tuncionalidades carbonilo o
tiocarbonilo, de manera que la definiciéon incluye sistemas
OX0 Yy sistemas tio, tales como lactamas, lactonas, 1midas
ciclicas, tioimidas ciclicas y carbamatos ciclicos. Cuando
estan compuestos de dos o mas anillos, los anillos pueden
estar conectados entre si en una manera fundida. Ademas,
puede cuaternizarse cualquier nitrogeno en un heterociclilo.
Los grupos heterociclilo pueden estar sustituidos o no
sustituidos. Los ejemplos de tales grupos “heterociclilo”
incluyen, pero no se limitan a, 1,3-dioxina, 1,3-dioxano,
1,4-dioxano, 1,2-dioxolano, 1,3-dioxolano, 1,4-dioxolano,
1,3-oxatiano, 1,4-oxatiina, 1,3-oxatiolano, 1,3-ditiol, 1,3-
ditiolano, 1,4-oxatiano, tetrahidro-1,4-tiazina, 2H-1,2-
oxazina, maleimida, succinimida, &cido barbiturico, &cido
tiobarbitdrico, dioxopiperazina, hidantoina, dihidrouracilo,
trioxano, hexahidro-1,3,5-triazina, imidazolina,

imidazolidina, isoxazolina, isoxazolidina, oxazolina,

13
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oxazolidina, oxazolidinona, tiazolina, tiazolidina,
morfolina, oxirano, piperidina N-6xido, piperidina,
piperazina, pirrolidina, pirrolidona, pirrolidiona, 4-
piperidona, pirazolina, pirazolidina, 2-oxopirrolidina,
tetrahidropirano, 4H-pirano, tetrahidrotiopirano,
tiamorfolina, tiamorfolina sulféxido, tiamorfolina sulfona y
sus analogos benzofusionados (p- ej., benzimidazolidinona,
tetrahidroquinolina y 3,4-metilendioxifenilo).

Como se wusa en la presente descripcion,
“aril(alquilo)” se refieren a un grupo arilo conectado,
como un sustituyente, por medio de un grupo alquileno
inferior. EI grupo alquileno y arilo iInferior de un
aril(alquilo) puede estar sustituido o no sustituido. Los
ejemplos incluyen, pero no se Hlimitan a, bencilo, 2-
fenil(alquilo), 3-fenil(alquilo) y naftil(alquilo).

Como se wusa en la presente descripcion,
“heteroaril(alquilo)” se refiere a un grupo heteroarilo
conectado, como un sustituyente, por medio de un grupo
alquileno inferior. EI grupo alquileno y heteroarilo inferior
de heteroaril(alquilo) puede estar sustituido o0 no
sustituido. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, 2-
tienil(alquilo), 3-tienil(alquilo), furil(alquilo),
tienil(alquilo), pirrolil(alquilo), piridil(alquilo),
isoxazolil(alquilo), imidazolil(alquilo) y sus analogos

benzo-fusionados.

14
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Un “(heterociclil)alquilo” se refieren a un grupo
heterociclico conectado, como un sustituyente, por medio de
un grupo alquileno inferior. ElI alquileno inferior y el
heterociclilo de un heterociclil(alquilo) pueden estar
sustituidos o no sustituidos. Los ejemplos incluyen, pero
no se limitan a, tetrahidro-2H-piran-4-il(metilo),
piperidin-4-il(etilo), piperidin-4-il(propilo), tetrahidro-
2H-tiopiran-4-il(metilo) y 1,3-tiazinan-4-il(metilo).

Los “grupos alquileno inferiores” son grupos de
anclaje -CH,- de cadena Hlineal que forman enlaces para
conectar fragmentos moleculares por medio de sus atomos de
carbono terminales. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan
a, metileno (-CH,-), etileno (-CH,CH,-), propileno (-
CH,CH,CH,-) y butileno (-CH,CH,CH,CH,-). Un grupo alquileno
inferior puede sustituirse al reemplazar uno o mas hidrégenos
del grupo alquileno inferior con uno o mas sustituyentes
enumerados segun la definicion de “opcionalmente sustituido”

y/0 al sustituir ambos hidrégenos en el mismo carbono con un

grupo cicloalquilo (p. ej., -C-y -C- ) o un heterociclilo

O

monociclico (tal como Yy )-
Como se usa en la presente descripcion, “alcoxi” se

refiere a la formula —-OR en donde R es un alquilo, un

15
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alquenilo, un alquinilo, un cicloalquilo, un cicloalquenilo,
arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril(alquilo),
heteroaril(alquilo) o heterociclil(alquilo) como se define
en la presente descripcion. Una lista no limitante de alcoxis
son metoxi, etoxi, n-propoxi, l-metiletoxi (isopropoxi), n-
butoxi, 1so-butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, Tenoxi y
benzoxi. Un alcoxi puede estar sustituido o no sustituido.

Como se usa en la presente descripcién, “acilo”
se refiere a un hidrégeno, un alquilo, un alquenilo, un
alquinilo, un cicloalquilo, un cicloalquenilo, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, aril(alquilo),
heteroaril(alquilo) o heterociclil(alquilo) conectado,
como sustituyentes, por medio de un grupo carbonilo. Los
ejemplos incluyen formilo, acetilo, propanoilo, benzoilo,
y acrilo. Un acilo puede estar sustituido o no sustituido.

Como se wusa en la presente descripcion,
“hidroxialquilo” se refiere a un grupo alquilo en el cual uno
o mas de los atomos de hidrogeno estan reemplazados por un
grupo hidroxi. Los grupos hidroxialquilo ilustrativos
incluyen, pero no se Ilimitan a, 2-hidroxietilo, 3-
hidroxipropilo, 2-hidroxipropilo y 2,2-dihidroxietilo. Un
hidroxialquilo puede estar sustituido o no sustituido.

Como se wusa en la presente descripcion,
“alcoxialquilo” se refiere a un grupo alquilo en el cual
uno o mas de los atomos de hidrégeno estan reemplazados

por un grupo alcoxi. Los grupos alcoxialquilo ilustrativos
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incluyen, pero no se limitan a, metoximetilo, etoximetilo,
metoxietilo y etoxietilo. Un alcoxialquilo puede estar
sustituido o no sustituido.

Como se wusa en la presente descripcion,
“haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo en el cual uno o
mas de los atomos de hidrdégeno estan reemplazados por un
halogeno  (p.- ej-, monohaloalquilo, dihaloalquilo vy
trihaloalquilo). Tales grupos incluyen, pero no se limitan
a, clorometilo, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, 1-cloro-2-fluorometilo y 2-fluoroisobutilo.
Un haloalquilo puede estar sustituido o no sustituido.

Como se wusa en la presente descripcion,
“haloalcoxi” se refiere a un grupo O-alquilo en el cual uno
o mas de los atomos de hidrégeno estan reemplazados por un
halogeno (p- ej-, monohaloalcoxi, dihaloalcoxi Yy
trihaloalcoxi). Tales grupos incluyen, pero no se limitan a,
clorometoxi, fTluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi,
1-cloro-2-fluorometoxi y 2-fluoroisobutoxi. Un haloalcoxi
puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo “sulfenilo” se refiere a un grupo “-SR”
en el cual R puede ser hidrogeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, aril(alquilo),
heteroaril(alquilo) o heterociclil(alquilo). Un sulfenilo

puede estar sustituido o no sustituido.
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Un grupo “sulfinilo” se refiere a un grupo “-
S(=0)-R” en el cual R puede ser el mismo que el definido
con respecto a sulfenilo. Un sulfinilo puede estar
sustituido o no sustituido.

Un grupo “sulfonilo” se refiere a un grupo “SO,R”
en el cual R puede ser el mismo que el definido con respecto
a sulfenilo. Un sulfonilo puede estar sustituido o0 no
sustituido.

Un grupo “O-carboxi” se vrefiere a un grupo
“RC(=0)0-" en el cual R puede ser hidrogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, aril(alquilo),
heteroaril(alquilo) o heterociclil(alquilo), como se define
en la presente descripciéon. Un O-carboxi puede estar
sustituido o no sustituido.

Los términos “éster” y “C-carboxi” se refieren a un
grupo “-C(=0)OR” en el cual R puede ser el mismo que el
definido con respecto a O-carboxi. Un éster y C-carboxi
pueden estar sustituidos o no sustituidos.

Un grupo “tiocarbonilo” se refiere a un grupo “-
C(=S)R” en el cual R puede ser el mismo que el definido con
respecto a O-carboxi. Un tiocarbonilo puede estar
sustituido o no sustituido.

Un grupo “trihalometanosulfonilo” se refiere a un

grupo “X3CS0,-” en donde cada X es un haldégeno.
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Un grupo “trihalometanosulfonamido” se refiere a un
grupo “X3CS(0),N(Rp)-" en donde cada X es un haldgeno, y Ry es
hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo,
aril(alquilo), heteroaril(alquilo) o heterociclil(alquilo).

Como se usa en la presente descripcion, el
término “amino” se refiere a un grupo —NH,.

Como se usa en la presente descripcion, el
término “hidroxi” se refiere a un grupo —OH.

Un grupo “ciano” se refiere a un grupo “-CN”.

Como se usa en la presente descripcion, el
término “azido” se refiere a un grupo —Ns.

Un grupo “isocianato” se refiere a un grupo “-NCO”.

Un grupo “tiocianato” se refiere a un grupo “-CNS”.

Un grupo “isotiocianato” se refiere a un grupo “-
NCS”.

Un grupo “mercapto” se refiere a un grupo “-SH”.

Un grupo “carbonilo” se refiere a un grupo C=0.

Un grupo “S-sulfonamido” se refiere a un grupo “-
SO.N(RARg)” en el cual Ry, y Rg pueden ser independientemente
hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo,
aril(alquilo), heteroaril(alquilo) o heterociclil(alquilo).

Un S-sulfonamido puede estar sustituido o no sustituido.
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Un grupo “N-sulfonamido” se refiere a un grupo
“RSO.N(Rp)-" en el cual R y Ry pueden ser independientemente
hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo,
aril(alquilo), heteroaril(alquilo) o heterociclil(alquilo).
Un N-sulfonamido puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo “O-carbamilo” se refiere a un grupo “-
OC(=0)N(RaRg)” en el cual R, y Rg pueden ser independientemente
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo,
aril(alquilo), heteroaril(alquilo) o heterociclil(alquilo).
Un O-carbamilo puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo “N-carbamilo” se refiere a un grupo

“ROC(=O)N(Rp)-" en el cual R y Ra pueden ser
independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, aril(alquilo),
heteroaril(alquilo) o heterociclil(alquilo). Un  N-

carbamilo puede estar sustituido o no sustituido.
Un grupo “O-tiocarbamilo” se refiere a un grupo

“~0C(=S)-N(RsRg)” en el cual R, y Rg pueden ser

independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, aril(alquilo),
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heteroaril(alquilo) o heterociclil(alquilo). un O-
tiocarbamilo puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo “N-tiocarbamilo” se refiere a un grupo
“ROC(=S)N(Rp))-" en el cual R y Rax pueden ser
independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, aril(alquilo),
heteroaril(alquilo) o heterociclil(alquilo). Un N-
tiocarbamilo puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo “C-amido” se refiere a un grupo “-
C(=0)N(RARB)” en el cual R, y Rz pueden ser independientemente
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo,
aril(alquilo), heteroaril(alquilo) o heterociclil(alquilo).
Un C-amido puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo “N-amido” se refiere a un grupo
“RC(=0)N(Rp)-" en el cual R y Ry pueden ser independientemente
hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo,
aril(alquilo), heteroaril(alquilo) o heterociclil(alquilo).
Un N-amido puede estar sustituido o no sustituido.

Como se usa en la presente descripcién, el término
“atomo de haldégeno” o “haldégeno” significa cualquiera de los
atomos radioestables de la columna 7 de la tabla periddica

de los elementos, tal como, fluor, cloro, bromo y yodo.
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Cuando 1los numeros de sustituyentes no se
especifican (p. ej., haloalquilo), puede haber uno o mas
sustituyentes presentes. Por ejemplo, “haloalquilo” puede
incluir uno o mas haldgenos iguales o diferentes. Como
otro ejemplo, “alcoxifenilo C;-C3” puede incluir uno o mas
grupos alcoxi i1guales o diferentes que contienen uno, dos
0 tres atomos.

Como se wusan en la presente descripcion, las
abreviaturas para cualesquiera grupos protectores,
aminoacidos y otros compuestos, son, a menos que se indique
de otra manera, de acuerdo con sSu uso comun, abreviaturas
reconocidas, o la nomenclatura de la IUPAC-1UB Commission on
Biochemical Nomenclature (ver, Biochem. 11:942-944 (1972)).

EI término “sal farmacéuticamente aceptable” se
refiere a una sal de un compuesto que no causa irritacion
significativa a un organismo al cual se administra y no
anula la actividad bioldgica y las propiedades del
compuesto. En algunas modalidades, la sal es una sal de
adicion acida del compuesto. Las sales farmacéuticas
pueden obtenerse mediante la reaccién de un compuesto con
acidos inorganicos tales como acido halohidrico (p. ej-,
acido clorhidrico o acido bromhidrico), &acido sulfurico,
acido nitrico y acido fosforico. Las sales farmacéuticas
también pueden obtenerse mediante la reaccion de un
compuesto con un acido organico tal como &cidos sulfodnicos

o carboxilicos alifaticos o aromaticos, por ejemplo, acido
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formico, acético, succinico, lactico, malico, tartarico,
citrico, ascorbico, nicotinico, metanosulfonico,
etanosulfonico, p-toluenosulfonico, salicilico o acido
naftalensulfénico. Las sales farmacéuticas también pueden
obtenerse mediante la reaccion de un compuesto con una
base para formar una sal tal como una sal de amonio, una
sal de metal alcalino, tal como una sal de sodio o potasio,
una sal de metal alcalinotérreo, tal como una sal de calcio
o magnesio, una sal de bases organicas tales como
diciclohexilamina, N-metil-D-glucamina,
tris(hidroximetil)metilamina, alquilamina C.-C,,
ciclohexilamina, trietanolamina, etilendiamina, y sales
con aminoacidos tales como arginina y lisina.

A menos que se iIndique expresamente de cualquier
otra manera, los términos y frases usados en esta solicitud
y las variaciones de estos, especialmente en las
reivindicaciones adjuntas, deben iInterpretarse como sin
Iimites determinados, a diferencia de limitantes. Como
ejemplos de lo anterior, el término ‘que incluye/n’ debe
interpretarse como ‘que incluye/n, sin limitarse a’, ‘que
incluye/n, pero no se limita/n a’, o lo similar; como se
usa en la presente descripcion, el término ‘que
comprende/n’ es sinénimo de ‘que incluye/n’, ‘que
contiene/n’, o ‘caracterizado/s por’, y es inclusivo o sin

Iimites determinados, y no excluye elementos o etapas de
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método adicionales no mencionados; el término ‘que tiene/n’
deberia interpretarse como ‘que tiene/n al menos’; el
término ‘que incluye’ debe interpretarse como ‘que incluye,
pero no se limita a’;’ el término ‘ejemplo’ se usa para
proporcionar casos ilustrativos del elemento en cuestion,
no una lista exhaustiva o limitante de este. Ademas, el
término “que comprende/n” debe interpretarse como sindénimo
de las frases “que tiene/n al menos” o “que incluye/n al
menos”. Cuando se usa en el contexto de un compuesto o
composicion, el término “que comprende” significa que el
compuesto o] composicion incluye al menos las
caracteristicas o0 componentes mencionados, pero también
pueden incluilr caracteristicas o componentes adicionales.

Con respecto al uso de sustancialmente cualquier
término plural y/o singular en la presente descripcion, los
expertos en la técnica pueden trasladar del plural al
singular y/o del singular al plural segun lo adecuado al
contexto y/o aplicacion. Por razones de claridad, en la
presente descripcion pueden establecerse expresamente
diversas permutaciones singular/plural. El articulo
indefinido “un” o “una” no excluye una pluralidad.

Se entiende que, en cualquier compuesto descrito
en la presente descripcién con uno o mas centros quirales,
si no se indica expresamente una estereoquimica absoluta,

entonces cada centro puede ser 1iIndependientemente de
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configuracion (R) o configuracion (S) o una mezcla de
estas. Por lo tanto, los compuestos proporcionados en la
presente descripcion pueden ser enantioméricamente puros,
enantioméricamente enriquecidos, mezcla racémica,
diaestereoméricamente puros, diaestereoméricamente
enriquecidos, o una mezcla estereoisomérica. Ademas se
entiende que en cualquier compuesto descrito en la presente
descripcion con uno o mas enlaces dobles que genera
isdmeros geométricos que pueden definirse como E o Z, cada
enlace doble puede ser independientemente E o Z o una
mezcla de estos. De la misma manera, se entiende que en
cualquier compuesto descrito también quedan incluidas
todas las formas tautoméricas.

Se entiende que cuando los compuestos descritos en
la presente descripcion tienen valencias libres, entonces
las valencias deben ocuparse con hidrdégeno o isOtopos de
este, p. ej., hidrégeno 1 (protio) e hidrégeno 2 (deuterio).

Se entiende que los compuestos descritos en la
presente descripcion pueden marcarse isotépicamente. La
sustitucion con isO6topos tales como deuterio puede
permitir ciertas ventajas terapéuticas obtenidas de una
mayor estabilidad metabolica, tal como, por ejemplo, un
aumento de la vida media in vivo o una disminucion de los
requisitos de dosificacion. Cada elemento quimico
representado en la estructura de un compuesto puede incluir

cualquier isétopo de dicho elemento. Por ejemplo, en la
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estructura de un compuesto, un atomo de hidrégeno puede
describirse o entenderse explicitamente como presente en
el compuesto. En cualquier posicion del compuesto que un
atomo de hidrogeno pueda estar presente, el &atomo de
hidrogeno puede ser cualquier isotopo de hidrogeno, que
incluye, pero no se limita a, hidrégeno 1 (protio) e
hidrogeno 2 (deuterio). Por 1o tanto, en la presente
descripcion la referencia a un compuesto abarca todas las
formas 1isotépicas posibles, a menos que el contexto lo
indique claramente de cualquier otra manera.

Donde se proporciona un rango de valores, se
entiende que el limite superior e inferior, y cada valor
intermedio entre el limite superior e inferior del rango,

quedan comprendidos dentro de las modalidades.

Compuestos

Algunas modalidades descritas en la presente
descripcion se relacionan con un compuesto de la Formula

(1), o una sal farmacéuticamente aceptable de este:

R4 R° O
R3
//Rg
R? ' N
RL N
AN 8
(Zl)n N \ R
6 RY =1
R N X ( I )
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en donde: n puede ser 0 o 1; Z! puede ser —C(=0)—, —NH-C(=0)-
0 —0-C(=0)—; R! puede seleccionarse de un arilo opcionalmente
sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido, un
heterociclilo opcionalmente sustituido, un aril(alquilo C;_4)
opcionalmente sustituido, un heteroaril(alquilo Cy;4)
opcionalmente sustituido y un heterociclil(alquilo C;,)
opcionalmente sustituido; R? y R3® pueden seleccionarse
independientemente de hidrégeno, un alquilo C;4 no
sustituido, un haloalquilo C; 4 no sustituido, un arilo
opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente
sustituido, un heterociclilo opcionalmente sustituido, un
aril(alquilo Cig) opcionalmente sustituido, un
heteroaril(alquilo C;4) opcionalmente sustituido y un
heterociclil(alquilo C;4) opcionalmente sustituido; R* y R®
pueden seleccionarse iIndependientemente de hidroégeno, un
alquilo C;4 no sustituido, un haloalquilo C;_4 no sustituido,
un arilo opcionalmente  sustituido, un heteroarilo
opcionalmente sustituido, un heterociclilo opcionalmente
sustituido, un aril(alquilo C,4) opcionalmente sustituido,
un heteroaril(alquilo C;4) opcionalmente sustituido y un
heterociclil(alquilo C;4) opcionalmente sustituido; R® y R’
pueden seleccionarse iIndependientemente de hidroégeno, un
alquilo C;_4 no sustituido y un haloalquilo C;_4 no sustituido;
R8 puede seleccionarse de hidrégeno, un alquilo C;4 no
sustituido, un alquenilo C,4 no sustituido, un alquinilo C,_

4 ho sustituido, un haloalquilo C;4 no sustituido, un
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cicloalquilo opcionalmente sustituido, un cicloalquenilo
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido,
un heteroarilo opcionalmente sustituido, un heterociclilo
opcionalmente sustituido, un cicloalquil(alquilo C;4)
opcionalmente sustituido, un cicloalquenilo(alquilo C;,)
opcionalmente sustituido, un aril(alquilo C;_4) opcionalmente
sustituido, un  heteroaril(alquilo C;4) opcionalmente
sustituido, wun heterociclil(alquilo C;,) opcionalmente
sustituido, un N-amido opcionalmente sustituido, un N-
sulfonamido opcionalmente sustituido, —NRIOR y —C(=0)NR'?R13;
R® puede seleccionarse de hidrégeno, un alquilo C;4 no
sustituido, un cicloalquilo C4;¢ monociclico opcionalmente
sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo
opcionalmente sustituido, un heterociclilo opcionalmente
sustituido, un aril(alquilo C;4) opcionalmente sustituido,
un heteroaril(alquilo C;4) opcionalmente sustituido y un
heterociclil(alquilo C;_4) opcionalmente sustituido; R0 y R??
pueden ser independientemente hidrogeno o un alquilo C; 4 no
sustituido; R y RI3 pueden seleccionarse independientemente
de hidroégeno, un alquilo C;4 no sustituido, un haloalquilo
C1.4 no sustituido, un cicloalquilo opcionalmente sustituido,
un cicloalquenilo opcionalmente sustituido, un arilo
opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente
sustituido, un heterociclilo opcionalmente sustituido, un
cicloalquil(alquilo C;4) opcionalmente sustituido, un

cicloalquenil(alquilo C;4) opcionalmente sustituido, un
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aril(alquilo Ci4) opcionalmente sustituido, un
heteroaril(alquilo C;,) opcionalmente sustituido y un
heterociclil(alquilo C;4;) opcionalmente sustituido; o R y
R11 pueden tomarse en conjunto con el nitrégeno al cual R0 y
Rl estan unidos para formar un heterociclilo monociclico de
4 a 8 miembros opcionalmente sustituido, un heterociclilo
biciclico fusionado de 8 a 13 miembros opcionalmente
sustituido o un heterociclilo espirobiciclico de 7 a 13
miembros opcionalmente sustituido; R'? y R!® pueden tomarse
en conjunto con el nitrégeno al cual R!?? y R estan unidos
para formar un heterociclilo monociclico de 4 a 8 miembros
opcionalmente sustituido, un heterociclilo Dbiciclico
fusionado de 8 a 13 miembros opcionalmente sustituido o un
heterociclilo espirobiciclico de 7 a 13 miembros
opcionalmente sustituido; R? y R3® pueden tomarse en conjunto
con el carbono al cual R? y R3® estan unidos para formar un
cicloalquilo C; monociclico opcionalmente sustituido o un
heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros opcionalmente
sustituido. o R* y R® pueden tomarse en conjunto con el
carbono al cual R* y R®> estan unidos para formar un
cicloalquilo Cz;¢ monociclico opcionalmente sustituido o un
heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros opcionalmente
sustituido. o R? y R* pueden tomarse en conjunto con los
carbonos a los cuales R? y R* estan unidos cada uno para
formar un cicloalquilo Cs_; monociclico opcionalmente o un

heterociclilo monociclico de 5 a 7 miembros opcionalmente
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sustituido; o R® y RS pueden tomarse en conjunto con los
carbonos a los cuales R® y R® estan unidos cada uno para
formar un cicloalquilo Cs_; monociclico opcionalmente o0 un
heterociclilo monociclico de 5 a 7 miembros opcionalmente
sustituido; o R® y R’ pueden tomarse en conjunto con el
carbono al cual R® y R’ estan unidos para formar un
cicloalquilo C;z4 monociclico opcionalmente sustituido, un
oxetano opcionalmente sustituido o un tietano opcionalmente
sustituido; y X! puede ser N o CR¥, en donde R puede ser
hidrégeno, ciano, un alquilo C;_4 no sustituido, un alquilo
Cissustituido o un aril(alquilo Ci,) opcionalmente
sustituido, en donde el alquilo C,, sustituido esta
sustituido una o mas veces con un sustituyente seleccionado
de ciano, halogeno, hidroxi y un alcoxi C;4 no sustituido.
Algunas modalidades descritas en [la presente
descripcion se relacionan con un compuesto de la Férmula (1),
o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde: n
puede ser 0 o 1; Z' puede ser —C(=0)—, —NH-C(=0)— o —0-C(=0)—;
Rl puede seleccionarse de un arilo opcionalmente sustituido,
un heteroarilo opcionalmente sustituido, un heterociclilo
opcionalmente sustituido, un aril(alquilo C,_4) opcionalmente
sustituido, un heteroaril(alquilo C;,4) opcionalmente
sustituido y un heterociclil(alquilo C;,) opcionalmente
sustituido; R? y R® pueden seleccionarse independientemente
de hidrogeno, un alquilo C; 4 no sustituido, un haloalquilo

Ci4 no sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un
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heteroarilo opcionalmente sustituido, un heterociclilo
opcionalmente sustituido, un aril(alquilo C;_4) opcionalmente
sustituido, un heteroaril(alquilo C;4) opcionalmente
sustituido y un heterociclil(alquilo C;,) opcionalmente
sustituido; R* y R®> pueden seleccionarse independientemente
de hidroégeno, un alquilo C;4 no sustituido, un haloalquilo
Ci.4 no sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un
heteroarilo opcionalmente sustituido, un heterociclilo
opcionalmente sustituido, un aril(alquilo C;_4) opcionalmente
sustituido, un heteroaril(alquilo C;4) opcionalmente
sustituido y un heterociclil(alquilo C;,) opcionalmente
sustituido; R® y R’ pueden seleccionarse independientemente
de hidrégeno, un alquilo C; 4 no sustituido y un haloalquilo
C14 no sustituido; R® puede seleccionarse de hidrégeno, un
alquilo C;_4 no sustituido, un haloalquilo C;_4 no sustituido,
un cicloalquilo opcionalmente sustituido, un cicloalquenilo
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido,
un heteroarilo opcionalmente sustituido, un heterociclilo
opcionalmente sustituido, un cicloalquil(alquilo Ci4)
opcionalmente sustituido, un cicloalquenil(alquilo C;,)
opcionalmente sustituido, un aril(alquilo C;_4) opcionalmente
sustituido, un  heteroaril(alquilo C;4) opcionalmente
sustituido, un heterociclil(alquilo C;,) opcionalmente
sustituido, —NRIR1l y —C(=0)NR1?R13; R® puede seleccionarse de
hidrégeno, un alquilo C;4 no sustituido, un arilo

opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente
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sustituido, un heterociclilo opcionalmente sustituido, un
aril(alquilo Ci-a) opcionalmente sustituido, un
heteroaril(alquilo C;4) opcionalmente sustituido y un
heterociclil(alquilo C;_4) opcionalmente sustituido; R0 y RI?
pueden ser independientemente hidrogeno o un alquilo C;4 no
sustituido; R y RI3 pueden seleccionarse independientemente
de hidrogeno, un alquilo C; 4 no sustituido, un haloalquilo
Ci1-4 no sustituido, un cicloalquilo opcionalmente sustituido,
un cicloalquenilo opcionalmente sustituido, un arilo
opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente
sustituido, un heterociclilo opcionalmente sustituido, un
cicloalquil(alquilo C;4) opcionalmente sustituido, un
cicloalquenil(alquilo C;4) opcionalmente sustituido, un
aril(alquilo Ci4) opcionalmente sustituido, un
heteroaril(alquilo C;4) opcionalmente sustituido y un
heterociclil(alquilo C;_4) opcionalmente sustituido; o R vy
R pueden tomarse en conjunto con el nitrégeno al cual R0 y
R1l estan unidos para formar un heterociclilo monociclico de
4 a 8 miembros opcionalmente sustituido, un heterociclilo
biciclico fusionado de 8 a 13 miembros opcionalmente
sustituido o un heterociclilo espirobiciclico de 7 a 13
miembros opcionalmente sustituido; R!?2 y RI13 pueden tomarse
en conjunto con el nitrégeno al cual R?? y RY estan unidos
para formar un heterociclilo monociclico de 4 a 8 miembros
opcionalmente sustituido, un  heterociclilo Dbiciclico

fusionado de 8 a 13 miembros opcionalmente sustituido o un
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heterociclilo espirobiciclico de 7 a 13 miembros
opcionalmente sustituido; R? y R® pueden tomarse en conjunto
con el carbono al cual R? y R3® estan unidos para formar un
cicloalquilo Cs;¢ monociclico opcionalmente sustituido o un
heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros opcionalmente
sustituido; o R* y R® pueden tomarse en conjunto con el
carbono al cual R* y R> estan unidos para formar un
cicloalquilo Cs;¢ monociclico opcionalmente sustituido o un
heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros opcionalmente
sustituido; o R? y R* pueden tomarse en conjunto con los
carbonos a los cuales R? y R* estan unidos cada uno para
formar un cicloalquilo Cs_; monociclico opcionalmente o un
heterociclilo monociclico de 5 a 7 miembros opcionalmente
sustituido; o R® y R® pueden tomarse en conjunto con los
carbonos a los cuales R® y R5 estan unidos cada uno para
formar un cicloalquilo Cs; monociclico opcionalmente o un
heterociclilo monociclico de 5 a 7 miembros opcionalmente
sustituido; o R® y R’ pueden tomarse en conjunto con el
carbono al cual R® y R7 estan unidos para formar un
cicloalquilo Cz; 4 monociclico opcionalmente sustituido, un
oxetano opcionalmente sustituido o un tietano opcionalmente
sustituido; y X! puede ser N o CR'“4, en donde R!* puede ser
hidroégeno, ciano, un alquilo C; 4 no sustituido, un alquilo
Ci4 sustituido o un aril(alquilo C;4) opcionalmente

sustituido, en donde el alquilo C; 4 sustituido puede estar
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sustituido una o mas veces con un sustituyente seleccionado
de ciano, haldégeno, hidroxi y un alcoxi C;4 no sustituido.
Una variedad de entidades puede estar presente
para Z' y Rl. En algunas modalidades, n puede ser 0; y R?!
puede seleccionarse de un arilo opcionalmente sustituido,
un heteroarilo opcionalmente sustituido, un heterociclilo
opcionalmente sustituido, un aril(alquilo Ci-4)
opcionalmente sustituido, un heteroaril(alquilo C;,)
opcionalmente sustituido y un heterociclil(alquilo C;_4)
opcionalmente sustituido de tal manera que la Formula (1),
y sales farmacéuticamente aceptables de esta pueden ser la
Formula (la), o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta. En otras modalidades, n puede ser 1; Z! puede ser —
C(=0)—, —NH-C(=0)- o —-0-C(=0)—; y R! puede seleccionarse
de un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo
opcionalmente sustituido, un heterociclilo opcionalmente
sustituido, un aril(alquilo C;_4) opcionalmente sustituido,
un heteroaril(alquilo C;_4) opcionalmente sustituido y un
heterociclil(alquilo C;4) opcionalmente sustituido. Como
se muestra mas abajo, cuando Z!' es —C(=0)—, —NH-C(=0)- o -
0-C(=0)—, la Formula (1) puede ser la Formula (Ib), (lc)
o (Id), o una sal farmacéuticamente aceptable de estas,
respectivamente. Como se describe en 1la presente
descripcioén, n puede ser 0 y R! puede ser un heteroarilo
opcionalmente sustituido o un heterociclilo opcionalmente

sustituido. Un ejemplo de n es 0; y R! es un heteroarilo
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opcionalmente sustituido o un heterociclilo opcionalmente

Qf
sustituido en donde el anillo Al puede ser un

heteroarilo biciclico opcionalmente sustituido o0 un
heterociclilo biciclico opcionalmente sustituido de tal
manera que la Férmula (1), y las sales farmacéuticamente
aceptables de esta pueden ser la Formula (le), o una sal

farmacéuticamente aceptable de esta.

nEas
C:N R® R’ N=x1 (1e).
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En algunas modalidades, X! puede ser N
(nitrogeno). En otras modalidades, X! puede ser CH. En aun
otras modalidades, X! puede ser CR!4, en donde R4 puede ser
ciano, un alquilo C; 4 no sustituido o un alquilo Ci4
sustituido, en donde el alquilo C;, sustituido esta
sustituido una o mads veces con un sustituyente seleccionado
de ciano, haldogeno, hidroxi y un alcoxi C;_4 no sustituido.
En aun otras modalidades, X! puede ser CR!*, en donde R4
puede ser un aril(alquilo C;_4) opcionalmente sustituido.

Diversas entidades ciclicas pueden estar
presentes para R!'. En algunas modalidades, R! puede ser una
entidad carbociclica aromatica opcionalmente substituida,
por ejemplo, un arilo opcionalmente substituido. Por
ejemplo, R! puede ser un fenilo opcionalmente sustituido.
En algunas modalidades, R! puede ser un fenilo no
substituido. En otras modalidades, R! puede ser un fenilo
sustituido. Cuando R! es un fenilo sustituido, el fenilo
puede estar monosustituido. EI fenilo monosustituido puede
ser un fenilo parasustituido, un fenilo metasustituido o
un Tenilo ortosustituido. EI Tfenilo sustituido puede
sustituirse por multiples entidades, tales como 2, 3 o0 4
0 mas veces. En algunas modalidades, R! puede ser un fenilo
disustituido. Cuando mas de una entidad esta presente, las
entidades pueden ser entidades iguales o diferentes
entidades pueden ser diferentes. En algunas modalidades,

R! puede ser un naftilo sustituido o no sustituido.
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Como se describe en la presente descripciéon, R
puede ser wuna entidad monociclica o multiciclica (por
ejemplo, una biciclica) que incluye uno o mas heteroatomos
en el o los anillos. En algunas modalidades, R! puede ser un
heteroarilo opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, R! puede ser un heteroarilo monociclico
sustituido o no sustituido. Por ejemplo, R! puede ser un
heteroarilo monociclico de 5 miembros o 6 miembros, en donde
el anillo heteroarilo puede ser sustituido o no sustituido.
En otras modalidades, R! puede ser un heteroarilo biciclico
sustituido o no sustituido. ElI heteroarilo biciclico puede
ser un heteroarilo de 9 miembros sustituido o no sustituido
0 de 10 miembros sustituido o no sustituido. El heteroarilo
puede incluir uno o0 mas heteroatomos, tales como N
(nitrégeno), 0 (oxigeno) y/o S (azufre).

En algunas modalidades, R! puede ser un
heterociclilo opcionalmente sustituido. El heterociclilo
puede ser un heterociclilo monociclico o un heterociclilo
biciclico. En algunas modalidades, R! puede ser un
heterociclilo monociclico sustituido o no sustituido, tal
como un heterociclilo monociclico de 6 miembros sustituido o
no sustituido o de 5 miembros sustituido o no sustituido. En
otras modalidades, R! puede ser un heterociclilo biciclico
sustituido o no sustituido, que incluye un heterociclilo de
9 miembros sustituido o no sustituido o de 10 miembros

sustituido o0 no sustituido. La cantidad y tipos de
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heteroatomos que pueden estar presentes en un heterociclilo
para R! pueden variar. Por ejemplo, 1, 2, 3 o mas de 3
heteroatomos, tales como N (nitrégeno), O (oxigeno) y/o S
(azufre), pueden estar presentes en un heterociclilo de R.

En algunas modalidades, n puede ser 0; y R! puede

<E§:E/
ser , en donde el anillo A! puede ser un heteroarilo

biciclico opcionalmente sustituido. En otras modalidades, R?!

I
puede ser , en donde el anillo A! puede ser un

heterociclilo Dbiciclico opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, el anillo A! puede ser un heteroarilo
biciclico de 9 miembros que contiene nitrégeno opcionalmente
sustituido. En otras modalidades, el Anillo A! puede ser un
heteroarilo biciclico de 10 miembros que contiene nitrégeno
opcionalmente sustituido. En aun otras modalidades, el
anillo Al puede ser un heterociclilo biciclico de 9 miembros
que contiene nitrogeno opcionalmente sustituido. En aun
otras modalidades adicionales, el anillo A! puede ser un
heterociclilo biciclico de 10 miembros que contiene
nitrogeno opcionalmente sustituido.

En algunas modalidades, R! puede ser un heteroarilo
biciclico que contiene nitrdogeno o un heterociclilo biciclico
gue contiene nitrégeno. En algunas modalidades, R! puede

seleccionarse de un heteroarilo biciclico [5,5] sustituido o
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no sustituido, un heteroarilo biciclico [5,6] sustituido o
no sustituido, un heteroarilo biciclico [6,5] sustituido o
no sustituido, un heteroarilo biciclico [6,6] sustituido o
no sustituido, un heterociclilo biciclico [5,5] sustituido o
no sustituido, un heterociclilo biciclico [5,6] sustituido o
no sustituido, un heterociclilo biciclico [6,5] sustituido o
no sustituido y un heterociclilo biciclico [6,6] sustituido

0 no sustituido. En algunas modalidades, R! puede tener la

estructura general , en donde el anillo Y? indica
el punto de union a la porcion restante de la Formula (1); vy
en donde el anillo Y! y el anillo Y2 pueden seleccionarse
independientemente de TfTenilo, furano, furazano, tiofeno,
ftalazina, pirrol, oxazol, 1,2,3-oxadiazol, 1,2,4-oxadiazol,
tiazol, 1,2,3-tiadiazol, 1,2,4-tiadiazol, imidazol, pirazol,
isoxazol, isotiazol, triazol, tiadiazol, tetrazol, piridina,
piridazina, pirimidina, pirazina, 1,2,3-triazina, 1,2,4-
triazina, 1,2,3,4-tetrazina, 2H-1,2-oxazina, hexahidro-
1,3,5-triazina, imidazolina, imidazolidina, isoxazolina,
isoxazolidina, oxazolina, oxazolidina, tiazolina,
tiazolidina, morfolina, piperidina, piperazina, pirrolidina,
pirazolina, pirazolidina y tiamorfolina, en donde el anillo
Y1y el anillo Y2 pueden sustituirse, cada uno, opcionalmente.
En algunas modalidades, el anillo Y! puede seleccionarse de

un fenilo opcionalmente sustituido, una piridina
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opcionalmente sustituida, una piridazina opcionalmente
sustituida, una pirimidina opcionalmente sustituida, una
pirazina opcionalmente sustituida, una 1,2,3-triazina
opcionalmente sustituida, una 1,2,4-triazina opcionalmente
sustituida y una 1,2,3,4-tetrazina opcionalmente sustituida.
En algunas modalidades, el anillo Y? puede seleccionarse de
un fenilo opcionalmente sustituido, una piridina
opcionalmente sustituida, una piridazina opcionalmente
sustituida, una pirimidina opcionalmente sustituida, una
pirazina opcionalmente sustituida, una 1,2,3-triazina
opcionalmente sustituida, una 1,2,4-triazina opcionalmente
sustituida y una 1,2,3,4-tetrazina opcionalmente sustituida.
En otras modalidades, el anillo Y? puede seleccionarse de un
furano opcionalmente sustituido, un tiofeno opcionalmente
sustituido, un pirrol opcionalmente sustituido, un oxazol
opcionalmente sustituido, un tiazol opcionalmente
sustituido, un imidazol opcionalmente sustituido, un pirazol
opcionalmente sustituido, un isoxazol opcionalmente
sustituido y un isotiazol opcionalmente sustituido.

Una variedad de grupos ciclicos descritos en la
presente descripcién para R! pueden unirse a través de un
enlazador de alquilo C; 4. En otras modalidades, R! puede
ser un aril(alquilo C;4) opcionalmente substituido, por
ejemplo, un bencilo opcionalmente sustituido. En otras
modalidades, R! puede ser un heteroaril(alquilo C;,)

opcionalmente sustituido. En aun otras modalidades, R!
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puede ser un heterociclil(alquilo C,4) opcionalmente
sustituido. Los ejemplos de heteroarilos y heterociclilos
se describen en 1la presente descripcion, e incluyen
aquellos del parrafo anterior. Como se describe en la
presente descripcion, el enlazador puede incluir de 1 a 4
carbonos. El arilo, heteroarilo, heterociclilo y alquilo
Ci4 de aril(alquilo C;,), heteroaril(alquilo C;4) vy
heterociclil(alquilo C;4) pueden ser, cada uno, no
sustituidos o no sustituidos. Cuando el enlazador de
alquilo C;_4, estd sustituido, uno o mas hidrogenos pueden
reemplazarse con una entidad, tal como aquellos
proporcionados en la definicion de “opcionalmente
sustituido” y/o dos o mas hidrégenos pueden tomarse en
conjunto con el carbono al cual se unen los hidrégenos
para formar un cicloalquilo Cz;_ 4 opcionalmente sustituido
0 un heterociclilo de 3, 4 o 5 miembros opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, el enlazador alquilo
Ci4 de aril(alquilo Ci,), heteroaril(alquilo C;4) Yy
heterociclil(alquilo C;_4) puede sustituirse con una o mas
entidades seleccionadas de halégeno (tal como F), ciano,
haloalquilo C;, (por ejemplo, CF3), OH, un alcoxi C;_4 no
sustituido y un C-amido no sustituido (tal como —C(=0)NH,,
—C(=O)NH(alquilo C;_4) y —C(=O)N(alquilo C;_4),). En algunas

modalidades, el enlazador alquilo C;4 para R! puede ser
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~CHy—, —CH,CHy—, —CH(CHs)CHy—, —CHoCHyCHp—, —CHaCHoCH,CHo—,

588828

Tal como se describe en la presente descripcion,
los grupos R! pueden estar sustituidos o no sustituidos.
Cuando R! esta sustituido, una variedad de sustituyentes
pueden estar presentes en un grupo R! descrito en la presente
descripcion. En algunas modalidades, R! puede sustituirse
con uno o mas sustituyentes seleccionados de deuterio,
halégeno (tal como F, CI y/o Br), ciano, un alquilo C; s no
sustituido (por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, i1so-butilo, sec-butilo, terc-butilo,
pentilo (de cadena lineal o ramificada) y hexilo (de cadena
lineal o ramificada)), un alquenilo C,_4, no sustituido, un
alquinilo C,_4 no sustituido, un cicloalquilo Cz;_¢ monociclico
no sustituido, un cicloalquilo Cz¢ monociclico sustituido
con halo, un haloalquilo C; s no sustituido (tal como —CHF,,
—CH,F, — CF3, —CHCIF, —CH,CI, —CHCI, y —CCl3), un alcoxi Cig
no sustituido (por ejemplo, metoxi, etoxi, iIsopropoxi, n-
butoxi, sec-butoxi, isobutoxi y terc-butoxi), un haloalcoxi
Ci6 No sustituido (por ejemplo, (tal como —OCHF,, —OCH,F y —
OCF3), un acilo no sustituido (por ejemplo, —C(=0)-alquilo
Ci4), un C-amido no sustituido (tal como -C(=0)NH,, -

C(=0)NH(alquilo C;4) y —C(=0)N(alquilo C;_4)5), un sulfonilo
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no sustituido (tal como -S(=0),-alquilo C;4), un amino no
sustituido, una amina monosustituida (por ejemplo, una amina
sustituida con monoalquilo) y una amina disustituida (tal
como una amina sustituida con dialquilo).

Los grupos R! ilustrativos incluyen, pero no se

limitan a, los siguientes:

e

) @, o5 0%

z

AN \N
) /
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N \Y, H

entidades puede estar sustituida o no sustituida. Los

, en donde cada una de estas

Br

ejemplos de grupos R! sustituidos incluyen ,
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Como se proporciona en la presente descripcion,
R® puede seleccionarse de hidroéogeno, un alquilo C;4 no

sustituido, un alquenilo C,4 no sustituido, un alquinilo
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Co.4 no sustituido, un haloalquilo C;_4, no sustituido, un
cicloalquilo opcionalmente sustituido, un cicloalquenilo
opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente
sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido, un
heterociclilo opcionalmente sustituido, un
cicloalquil(alquilo C;4) opcionalmente sustituido, un
cicloalquenil(alquilo C;4) opcionalmente sustituido, un
aril(alquilo Ci1-4) opcionalmente sustituido, un
heteroaril(alquilo C;4) opcionalmente sustituido, un
heterociclil(alquilo C;_4) opcionalmente sustituido, un N-
amido opcionalmente sustituido, un N-sulfonamido
opcionalmente sustituido, -NRRl 'y _C(=0)NRI12R13_ En
algunas modalidades, R® puede ser hidrégeno. En otras
modalidades, R® puede ser un alquilo C;4 no sustituido,
tal como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, sec-butilo y terc-butilo). En aun otras
modal idades, R® puede ser un haloalquilo C;_4 no sustituido.
Los haloalquilos C;4 no sustituidos ilustrativos incluyen
—CF3, —CHF,, — CHCIF, —CCl3 y —CHCI,.

Como se proporciona en la presente descripciodn,
R® puede ser un hidrocarburo insaturado. En algunas
modal idades, R® puede ser un alquenilo C,_, no sustituido.
Por ejemplo, R® puede ser —CH=CH,, —CH,CH=CH,, —CH,CH,CH=CH,
0 —CH,CH(CH3)CH=CH,. En otras modalidades, R® puede ser

alquenilo C,_4 no sustituido, tal como etinilo y propinilo.
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Diversas entidades ciclicas pueden estar presentes
en R®. Por ejemplo, en algunas modalidades, R® puede ser un
cicloalquilo opcionalmente sustituido o un cicloalquenilo
opcionalmente sustituido. EI cicloalquilo opcionalmente
sustituido y el cicloalquenilo opcionalmente sustituido
pueden ser monociclicos, tal como un cicloalquilo Csg
opcionalmente sustituido o un cicloalquenilo Cs6
opcionalmente sustituido. Alternativamente, el cicloalquilo
opcionalmente sustituido y/o el cicloalquenilo opcionalmente
sustituido puede ser multiciclico, por ejemplo, un
cicloalquilo biciclico fusionado opcionalmente sustituido,
un cicloalquenilo biciclico fusionado opcionalmente
sustituido, un cicloalquilo espirobiciclico opcionalmente
sustituido y un cicloalquenilo espirobiciclico opcionalmente
sustituido. En otras modalidades, R® puede ser un arilo
opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente
sustituido o un heterociclilo opcionalmente sustituido.
Arilos, heteroarilos y heterociclilos de R® ilustrativos
incluyen, pero no se limitan a, TfTenilo, heteroarilos
monociclicos de 5 miembros, heteroarilos monociclicos de 6
miembros, heterociclilos monociclicos de 5 miembros vy
heterociclilos monociclicos de 6 miembros, en donde cada una
de las entidades mencionadas anteriormente puede ser
sustituida o no sustituida. EI (los) heteroatomo(s) que

puede(n) estar presente(s) en un heteroarilo opcionalmente
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sustituido y un heterociclilo opcionalmente sustituido para
R® incluye(n) N (nitrdégeno), O (oxigeno) y/o S (azufre).

Las entidades ciclicas descritas en la presente
descripcioén para R® pueden unirse a través de un enlazador
de alquilo C;4, tal como los descritos en la presente
descripcion. En algunas modalidades, R® puede ser un
cicloalquil(alquilo C;4) opcionalmente sustituido. En
otras modalidades, R® puede ser un cicloalquenil(alquilo
Ci-4) opcionalmente sustituido. En aun otras modalidades,
R® puede ser un aril(alquilo C;_4) opcionalmente sustituido.
En aun otras modalidades adicionales, R® puede ser un
heteroaril(alquilo C;_4) opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, R® puede ser un heterociclil(alquilo
Ci-4) opcionalmente sustituido. Los cicloalquilos,
cicloalquenilos, arilos, heteroarilos y heterociclilos
pueden ser monociclicos o biciclicos (por ejemplo,
biciclicos fusionados). Por ejemplo, R® puede ser un
cicloalquil(alquilo C;4) Cs monociclico opcionalmente
sustituido, un cicloalquenil(alquilo C;_4) Cs¢ monociclico
opcionalmente sustituido, un bencilo opcionalmente
sustituido, un heteroaril(alquilo C;4) monociclico
opcionalmente sustituido (tal como un heteroaril(alquilo
Ci-4) monociclico de 5 miembros o heteroaril(alquilo C;_
s))monociclico de 6 miembros) o un heterociclil(alquilo C;_

4) monociclico opcionalmente sustituido (tal como un
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heterociclil(alquilo C;4) monociclico de 5 miembros o
heterociclil(alquilo C;_4) monociclico de 6 miembros).

Los alquilos C;4 del cicloalquil(alquilo C;,),
cicloalquenil(alquilo Ci4), aril(alquilo Ci6),
heteroaril(alquilo C;4) y heterociclil(alquilo C;_4,) pueden
estar sustituidos o no sustituidos. Cuando el alquilo C;4
esta sustituido, uno o mas hidrogenos pueden reemplazarse
con una entidad, tal como aquellos proporcionados en la
definicion de “opcionalmente sustituido” y/o dos o méas
hidrogenos pueden tomarse en conjunto con el carbono al cual
se unen los hidrogenos para formar un cicloalquilo Cz4
opcionalmente sustituido o un heterociclilo de 3, 4 o0 5
miembros opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
el enlazador de alquilo C;4 de cicloalquil(alquilo C;,),
cicloalquenil(alquilo Ci4), aril(alquilo Ci4),
heteroaril(alquilo C,4) y heterociclil(alquilo C;4,) puede
sustituirse con una o0 mas entidades seleccionadas de
halégeno (tal como F), ciano, haloalquilo C;, (por ejemplo,
CF3), OH, un alcoxi C;4 no sustituido y un C-amido no
sustituido (tal como —-C(=0)NH,, —-C(=O)NH(alquilo C;,4) vy
-C(=0)N(alquilo C;_4),). Los enlazadores 1ilustrativos que

pueden unir las entidades ciclicas para R® incluyen, pero no
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En algunas modalidades, R® puede ser un N-amido
opcionalmente sustituido. En otras modalidades, R® puede ser
un N-sulfonamido opcionalmente sustituido. Un “N-amido” puede

tener la estrutura “RC(=0)N(Rp)-" en la cual R y R, pueden ser
independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, aril(alquilo), heteroaril(alquilo) o]
heterociclil(alquilo). En algunas modalidades, R® puede ser
un —NHC(=0)RAl sustituido o no sustituido, en donde RA! puede
ser alquilo C,4, alquenilo C,4, alquinilo C,4, cicloalquilo
Cs_g, cicloalquenilo Cs; g, arilo, heteroarilo, heterociclilo,
aril(alquilo), heteroaril(alquilo) o heterociclil(alquilo).
Un “N-sulfonamido” puede tener la estructura RSO,N(R))- en la
cual R y R,y pueden ser independientemente hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, aril(alquilo Cia),
heteroaril(alquilo C;4) o heterociclil(alquilo C;4). En
algunas modalidades, R® puede ser un —NHS(=0),R®! sustituido
0 no sustituido, en donde R® puede ser alquilo C;4, alquenilo

Co4, alquinilo C,4, cicloalquilo Cszg, cicloalquenilo Csg,
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arilo, heteroarilo, heterociclilo, aril(alquilo C;,),
heteroaril(alquilo C;_4) o heterociclil(alquilo Ci4).

Para RAl y RB1 el alquilo C;_4 puede ser un alquilo
Ci_4 sustituido o no sustituido, el alquenilo C,_4 puede ser
un alquenilo C,4, sustituido o no ustituido, el alquinilo
C,_4 puede ser un alquinilo C,_4 sustituido o no sustituido,
el cicloalquilo Cz;_g puede ser un cicloalquilo monociclico
o biciclico que puede estar sustituido o no sustituido, el
cicloalquenilo Cz_g puede ser un cicloalquenilo monociclico
o biciclico que puede estar sustituido o no sustituido, el
arilo puede ser un arilo monociclico o biciclico que puede
estar sustituido o no sustituido, el heteroarilo puede ser
un heteroarilo monociclico o biciclico que puede estar
sustituido o no sustituido, el heterociclilo puede ser un
heterociclilo monociclico o biciclico que puede estar
sustituido o no sustituido, el aril(alquilo C;_4,) puede ser
un aril(alquilo C;4) monociclico o biciclico que puede
estar sustituido o no sustituido, el heteroaril(alquilo
Ci-4) puede ser un heteroaril(alquilo C;4) monociclico o
biciclico que puede estar sustituido o no sustituido, y el
heterociclil(alquilo Ci-4) puede ser un
heterociclil(alquilo C;4) monociclico o biciclico que
puede estar sustituido o no sustituido. Los ejemplos de
entidades anulares RA! y RB! adecuadas incluyen, pero no se
limitan a, un fenilo sustituido o no sustituido, un naftilo

sustituido o no sustituido, un heteroarilo sustituido o no

50



10

15

20

25

sustituido (tal como un heteroarilo monociclico de 5 o 6
miembros o un heteroarilo biciclico de 9 o 10 miembros que
incluye 1, 2 o] 3 heteroatomos seleccionados
independientemente de O, S y N), un heterociclilo
sustituido o no sustituido (por ejemplo, un heterociclilo
monociclico de 5 o 6 miembros o un heterociclilo biciclico
de 9 o 10 miembros que incluye 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados independientemente de O, S y N), un bencilo
sustituido o no sustituido, un heteroaril(alquilo C;_,)
monociclico o biciclico sustituido o no sustituido y un
heterociclil(alquilo Ci.4) monociclico o] biciclico
sustituido o no sustituido. En algunas modalidades, el
heteroaril(alquilo C;4) monociclico sustituido o no
sustituido para RA' y/o0 RB puede ser un heteroarilo
monociclico de 5 o 6 miembros o un heteroarilo biciclico
de 9 o 10 miembros que incluye 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados 1independientemente de O, S y N; vy el
enlazador de alquilo C, 4 puede ser —CH,— o —CH(CH3)—. En
algunas modal idades, el heterociclil(alquilo Ci-4)
monociclico sustituido o no sustituido para RA'! y/o0 RB1
puede ser un heterociclilo monociclico de 5 o 6 miembros
o un heterociclilo biciclico de 9 o 10 miembros que incluye
1, 2 o 3 heteroatomos independientemente seleccionados de
O, Sy N; y el enlazador de alquilo C;_4, puede ser —CH,— o

—CH(CH3)—. En algunas modalidades, RA' y/o RB! pueden ser
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independientemente metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, i1sobutilo, sec-butilo o terc-butilo.

En algunas modalidades, R® puede ser —NR1°R1_ En
otras modalidades, R® puede ser —-C(=0)NR1?R13_ En algunas
modal idades, R1° puede ser hidrdégeno. En otras modalidades,
R1® puede ser un alquilo C;4 opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, R!? puede ser hidrégeno. En otras
modalidades, R!?2 puede ser un alquilo C,, opcionalmente
sustituido. Por ejemplo, R!® y/o R'? pueden ser metilo,
etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-
butilo o terc-butilo.

En algunas modalidades, R'! puede ser hidrégeno. En
otras modalidades, R!! puede ser un alquilo C;_4 no sustituido.
En aun otras modalidades, R!! puede ser un haloalquilo C;4 no
sustituido. Como se describe en la presente descripcion, R
puede ser varios grupos carbociclicos, heteroarilos o
heterociclicos. En algunas modalidades, R puede ser un
cicloalquilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, un
cicloalquilo Cs3-g opcionalmente sustituido. En otras
modalidades, R'' puede ser un cicloalquenilo opcionalmente
sustituido, tal como un cicloalquenilo Csg opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, R!' puede ser un arilo
opcionalmente sustituido. Por ejemplo, R puede ser un fenilo
sustituido o no sustituido. Aun en otras modalidades, R
puede ser un heteroarilo opcionalmente sustituido. EI

heteroarilo para R!! puede ser un heteroarilo monociclico
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opcionalmente sustituido (tal como un heteroarilo monociclico
de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido) o un heteroarilo
biciclico opcionalmente sustituido (por ejemplo, un
heteroarilo biciclico de 9 o 10 miembros opcionalmente
sustituido). En algunas modalidades, R puede ser un
heterociclilo opcionalmente sustituido.

Una variedad de grupos ciclicos pueden unirse a
través de un enlazador de alquilo C,4, para R%. Los ejemplos

de enlazadores de alquilo C;, se describen en la presente

descripcion e incluyen -CH,—, —CH,CH,—, —CH(CH3)CH,—, -
R F
&8 &
CH,CH,CH,—, —CH,CH,CH,CHo—, ?KE;ng, , ,
O
Yy . Como se muestra y describe en 1la presente

descripcion, los enlazadores de alquilo C; 4 para R pueden
estar sustituidos o no sustituidos. Cuando los alquilos Cy4
para R!! estan sustituidos, uno o mas hidrégenos pueden
reemplazarse con una entidad, tales como aquellos
proporcionados en la definicién de “opcionalmente sustituido”
y/0 dos o mas hidrogenos pueden tomarse en conjunto con el
carbono al cual se unen los hidrégenos para formar un
cicloalquilo Cz; 4 opcionalmente sustituido o un heterociclilo
de 3, 4 o 5 miembros opcionalmente sustituido. En algunas

modalidades, el enlazador alquilo C,, para los grupos R
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puede estar sustituido con una o mas entidades seleccionadas
de haldégeno (tal como F), ciano, haloalquilo C;, (por
ejemplo, CF3), OH, un alcoxi C;_4 no sustituido y un C-amido
no sustituido (tal como —C(=0)NH,, —C(=0)NH(alquilo C;4) vy —
C(=0)N(alquilo C;_4),). En algunas modalidades, Rl puede ser
un cicloalquil(alquilo C;,) opcionalmente sustituido, tal
como un cicloalquil(alquilo Ci4) Css monociclico
opcionalmente sustituido. En otras modalidades, R puede ser
un cicloalquenil(alquilo C;_4) opcionalmente sustituido, tal
como un cicloalquenil(alquilo Ci4) Cs.s monociclico
opcionalmente sustituido. En aun otras modalidades, Rl puede
ser un aril(alquilo C;,4) opcionalmente sustituido. Por
ejemplo, R puede ser un bencilo opcionalmente sustituido.
En aun otras modalidades adicionales, R!! puede ser un
heteroaril(alquilo C,_4) opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, R puede ser un heterociclil(alquilo C;,)
opcionalmente sustituido. El heteroarilo del
heteroaril(alquilo C;4;) opcionalmente sustituido puede ser
un heteroarilo monociclico opcionalmente sustituido (tal como
un heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros) o un heteroarilo
biciclico opcionalmente sustituido (tal como un heteroarilo
biciclico de 9 o 10 miembros).

En algunas modalidades, R° y R!! pueden tomarse
en conjunto con el nitrogeno al cual R y R estan unidos
para formar un heterociclilo monociclico de 4 a 8 miembros

opcionalmente sustituido. En otras modalidades, R1? y Rl
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pueden tomarse en conjunto con el nitrégeno al cual R0 y
R1l estan unidos para formar un heterociclilo biciclico
fusionado de 8 a 13 miembros opcionalmente sustituido. En
aun otras modalidades, R0 y R pueden tomarse en conjunto
con el nitrogeno al cual R y R estan unidos para formar
un heterociclilo espirobiciclico de 7 a 13 miembros
opcionalmente sustituido. EI heterociclilo monociclico de
4 a 8 miembros, heterociclilo biciclico fusionado de 8 a
13 miembros y/o heterociclilo espirobiciclico de 7 a 13
miembros puede incluir uno o mas nitrogenos del anillo.
Como se describe en la presente descripcion, R13
puede ser entidades ciclicas y no ciclicas. En algunas
modal idades, R'® puede ser hidrégeno. En otras modalidades,
R13 puede ser un alquilo C;4 no sustituido. En aun otras
modal idades, R!® puede ser un haloalquilo C;_4 no sustituido.
Varios grupos carbociclicos, heteroarilos o heterociclicos
son adecuados para R¥3. En algunas modalidades, R'® puede ser
un cicloalquilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, un
cicloalquilo Cs-g opcionalmente sustituido. En otras
modalidades, R® puede ser un cicloalquenilo opcionalmente
sustituido, tal como un cicloalquenilo Cs;_g opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, R!® puede ser un arilo
opcionalmente sustituido. Por ejemplo, R¥ puede ser un
fenilo sustituido o no sustituido. En aun otras modal idades
adicionales, R1¥ puede ser un heteroarilo opcionalmente

sustituido. El heteroarilo para R3 puede ser un heteroarilo
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monociclico opcionalmente sustituido (tal como un
heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros opcionalmente
sustituido) o wun heteroarilo Dbiciclico opcionalmente
sustituido (por ejemplo, un heteroarilo biciclico de 9 o 10
miembros opcionalmente sustituido). En algunas modalidades,
R13 puede ser un heterociclilo opcionalmente sustituido.
Como se describe en la presente descripcion, RIS
puede ser un cicloalquil(alquilo C;4) opcionalmente
sustituido, un cicloalquenil(alquilo C;,) opcionalmente
sustituido, un aril(alquilo C;_4) opcionalmente sustituido,
un heteroaril(alquilo C;4) opcionalmente sustituido o un
heterociclil(alquilo C;_4) opcionalmente sustituido. En la
presente descripcién se describen varios alquilos C; 4 para
un cicloalquil(alquilo C;4) opcionalmente sustituido, un
cicloalquenil(alquilo C;4) opcionalmente sustituido, un
aril(alquilo Ci-4) opcionalmente sustituido, un
heteroaril(alquilo C;4) opcionalmente sustituido y/o un
heterociclil(alquilo C;4) opcionalmente sustituido se
describen en la presente descripcion. Por ejemplo, el
alquilo C;4 de un cicloalquil(alquilo C;4) sustituido
opcionalmente, un cicloalquenil(alquilo C;_4) opcionalmente
sustituido, un aril(alquilo C;_4) opcionalmente sustituido,
un heteroaril(alquilo C;_4) opcionalmente sustituido y/0 un
heterociclil(alquilo C;,) opcionalmente sustituido puede

seleccionarse de —CH,—, —CH,CH,—, —CH(CH3)CH,—, —CH,CH,CH,—,
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Como se muestra y describe en la presente descripcion, los
enlazadores alquilo C;_4 para R!3 pueden estar no sustituidos
0 sustituidos. Cuando los alquilos C;, para R?¥® estan
sustituidos, uno o mas hidrégenos pueden reemplazarse con
una entidad, tal como aquellos proporcionados en la
definiciéon de *“opcionalmente sustituido” y/o dos o mas
hidroégenos pueden tomarse junto con el carbono al cual los
hidrogenos estan unidos para formar un cicloalquilo Cs4
opcionalmente sustituido o un heterociclilo de 3, 4 o 5
miembros opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
el enlazador de alquilo C;_4 para los grupos R!3 puede estar
sustituido con una o0 mas entidades seleccionadas de
halégeno (tal como F), ciano, haloalquilo C,_, (por ejemplo,
CF3), OH, un alcoxi C;4 no sustituido y un C-amido no
sustituido (tal como —C(=0)NH,, —C(=O)NH(alquilo C;4) y —
C(=0)N(alquilo C;i_4)5).-

En algunas modalidades, R!'® puede ser un
cicloalquil(alquilo C;4) opcionalmente sustituido, tal
como un cicloalquil(alquilo C;4) Cs.g monociclico
opcionalmente sustituido. En otras modalidades, R!'3® puede
ser un cicloalquenil(alquilo Ci-4) opcionalmente

sustituido, tal como un cicloalquenil(alquilo C;4) Cs.g
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monociclico opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, R!?® puede ser un aril(alquilo Cj;,)
opcionalmente sustituido. Por ejemplo, R!® puede ser un
bencilo opcionalmente sustituido. En otras modalidades,
R12 puede ser un heteroaril(alquilo C;4) opcionalmente
sustituido. En aun otras modalidades, R!'® puede ser un
heterociclil(alquilo C;4) opcionalmente sustituido. EI
heteroarilo del heteroaril(alquilo C,4) opcionalmente
sustituido puede ser un heteroarilo monociclico
opcionalmente sustituido (tal como un heteroarilo
monociclico de 5 o 6 miembros) o un heteroarilo biciclico
opcionalmente sustituido (tal como un heteroarilo
biciclico de 9 o 10 miembros).

En algunas modalidades, R? y R!3 pueden tomarse
en conjunto con el nitrégeno al cual R!?2 y R13 estan unidos
para formar un heterociclilo monociclico de 4 a 8 miembros
opcionalmente sustituido. En otras modalidades, R? y R%3
pueden tomarse en conjunto con el nitrégeno al cual R0 y
Rl estan unidos para formar un heterociclilo biciclico
fusionado de 8 a 13 miembros opcionalmente sustituido. En
aun otras modalidades, R'? y R!3 pueden tomarse en conjunto
con el nitrogeno al cual R0 y Rl estan unidos para formar
un heterociclilo espirobiciclico de 7 a 13 miembros
opcionalmente sustituido. EI heterociclilo monociclico de

4 a 8 miembros, heterociclilo biciclico fusionado de 8 a
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13 miembros y/o heterociclilo espirobiciclico de 7 a 13
miembros puede incluir uno o mas nitrogenos del anillo.

En algunas modalidades, R'® puede ser hidrdégeno; y
R1l puede ser una entidad que no es hidrégeno descrita en la
presente descripcion. Por ejemplo, R® puede ser -NH(un
alquilo C; 4 no sustituido) o —-NH(un fenilo opcionalmente
sustituido). En algunas modalidades, cuando X! es CR!4,
entonces R® puede ser —NRI°Rl_ En otras modalidades, cuando
X! es CR*, entonces R® puede ser —C(=0)NR?R13_ Como ejemplo,
X! puede ser CR'#, en donde R® puede ser —C(=0)NHR!3 y R13
pueden ser un grupo descrito en la presente descripcion. En
aun otras modalidades, cuando X! es N, entonces R® puede ser
un alquilo C;4 no sustituido o un haloalquilo C;4 no
sustituido. En aun otras modalidades adicionales, cuando X!
es N, entonces R® puede ser un cicloalquilo opcionalmente
sustituido, un cicloalquenilo opcionalmente sustituido, un
arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente
sustituido, un heterociclilo opcionalmente sustituido, un
cicloalquil(alquilo C;4) opcionalmente sustituido, un
cicloalquenil(alquilo C;4) opcionalmente sustituido, un
aril(alquilo Ci4) opcionalmente sustituido, un
heteroaril(alquilo C;,) opcionalmente sustituido o un
heterociclil(alquilo C;_4) opcionalmente sustituido.

Los ejemplos no limitantes de grupos R®, Rl y R13

incluyen los siguientes:
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de los anillos mostrados anteriormente (por ejemplo, fenilo,
piidinilo y ciclopropilo) puede estar sustituido o no
sustituido. En algunas modalidades, cuando estan sustituidos,
uno o mas de los siguientes grupos pueden estar presentes:
haldégeno, ciano, un alquilo C;4 no sustituido, un alquenilo
Co_4 no sustituido, un alquinilo C,4 no sustituido, un alcoxi
Ci-4 no sustituido, un haloalquilo C; 4 no sustituido, un
haloalcoxi Ci.s no sustituido, un cicloalquilo Csg
opcionalmente sustituido, un heteroarilo opcionalmente
sustituido (por ejemplo, un heteroarilo monociclico
opcionalmente sustituido que incluye heteroarilos
monociclicos de 5 y 6 miembros que tienen uno o0 mas
heteroatomos independientemente seleccionados de O, S y N),
un heterociclilo opcionalmente sustituido (tal como un
heterociclilo monociclico opcionalmente sustituido que
incluye heterociclilos monociclicos de 5 y 6 miembros que
tienen uno o] mas heteroatomos seleccionados
independientemente de O, S y N), —0-CH,-C(=0)NH,, —0-CH,-
C(=O)NH(un alquilo C;4 no sustituido) y -0-CH,-C(=O0)N(un
alquilo C;_4 no sustituido),.

Varios grupos pueden estar presentes para R°9,

incluido hidrégeno, un alquilo C;4 no sustituido, un
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cicloalquilo C4s monociclico opcionalmente sustituido, un
arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo
opcionalmente sustituido, un heterociclilo opcionalmente
sustituido, un aril(alquilo C;_4) opcionalmente sustituido,
un heteroaril(alquilo C;_,) opcionalmente sustituido y un
heterociclil(alquilo C;4,) opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, R° puede ser hidrégeno. En otras
modal idades, R® puede ser un alquilo C;_4 no sustituido, que
incluye metilo, etilo, n-propilo, 1isopropilo, n-butilo,
isobutilo, sec-butilo y terc-butilo). En aun otras
modalidades, R°® puede ser un cicloalquilo C4s monociclico
opcionalmente sustituido, por ejemplo, un ciclobutilo
sustituido o no sustituido, un ciclopentilo sustituido o
no sustituido o un ciclohexilo sustituido o no sustituido.

Una variedad de grupos ciclicos pueden unirse
directamente al nitréogeno al cual R° esta unido o los
grupos ciclicos pueden unirse a través de un enlazador
Ci4s- En alguna modalidad, R° puede ser un arilo
opcionalmente sustituido, por ejemplo, un  Fenilo
opcionalmente sustituido o un naftilo opcionalmente
sustituido. En alguna modalidad, R° puede ser un
heteroarilo opcionalmente sustituido. En otras
modalidades, R° puede ser un heterociclilo opcionalmente
sustituido. EI heteroarilo puede ser un heteroarilo
monociclico o biciclico (tal como un heteroarilo biciclico

fusionado). Por ejemplo, R?® puede ser un heteroarilo
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monociclico de 5 miembros sustituido o no sustituido, un
heteroarilo monociclico de 6 miembros sustituido o no
sustituido, un heteroarilo biciclico de 9 miembros
sustituido o no sustituido o un heteroarilo biciclico de
10 miembros sustituido o no sustituido. Como ejemplos
adicionales, R° puede ser un heterociclilo monociclico de
5 miembros sustituido o no sustituido, un heterociclilo
monociclico de 6 miembros sustituido o no sustituido, un
heterociclilo biciclico de 9 miembros sustituido o no
sustituido o un heterociclilo biciclico de 10 miembros
sustituido o no sustituido.

En algunas modalidades, R° puede ser un
aril(alquilo C;,) opcionalmente sustituido. En otras
modalidades, R° puede ser un heteroaril(alquilo C;,)
opcionalmente sustituido. En aun otras modalidades, R®
puede ser un heterociclil(alquilo C;4,) opcionalmente
sustituido. Los enlazadores de alquilo C; 4, para R° pueden
estar sustituidos o no sustituidos. Cuando los enlazadores
de alquilo C;, estan sustituidos, uno o mas hidrégenos
pueden reemplazarse con una entidad, tal como aquellos
proporcionados en la definicion de “opcionalmente
sustituido” y/o dos o mas hidrégenos pueden tomarse en
conjunto con el carbono al cual est; an unidos Ilos
hidrogenos para formar un cicloalquilo C;4 opcionalmente
sustituido o un heterociclilo de 3, 4 o 5 miembros

opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, el
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enlazador de alquilo C;, para 1los grupos R° puede
sustituirse con una o mas entidades seleccionadas de
halogeno (tal como F), ciano, haloalquilo C;_, (por ejemplo,
CF3), OH, un alcoxi C;_4 no sustituido (por ejemplo, metoxi,
etoxi, n-propoxi, 1sSo-propoxi, n-butoxi, iso-butoxi, sec-
butoxi y terc-butoxi) y un C-amido no sustituido (tal como
—C(=0)NH,, —C(=0)NH(alquilo C;_4) y —C(=O)N(alquilo C;i_4)>,)-
Los enlazadores alquilo C,_4 t1lustrativos incluyen, pero no

se limitan a, —CHZ—, —CH2CH2—, —CH2CH2CH2—, —CH2CH2CH2CH2—, —

R F
0
CH(CH3)CHz-, : : , y . En

algunas modalidades, R° puede ser un bencilo no
substituido. En otras modalidades, R® puede ser un bencilo
sustituido. Los heteroarilos y heterociclilos que pueden
estar presentes para R° y unidos a través de un enlazador
alquilo C;4 incluyen heteroarilos monociclicos vy
biciclicos y heterociclilos. En algunas modalidades, R°®
puede ser un heteroarilo monociclico de 5 miembros
sustituido o no sustituido o un heteroarilo monociclico de
6 miembros sustituido o0 no sustituido. En otras
modalidades, R° puede ser un heteroarilo biciclico de 9
miembros sustituido o no sustituido o un heteroarilo
biciclico de 10 miembros sustituido o no sustituido. En

aun otras modalidades, R° puede ser un heterociclilo
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monociclico de 5 miembros sustituido o no sustituido o un
heterociclilo monociclico de 6 miembros sustituido o no
sustituido. En aun otras modalidades adicionales, R° puede
ser un heterociclilo biciclico de 9 miembros sustituido o
no sustituido o un heterociclilo biciclico de 10 miembros
sustituido o no sustituido, por ejemplo, un heterociclilo
biciclico fusionado de 9 miembros sustituido o0 no
sustituido o un heterociclilo biciclico fusionado de 10
miembros sustituido o no sustituido.

Una variedad de grupos puede sustituir un grupo R°
descrito en la presente descripciéon. Por ejemplo, R° puede
sustituirse una o mas veces con un grupo seleccionado de
deuterio, halégeno (tal como F, ClI y/o Br), ciano, un alquilo
Ci.e nNo sustituido (por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, 1iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo,
pentilo (de cadena lineal o ramificada) y hexilo (de cadena
lineal o ramificada)), un haloalquilo C;¢ no sustituido (tal
como —CHF,, —CH,F, —CF3, —CHCIF, —CH,CI, —CHCI, y —CCl3), un
alcoxi C; s no sustituido (por ejemplo, metoxi, etoxi,
Isopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi, iIsobutoxi y terc-butoxi),
un acilo no sustituido (tal como —C(=0)-C,4 alquilo), un C-
amido no sustituido (tal como —C(=0)NH,, —C(=O)NH(alquilo C,_
4) Y —C(=O)N(alquilo C;_4)2), un sulfonilo no sustituido (tal
como —-S(=0),-alquilo C;4), un S-sulfonamido no sustituido
(tal como -S(=0),NH,, -S(=0), NH(alquilo C;,) y -S(=0),

N(alquilo C;4)2), un amino no sustituido, wuna amina
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monosustituida (por ejemplo, una amina sustituida con
monoalquilo), una amina disustituida (por ejemplo, una amina
sustituida con dialquilo) y un heteroarilo monociclico
sustituido o no sustituido (tal como un heteroarilo
monociclico de 5 o 6 miembros sustituido o no sustituido,
que incluye un heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros
sustituido o no sustituido que contiene 1 o 2 heteroatomos
seleccionados independientemente de O, S y N).

Los ejemplos de grupos R° incluyen los siguientes:

%CHg §—<:>7C(:O)NH2 §—<:>70(:O)NH(CH3) %—Q
F R Cl
%——< >7F %——(: ;} %—(; > %——< >7C| %——(: ;}
Cl CN
OCH3 C(:O)NHZ
C(=O)NH(CHgy)
é—OC(:O)NH(CHs)

§—<C:>}—cpmchmcm)

C(=O)NH(CH,CHy)
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%—@—0(:0)NH(CH<CH3>2) §—©

Nt .
% < > HiN {I @C(:O)NH(CW)
cl
@C( O)NH(CH,CHs) %—C}fqzowmcmcm)g

S(=0),CH3z
KO e
@—C( O)NHCH

C(=O)NHCH, C(=O)NHCH, I\/I/§
e @ ”
N N=— N=
) ) ~ é

N
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[y 0 o
b O O e O
/ /N %N " | N
A L I R e
N NH }(@:/(NH }(@jgNz
%N/\;/’ @o, . o .
\NH NH \NH
§ { i § C(=O)NH,
s (. (. @

C(=O)NH(CHy3)

] §—©70(:0)NH2 %—@ %—OC(:O)NH(CHS)

10

OCHs

Como se proporciona en la presente descripcion,
tanto las entidades de hidrogeno como las entidades no
hidrégeno pueden estar presentes en el anillo de piperazina
de un compuesto de la Formula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable de este. En algunas modalidades, R2 puede ser
hidrégeno. En otras modalidades, R? puede ser un alquilo C;4

no sustituido. Aun en otras modalidades, R? puede ser un
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haloalquilo C;4, no sustituido. Por ejemplo, R? puede ser
metilo, etilo, n-propilo, 1iso-propilo, n-butilo, 1iso-
butilo, sec-butilo, terc-butilo, —-CHF,, —CH,F, —CF3,—CH,CI,
—CHCI, y —CCl;. En aun otras modalidades adicionales, R2
puede ser un arilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo
opcionalmente sustituido o un heterociclilo opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, R? puede ser un
aril(alquilo Ci-4) opcionalmente sustituido, un
heteroaril(alquilo C;4,) opcionalmente sustituido o0 un
heterociclilo(alquilo C;4) opcionalmente sustituido. Los
grupos R? ilustrativos incluyen, pero no se limitan a, un
fenilo opcionalmente sustituido, un bencilo opcionalmente
sustituido, un heteroarilo monociclico opcionalmente
sustituido (un heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros
opcionalmente sustituido) o un heterociclilo monociclico
opcionalmente sustituido (un heterociclilo monociclico de 5
0 6 miembros opcionalmente sustituido).

Al igual que R?, R® puede ser entidades hidrégeno
o no hidrégeno, como se describe en [la presente
descripcion. En algunas modalidades, R® puede ser
hidrégeno. En otras modalidades, R3 puede ser alquilo C;4
no sustituido, tal como los descritos en la presente
descripciéon. En aun otras modalidades, R® puede ser un
haloalquilo C; 4 no sustituido, por ejemplo, —-CHF,, —CH.F,
—CF3,—CH,Cl, —CHCI, y —-CCl;. En aun otras modalidades

adicionales, R3® puede ser un arilo opcionalmente
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sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido o un
heterociclilo opcionalmente sustituido. En algunas
modal idades, R® puede ser un aril(alquilo Ci,)
opcionalmente sustituido, un heteroaril(alquilo C;_,)
opcionalmente sustituido o un heterociclil(alquilo C;_,)
opcionalmente sustituido. En otras modalidades, R3® puede
ser un Tfenilo opcionalmente sustituido, un heteroarilo
monociclico opcionalmente sustituido o un heterociclilo
monociclico opcionalmente sustituido. En otras
modalidades, R? y R® pueden tomarse en conjunto con el
carbono al cual R2 y R2® estan unidos para formar un
cicloalquilo Cs;¢ monociclico opcionalmente sustituido o un
heterociclilo monociclico de 3 a 6 miembros opcionalmente
sustituido. Por ejemplo, R? y R3 pueden tomarse en conjunto
con el carbono al cual R?2 y R3 estan unidos para formar un
ciclopropilo opcionalmente sustituido, un ciclobutilo
opcionalmente sustituido, un ciclopentilo opcionalmente
sustituido, un ciclohexilo opcionalmente sustituido, un
oxetano opcionalmente sustituido, un tietano opcionalmente
sustituido, un o6xido de tietano opcionalmente sustituido
o un didoxido de tietano opcionalmente sustituido.

Cada uno de R* y R® puede ser independientemente
hidrogeno o seleccionarse de las entidades que no son
hidrégeno descritas en la presente descripcién. En algunas
modal idades, R4 puede ser hidrégeno. En algunas

modalidades, R* puede ser un alquilo C;.4 no sustituido,
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tal como metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo,
1so-butilo, sec-butilo y terc-butilo. En aun otras
modal idades, R* puede ser un haloalquilo C;_4 no sustituido.
Los haloalquilos C;4 no sustituidos ilustrativos se
describen en la presente descripcion e incluyen —CHF,,
CH,F, —CF3,—CH,Cl, —CHCIl, y —CCl3;. En aun otras modalidades
adicionales, R* puede ser un arilo opcionalmente
sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido o un
heterociclilo opcionalmente sustituido. En algunas
modal idades, R* puede ser un aril(alquilo Ci,)
opcionalmente sustituido, un heteroaril(alquilo C;_4)
opcionalmente sustituido o un heterociclil(alquilo C;_,)
opcionalmente sustituido. Por ejemplo, R* puede ser un
fenilo opcionalmente sustituido, un bencilo opcionalmente
sustituido, un heteroarilo monociclico opcionalmente
sustituido (un heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros
opcionalmente sustituido) o un heterociclilo monociclico
opcionalmente sustituido (un heterociclilo monociclico de
5 o 6 miembros opcionalmente sustituido).

En algunas modalidades, R® puede ser hidrégeno.
En otras modalidades, R®> puede ser un alquilo C;4 no
sustituido. En aun otras modalidades, R® puede ser un
haloalquilo C; 4 no sustituido. Los alquilos C;4 no
sustituidos y haloalquilos C;_4 no sustituidos i1lustrativos
se describen en la presente descripcion e incluyen los

descritos con respecto a R*. En aun otras modalidades
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adicionales, R® puede ser un arilo opcionalmente sustituido
(tal  como un fenilo opcionalmente), un heteroarilo
opcionalmente sustituido (tal como un heteroarilo
monociclico opcionalmente sustituido) o un heterociclilo
opcionalmente sustituido (por ejemplo, un heterociclilo
monociclico opcionalmente sustituido). El heteroarilo y
heterociclilo pueden incluir 3, 4, 5 o 6 atomos de
anillo(s) e incluyen 1, 2 o 3 heteroatomos, tales como N
(nitrégeno), O (oxigeno) y S (azufre). En algunas
modal idades, R> puede ser un aril(alquilo Ci,)
opcionalmente sustituido, un heteroaril(alquilo C;_4)
opcionalmente sustituido o un heterociclil(alquilo C;_,)
opcionalmente sustituido. Por ejemplo, R® puede ser un
bencilo sustituido o0 no sustituido, un heteroarilo
monociclico de 5 miembros sustituido o no sustituido, un
heteroarilo monociclico de 6 miembros sustituido o no
sustituido, un heterociclilo monociclico de 5 miembros
sustituido o no sustituido o un heterociclilo monociclico
de 6 miembros sustituido o no sustituido. En algunas
modalidades, R* y R® pueden tomarse en conjunto con el
carbono al cual R* y R® estan unidos para formar un
cicloalquilo Csz¢ monociclico opcionalmente sustituido o un
heterociclilo monociclico de 3-6 miembros opcionalmente
sustituido. Los cicloalquilos Cs_g monociclicos
ilustrativos y heterociclilos monociclicos de 3 a 6

miembros incluyen, pero se limitan a, los siguientes:
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ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
oxetano, tietano, O6xido de tietano y diéxido de tietano,
cada uno de los mencionados anteriormente puede estar
opcionalmente sustituido.

En algunas modalidades, R® y R® pueden tomarse en
conjunto con los carbonos a los cuales R® y R®> estan unidos
para formar un cicloalquilo Cs_; monociclico opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, R3 y R® pueden tomarse
en conjunto con los carbonos a los cuales R® y R® estan
unidos para formar un heterociclilo monociclico de 5 a 7
miembros opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
R2 y R* pueden tomarse en conjunto con los carbonos a los
cuales R? y R* estan unidos para formar un cicloalquilo Cs_
monociclico opcionalmente sustituido. En otras modalidades,
R2 y R* pueden tomarse en conjunto con los carbonos a los
cuales R? y R* estan unidos para formar un heterociclilo
monociclico de 5 a 7 miembros opcionalmente sustituido. Los
heterociclilos monociclicos de 5 a 7 miembros ilustrativos
incluyen, pero no se limitan a, tetrahidrofurano,
pirrolidina, piperidina y tetrahidro-2H-pirano.

En algunas modalidades, R® puede ser hidrégeno. En
otras modalidades, R® puede ser un alquilo C;_4 no sustituido.
En aun otras modalidades, R® puede ser un haloalquilo C;_4 no
sustituido. Los alquilos C; 4 no sustituidos y haloalquilos

Ci.4 no sustituidos adecuados incluyen metilo, etilo, n-
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propilo, 1iso-propilo, n-butilo, 1iso-butilo, sec-butilo,
terc-butilo, —CHF,, —CH,F, —CF3;,—CH,Cl, —CHCI, y —CCl;.

En algunas modalidades, R’ puede ser hidrégeno. En
algunas modalidades, R’ puede ser un alquilo C;4 no
sustituido, tal como metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo,
n-butilo, i1so-butilo, sec-butilo o terc-butilo. En aun otras
modalidades, R’ puede ser un haloalquilo C;4 no sustituido,
por ejemplo, —-CHF,, —-CH,F, —-CF3,—CH,CI, —CHCl, y —-CCls;. En
algunas modalidades, R® y R’ se toman en conjunto con el
carbono al cual R® y R’ estan unidos para formar un
cicloalquilo C;4 monociclico no sustituido. En otras
modalidades, R® y R’ se toman en conjunto con el carbono al
cual R® y R’ estan unidos para formar un cicloalquilo Cs4
monociclico sustituido. En aun otras modalidades, R® y R’ se
toman en conjunto con el carbono al cual R® y R7 estan unidos
para formar un oxetano no sustituido o un tietano no
sustituido. En aun otras modalidades adicionales, R® y R’ se
toman en conjunto con el carbono al cual R® y R7 estan unidos
para formar un oxetano sustituido o un tietano sustituido.

En algunas modalidades, R?, R3, R4, R%, R® y R’
pueden ser cada uno hidrégeno. En otras modalidades, al
menos uno de R2, R3, R*, R5, R® y R’ puede ser un grupo no
hidrégeno, tal como Qlos descritos en la presente
descripcion en los parrafos anteriores. En algunas
modal idades, R? puede ser una entidad que no es hidrdégeno;

y R3, R* y R% pueden ser cada uno hidrégeno. Por ejemplo, RZ?
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puede ser un alquilo C;_4 no sustituido; y R3, R4 y R® pueden
ser cada uno hidrdégeno. En otras modalidades, R?, R3, R* y
R> pueden ser cada uno hidrégeno, y R® y R’ se toman en
conjunto con el carbono al cual R® y R’ estan unidos para
formar wun cicloalquilo C3;4, monociclico opcionalmente
sustituido. En aun otras modalidades, R?, R3, R* y R® pueden
ser cada uno hidrégeno, y R® y R’ se toman en conjunto con
el carbono al cual R® y R’ estan unidos para formar un
oxetano sustituido o no sustituido o un tietano sustituido
0 no sustituido. En algunas modalidades, un compuesto de
la Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, puede ser un compuesto de la Formula (Ib), en donde
R?2 puede ser hidrégeno o un alquilo C;_4 no sustituido; R3,
R* y R® pueden ser cada uno hidrégeno; y R! puede ser un
fenilo sustituido; X! puede ser CH.

Los ejemplos de compuestos de la Formula (1)

incluyen lo siguiente:
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aceptable de cualquiera de los anteriores.
Los ejemplos adicionales de compuestos de la

Formula (1) incluyen lo siguiente:
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aceptable de cualquiera de los anteriores.

, 0 una sal farmacéuticamente

Sintesis

Los compuestos de la Formula (1) junto con los
descritos en la presente descripcion pueden prepararse de
varias maneras. Las rutas de sintesis generales para
preparar los compuestos de la Formula (1) se muestran y
describen en la presente descripcién junto con algunos
ejemplos de materiales de partida usados para sintetizar
los compuestos descritos en la presente descripcion. Las
vias que se muestran y describen en la presente descripcion
son solamente ilustrativas y no se pretende, ni deben
interpretarse, que limiten el alcance de las
reivindicaciones de manera alguna. Los expertos en la
técnica podran reconocer las modificaciones de las
sintesis descritas e idear vias alternativas basadas en
las descripciones de la presente descripcion; todas esas
modificaciones y vias alternativas estan dentro del

alcance de las reivindicaciones.
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Los compuestos de la Formula (1) se pueden
preparar a partir de un intermedio Boc de la Formula (I1).
El grupo Boc puede escindirse usando condiciones acidicas,
por ejemplo, en presencia de HCI en un disolvente adecuado
(tal como 1,4-dioxano) o en presencia de triflato de cobre.
El acoplamiento del intermedio de la Férmula (111) con un
agente adecuado puede proporcionar un compuesto de la
Formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
Como ejemplo, los compuestos de la Formula (1) junto con
sales farmacéuticamente aceptables de estos, en donde Z!
representa —NH-C(=0)— y n = 1, pueden obtenerse al hacer
reaccionar un compuesto de la Foérmula (I1l1) con un
carbamato de fenilo de la Formula R!-NH-C(=0)-O-fenilo o
con un 1isocianato de la Formula general R!-N=C=0, en
presencia de una base adecuada en un disolvente adecuado.
Un ejemplo de una base adecuada es trietilamina, y un
ejemplo de un disolvente adecuado es acetonitrilo.

Otros compuestos de la Formula (1) junto con sales
farmacéuticamente aceptables de estos, en donde Z!

representa -C(=0)— y n = 1, pueden obtenerse al hacer
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reaccionar un compuesto de la Formula (111) con un cloruro
de acilo de la Formula general R!-C(=0)-Cl en presencia de
una base en un disolvente adecuado. Otros compuestos de la
Formula (1) y sales farmacéuticamente aceptables de estos,
en donde Z!' representa —C(=0)— y n = 1, pueden obtenerse al
hacer reaccionar el compuesto de la Férmula (111) con un
acido carboxilico de la Férmula R'-C(=0)-0H en presencia de
un agente de acoplamiento de amida (tal como HATU) en un
disolvente adecuado. Otros compuestos de la Formula (1)
junto con sales TfTarmacéuticamente aceptables de estos
pueden prepararse a partir de un compuesto de la Formula

(111) con el uso de métodos conocidos en la técnica.

Esquema 2
3R4 R5 O R.R RS
5
R; o R3R4R 0 Ro GRS )1(1,J>‘ R?
R - ~—NH
HN~
N | B R2 | (@) BOC_Q_«O N (vl
- > HN — > -
RS R’ Br R¢ Br
RG R7 R7
v) V1) (v
R8 1 R4 R5 (0]
R4 R5 /X\ R3 ,Rg
3 - NH R2 | N
R2 NT N N
N | RY —— Boc N N —R®
Boc” Br R6R" N=x1

Los compuestos de la Foérmula (11) pueden
prepararse mediante varios métodos conocidos en la técnica.
A modo de ejemplo, una sintesis general de los compuestos

de la Formula (11) se representa en el Esquema 2. EI
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derivado de bencilo de la Férmula (V) puede desbencilarse
mediante métodos conocidos en la técnica, por ejemplo,
mediante el uso de cloroetilcloroformato en un disolvente
adecuado (tal como dicloroetano) seguido por el tratamiento
con metanol para dar un compuesto de la Formula (VI). Un
grupo Boc puede introducirse en el nitrégeno de un compuesto
de la Formula (V1) usando (Boc),0 en presencia de una base
adecuada (tal como trimetilamina) en un disolvente adecuado
(tal como diclorometano) para proporcionar un compuesto de
la Formula (VI1). Si se desea, los grupos protectores pueden
introducirse y escindirse apropiadamente durante las etapas
sintéticas del Esquema 2. El acoplamiento del éster de la
Formula (VI1) con un heterociclo de la Férmula (V111) puede
lograrse en presencia de una base, por ejemplo,
hexametildisilazida de litio en un disolvente adecuado (tal
como tetrahidrofurano) para obtener un compuesto de la
Formula (1X). En algunas modalidades, un compuesto de la
Formula (VI11) (en donde X! puede ser CR!*) puede ser un
amino pirazol opcionalmente sustituido. La ciclaciéon de un
compuesto de la Formula (IX) puede lograrse usando métodos
conocidos en la técnica. Por ejemplo, un compuesto de la
Formula (1X) puede hacerse reaccionar con una base (tal
como carbonato de potasio) en presencia de cobre en un
disolvente adecuado (tal como DMF) para proporcionar un

compuesto de la Formula (11).
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Esquema 3

5
R5 'e) R (@] . R3
R3 R3 / N’Rg HN \ R
Z [ oH |l W N= x%xm
N s — » N~y RE  — ()
Br
7

RY o) "oy

Un compuesto de la Férmula (I111) en la cual R?, R4
y R® representan cada uno H puede prepararse a partir de un
derivado de acido piridina-4-carboxilico de la Formula (X)
como se muestra en el Esquema 3. Una amina de formula general
R9-NH,, puede introducirse en el acido de un compuesto de la
Formula (X) wusando reacciones de acoplamiento de amida
conocidas por los expertos en la técnica. Por ejemplo,
EDC/HOBt, en presencia de una base (tal como
diisopropiletilamina) en un disolvente adecuado (por ejemplo,
DMF) para proporcionar un compuesto de la Formula (XI1). EI
acoplamiento de un compuesto de la Férmula (X11) con un
compuesto de la Féormula (X1) puede lograrse mediante métodos
conocidos en la técnica. Como ejemplo, un compuesto de la
Formula (XI1) puede hacerse reaccionar con un compuesto de
la Féormula (X1) para brindar un compuesto de la Férmula (X111)
con el uso de las siguientes condiciones: 1,10-fenantrolina,
Cul y una base (tal como etoxido de sodio) en un disolvente
adecuado (tal como DMF) en presencia de oxigeno. Un compuesto
de la Formula (XI1), en donde X! puede ser CR'*, puede ser un

pirazol opcionalmente sustituido. La reduccion del ciclo de
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piridilo en un compuesto de la Formula (XI11) puede lograrse
por hidrogenacion en presencia de un catalizador adecuado,
tal como dioxido de platino, en un disolvente adecuado, tal
como metanol, para proporcionar un compuesto de la Formula
(111) en el cual cada R?, R* y R® representa H.
Alternativamente, la reduccion de la entidad
piridilo de un compuesto de la Formula (X111) puede lograrse
en varias etapas. Por ejemplo, un compuesto de la Férmula
(X111) puede alquilatarse con 3,4-dimetoxi bencilbromuro en
un disolvente adecuado (tal como acetonitrilo) para
proporcionar un intermedio de piridinio que puede aislarse
y, después, reducirse con triacetoxiborohidruro de sodio en
un disolvente adecuado (tal como 1,2-dicloroetano). El grupo
dimetoxibencilo puede escindirse usando procedimientos
conocidos por los expertos en la técnica. Los procedimientos
i1lustrativos incluyen el uso de cloroetilcloroformiato en
un disolvente adecuado (tal como 1,2-dicloroetano) seguido
por un tratamiento con metanol para obtener un compuesto de

la Formula (111) en el cual cada R?, R* y R® representan H.

Esquema 4
R* O R* © \ .
2 2 9 HN R R2
R\ZA OH R N’R = 1
| ! | N N= XL (X1 n
N Br N gr RS
R® R®
(XIV) (XV) mvn
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Un compuesto de la Férmula (111), en donde R3, RS
y R’ representan, cada uno, H, puede prepararse a partir de
un compuesto de la Férmula (XIV) como se muestra en el Esquema

4 usando métodos conocidos por los expertos en la técnica.

Esguema 5
RO RRo O R3 R"RSC; r3 i?qR‘r‘ 2
=
SR MB Rzﬁ/ﬁki}"?m REB(OH), R2-ﬁ/<gif’l§rpma
N —— i SR N, A s
AN XN Xy Br BUC’N?\ . !\g/\}/Br o R8ZnBr Boc” \}\’:\i‘sé -
RERT N= RERT Nz RERT N
(ltia) (lia) {XVH)
4 . 0t - v
L R RROL gt LROY o
RE_WLNH R2Y [ NH R? N
—— HN " — R-j N s i R" N‘. H )
XN Y 5 T TN
R6R7 M= O RER7 =/ 0 R"S RY N/

{XVHI) (KW (I}

Alternativamente, un compuesto de la Formula
(1b) en la que R® puede ser un alquilo C;_4, no sustituido,
un alquenilo C,.4, no sustituido, un haloalquilo C;_4 no
sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un
heteroarilo opcionalmente sustituido, un
cicloalquil(alquilo C;4) opcionalmente sustituido, un
cicloalquenil(alquilo C;_4) opcionalmente sustituido, un
aril(alquilo Ci1-4) opcionalmente sustituido, un
heteroaril(alquilo C;4) opcionalmente sustituido y un
heterociclil(alquilo C;_4,) opcionalmente sustituido, puede
prepararse como se describid en el Esquema 5, a partir del
intermedio (111a). EI intermedio (I111a) puede sintetizarse

como se proporciona en el Esquema 3, usando 4-
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metoxibencilamina como R°®NH, en la etapa 1 y 4-bromo-1H-
pirazol como el compuesto de la Férmula (X11) en la segunda
etapa. La introduccion posterior del grupo protector Boc
usando condiciones conocidas en la técnica (tal como
reaccion con Boc,0 en presencia de TEA en DCM), puede
proporcionar un compuesto de la Férmula (11a). La reaccion
del intermedio (11a) con un compuesto de Férmula ReB(0H),,
o el éster borénico correspondiente, en presencia de un
catalizador de paladio (tal como Pd(dppf)CIl, o Pd(PPh3), o
Pd(OAc), con XPhos) y una base (por ejemplo, carbonato de
cesio o0 carbonato de sodio) en un disolvente adecuado (tal
como dioxano) en condiciones de calentamiento, puede
proporcionar un compuesto de la Formula (XVII).
Alternativamente, un compuesto de la Formula
R8BF3K también puede usarse para introducir R® en el
intermedio (11a), en presencia de un catalizador, tal como
Pd(dtbpf)Cl,, y una base (por ejemplo, fosfato de potasio)
en un disolvente, tal como dioxano/agua. Un compuesto de
la Férmula R8ZnBr también puede usarse en presencia de
Pd(0OAc), y XPhos en THF para proporcionar un compuesto de
la Formula (XVI1). Después de la eliminacion de los grupos
protectores Boc y PMB en condiciones acidicas (tal como
TFA), el compuesto de la Formula (XVII1) puede acoplarse a
un compuesto de la Formula RICOOH, usando condiciones de
acoplamiento conocidas en la técnica (por ejemplo, EDCI,

HOBt, DIEA en un disolvente adecuado (tal como DMF) para
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dar un compuesto de la Formula (XVII111). La reaccién de un
compuesto de la Férmula (XVIII1) con un compuesto de la
Formula R°B(OH), en presencia de un agente basado en cobre
como Cu(OTf), o Cu(OAc), y una base (tal como piridina o
trimetilamina) en un disolvente (por ejemplo, DMF o DCM)
puede proporcionar un compuesto de la Formula (Ib). Pueden
usarse también otras condiciones para sustituir una lactama

conocida en la técnica para introducir una entidad R°.

Esquema 6
4
R3 RRSO o 3
_R
R? N RICOOH
HN Rl
N~ X\,—COOEt COOEt — =
R6 R7 l\\l‘
(Iha) (XX)
4 4
5 R"p5 O
R? N NHR12R13 R® N
Rl N Rl N 1213
jr N, —COOH wr N™ X, —CONR™R
0 R°R’ N= 5 RER7 N=
(XX1) (Ib)

Un compuesto de la Férmula (Ib) en el cual R® es
una amida de la Férmula general -CONR!2R13 puede prepararse
a partir de un compuesto de la Férmula (111a) como se
muestra en el Esquema 6. La sintesis de un compuesto de la
Formula (111a) puede llevarse a cabo como se representa en
el Esquema 3, usando 1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

como el compuesto de la Formula (X11) en la segunda etapa.
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La acilacién de un compuesto de la Férmula (111a) para dar
un compuesto de la Formula (XX) puede lograrse con un
cloruro de acilo de la Férmula general R!-C(=0)-Cl en
presencia de una base en un disolvente adecuado, o con un
acido carboxilico de la Férmula R!-C(=0)-OH en presencia
de un agente de acoplamiento de amida (tal como HATU, o
EDCI/HOBt) y una base adecuada (tal como DIEA) en un
disolvente adecuado (tal como DMF). Otros compuestos de la
Formula (XX) pueden prepararse a partir de un compuesto de
la Formula (111a) usando métodos conocidos en la técnica.
Posteriormente, un derivado de acido carboxilico de la
Formula (XX1) puede obtenerse de (XX) mediante la reaccion
con BBrz en DCM. Los compuestos de la Férmula (Ib) pueden
obtenerse después al hacer reaccionar un compuesto de la
Formula (XX1) con una amina de la Férmula general NHR12R13,
en condiciones de acilacion conocidas en la técnica, tales
como EDCI/HOBt en presencia de una base adecuada (tal como

DIEA) en un disolvente adecuado (tal como DMF).
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Esquema 7

RCOCH

o RCOCI

(XX

Un compuesto de la Férmula (Ib) en el cual R® es
un N-amido opcionalmente sustituido puede prepararse a partir
de un compuesto de la Formula (11lb) como se muestra en el
Esquema 7. La sintesis de un compuesto de la Formula (111b)
puede llevarse a cabo como se representa en el Esquema 3,
usando 4-nitro-1H-pirazol como el compuesto de la Formula
(X11) en la segunda etapa. La acilacion de un compuesto de
Formula (11lb) para dar un compuesto de la Formula (XXI1)
puede lograrse con un cloruro de acilo de la Formula general
RI-C(=0)-Cl en presencia de una base en un disolvente
adecuado, o con un acido carboxilico de la Férmula R!-C(=0)-0H
en presencia de un agente de acoplamiento de amida (tal como
HATU, o EDCI/HOBt) y una base adecuada (tal como DIEA) en un
disolvente adecuado (tal como DMF). Otros compuestos de la
Formula (XXI1) pueden prepararse a partir de un compuesto de

la Formula (111b) usando métodos conocidos en la técnica.
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Posteriormente, el grupo nitro del derivado de la Férmula
(XX11) puede reducirse para obtener un compuesto de Ila
Formula (XX111) usando, por ejemplo, hierro en presencia de
cloruro de amonio, en un disolvente adecuado (tal como
etanol). Los compuestos de la Formula (Ib) pueden obtenerse
al hacer reaccionar un compuesto de la Formula (XXII1) con
un cloruro de acilo de la Formula general R-C(=0)-ClI en
presencia de una base en un disolvente adecuado, 0 con un
acido carboxilico de la Formula R-C(=0)-OH en presencia de
un agente de acoplamiento de amida (tal como HATU, o
EDCI/HOBt) y una base adecuada (tal como DIEA) en un
disolvente adecuado (tal como DMF). Otros compuestos de la
Formula (1b) pueden prepararse a partir de un compuesto de

la Formula (XXI111) usando métodos conocidos en la técnica.

Esquema 8
R4.5 R4,5 O
3 R 3 RS
2R R9 R Rg
. > .
RlR I N RSO,CI R | N
—_— >
Y NN, —NH, R\H/'\' NN\, NHSO,R
o R6 R7 I‘\l‘ o R6 R7 l‘\l‘
(XXII1) (1b)

Un compuesto de la Férmula (1b) en el cual R® es
un sulfonamido opcionalmente sustituido puede prepararse a
partir de un compuesto de la Férmula (XXI11) y un derivado

de cloruro de sulfonilo de la Formula general RSO,ClI, en
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presencia de una base (tal como TEA) en un disolvente

adecuado (tal como DCM), como se muestra en el Esquema 8.

Esquema 9

aldehido
o cetona

(XX (ib)

Un compuesto de la Férmula (Ib) en el cual R® es
una amina monosustituida de la Formula general —-NHR!! (en
la cual R!! puede ser un alquilo C;4 no sustituido, un
haloalquilo Ci-a no sustituido, un cicloalquilo
opcionalmente sustituido, un cicloalquenilo opcionalmente
sustituido, un cicloalquil(alquilo C;4) opcionalmente
sustituido, un cicloalquenil(alquilo C;_4) opcionalmente
sustituido, un aril(alquilo C;_4) opcionalmente sustituido,
un heteroaril(alquilo C;_4) opcionalmente sustituido y un
heterociclil(alquilo C;_y)opcionalmente sustituido) puede
prepararse a partir de un compuesto de la Formula (XXI11)
usando condiciones de aminacidon reductora mediante la
reaccion de un aldehido o cetona con un compuesto de la
Formula (XX111), seguido de 1la adicion de un agente
reductor (tal como STAB) en un disolvente adecuado (tal

como DCE), como se muestra en el Esquema 9.
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Esquema 10

4
R3 R R5 O . 3 RS (@)
5 _R
1R | N RllB(OH)z
RL N
\n/ N \ NH2 NHRll
6 7 | 6 17
0 R°R" N= o R R
(XXII) (Ib)

Un compuesto de la Férmula (Ib) en el cual R es

5 una amina monosustituida de la Férmula general —-NHR'! (en
la cual R'! puede ser un arilo opcionalmente sustituido o

un heteroarilo opcionalmente sustituido) puede prepararse

a partir de un compuesto de la Formula (XXI11) y un
derivado de acido boroénico de la Féormula general R1B(0OH),,

10 en presencia de un reactivo basado en cobre (tal como
Cu(OAc),) vy piridina, en un disolvente adecuado (tal como

DCM) como se muestra en el Esquema 10.

Esquema 11

R O 1.(COCl), DMF, DCM RS O C%CO&DMA

R3 R3 R3
| N OH > | A NH
No 2. Cs,CO3, DMA N \ PMB-CI N _
F H l\‘l\

R7 NO_NH R” N
N 2
(XXIV) “_27/ (XXV) (xxvn

R3 o 3 3
o2 \-PMB
HN | >
NTN Br
RO R7 | \

N= R6R7 N= R6R7

15 (XXVII) (XXVIII) (l1a)
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Un compuesto de la Férmula (1l1a), en la cual RZ?,
R* y R® son hidrégeno, puede prepararse alternativamente de
acuerdo con el Esquema 11. El acoplamiento de un derivado
de acido carboxilico de la Formula (XXIV) con 1H-pirazol-
5-amina, usando procedimientos de acoplamiento conocidos
en la técnica para la formacion de enlaces amida, tales
como la activacion del acido carboxilico al cloruro de acilo
correspondiente usando cloruro de oxalilo en presencia de
DMF en DCM, seguido por la adicion de 1H-pirazol-5-amina
en presencia de una base (tal como carbonato de cesio) en
un disolvente adecuado (tal como DMA), puede proporcionar
un derivado de amida que puede ciclarse directamente 1In
situ en condiciones de calentamiento para dar un compuesto
de la Formula (XXV). Posteriormente, la alquilacion de un
compuesto de la Formula (XXV) puede realizarse usando una
base (tal como carbonato de cesio) y un agente alquilante
(tal como PMB-CI) en un disolvente adecuado (tal como DMA)
para dar un compuesto de la Formula (XXVI).

Un compuesto de la Formula (XXVIII) en el cual
R2, R* y R® son hidrégeno, puede obtenerse por reduccioéon de
un compuesto de la Formula (XXVI1) usando, por ejemplo,
hidrogenacion catalitica con Pd(OH), en AcOH, seguido por
la introduccién de un grupo protector Boc usando
condiciones conocidas en la técnica, tales como la reaccion
con Boc,0 en presencia de TEA en DCM. La bromacidon de un

compuesto de la Férmula (XXVI11) usando, por ejemplo, NBS
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en DMF, puede proporcionar un compuesto de la Férmula (11a)

en el cual R?, R* y R® son hidroégeno.

Esquema 12
.
9 o0 2
| ] a 9
Br S on NHpR®  Bra oy N,Rﬂ_/B«OfB\ S H’R
i e | H
N\’/;’/\\F Nz . N -
(XXX} (XXX) {(XXX1)
R® O = O
3 . . 8
r//gcxu) \”/jf&mﬁ < 4 ) [ v
HN- N P — ’ i
________[_\5___» = r\‘!/‘ypﬂ& N N N\{//’l\h\i§,R8
N Cul., NaOEt, DMF N=
X0 110 °C, durante la noche i)

Un intermedio de la Férmula (X111), en el cual R3
es metilo, y R> y R’ son cada uno hidrégeno, puede
sintetizarse alternativamente como se representa en el
Esquema 12. Una amina de la Férmula general R°-NH,, puede
introducirse en el acido de un compuesto de la Formula
(XX1X) usando reacciones de acoplamiento de amida conocidas
por los expertos en la técnica. Por ejemplo, EDC/HOBt, en
presencia de una base (tal como diisopropiletilamina) en
un disolvente adecuado (por ejemplo, DMF) para proporcionar
un compuesto de Formula (XXX). Este ultimo compuesto
también puede hacerse reaccionar con 2,4,6-trimetil-
1,3,5,2,4,6-trioxatriborinano, en presencia de un

catalizador de paladio (tal como Pd(dppf)CI,) y una base
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(tal como carbonato de potasio) en un disolvente adecuado
(tal como dioxano) para dar un compuesto de la Formula
(XXX1). Ademas, la reaccion de un compuesto de la Formula
(XXX1) con un pirazol (XI1) opcionalmente sustituido, en
presencia de una base adecuada (tal como carbonato de
potasio) en un disolvente (por ejemplo, DMSO) puede
proporcionar un compuesto de la Formula (XXXI1), el cual
puede ciclarse para proporcionar un compuesto de la Formula
(XI111) en presencia de 1,10-fenantrolina, Cul y una base
(tal como etoxido de sodio) en un disolvente adecuado (tal

como DMF) en presencia de oxigeno.

Composiciones farmacéuticas

Algunas modalidades descritas en la presente
descripcidén se relacionan con una composiciéon farmacéutica,
que puede 1incluir una cantidad eficaz de un compuesto
descrito en la presente descripcion (p. ej., un compuesto, o
una sal farmacéuticamente aceptable de este, como se describe
en la presente descripcion) y un portador, excipiente
farmacéuticamente aceptable, o combinacién de estos. Una
composicion farmacéutica descrita en la presente descripcion
es adecuada para aplicaciones humanas y/o veterinarias.

Como se wusa en la presente descripcion, un
“portador” se refiere a un compuesto que TfTacilita la
incorporacion de un compuesto en células o tejidos. Por

ejemplo, sin limitarse a ello, el sulfdoxido de dimetilo
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(DMSO, por sus siglas en inglés) es un portador de uso
comun que Tfacilita la captacién de muchos compuestos
organicos en ceélulas o tejidos de un sujeto.

Como se usa en la presente descripcidon, un
“diluyente” se refiere a un ingrediente de una composiciodn
farmacéutica que carece de actividad Tfarmacolégica
apreciable, pero puede ser farmacéuticamente necesario O
deseable. Por ejemplo, puede usarse un diluyente para
aumentar el volumen de un farmaco potente cuya masa es
demasiado pequefia para la fabricacidon y/o administracion.
También puede ser un liquido para la disolucion de un
farmaco que se administrard por inyeccion, ingestién o
inhalacion. Una forma comin de diluyente en la técnica es
una solucion reguladora acuosa tal como, sin limitarse a,
la solucidén salina regulada por fosfato que iImita la
composicion de la sangre humana.

Como se usa en la presente descripcion, un
“excipiente” se refiere a una sustancia inerte que se afiade
a una composicion farmacéutica para proporcionar, sin
limitarse a, volumen, consistencia, estabilidad, capacidad
de unioén, lubricacién, capacidad desintegrante, etc., a la
composicion. Un “diluyente” es un tipo de excipiente.

La formulacidén correcta depende de la via de
administracion elegida. Las técnicas de Tformulaciéon vy
administracion de los compuestos descritos en la presente

descripcion son conocidas por los expertos en la técnica.
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En la técnica existen muchas técnicas de administracion de
un compuesto, que 1iIncluyen, pero no se limitan a,
administracion oral, rectal, pulmonar, tépica, en aerosol,
por inyeccion Yy parenteral, que incluye inyecciones
intramusculares, subcutaneas, intravenosas,
intramedulares, intratecales, intraventriculares
directas, intraperitoneales, intranasales e intraoculares.
Generalmente, las composiciones farmacéuticas se adaptaran
a la via de administracion especifica prevista.

El compuesto también puede administrarse de una
manera local en lugar de una manera sistémica, por ejemplo,
por medio de inyeccidon del compuesto directamente en el area
afectada, frecuentemente en una formulacién de depésito o
liberacion sostenida. Ademas, el compuesto puede
administrarse en un sistema dirigido de suministro de
farmacos, por ejemplo, en un liposoma revestido con un
anticuerpo especifico de tejido. Las liposomas pueden ser
dirigidos al d6rgano y son captados selectivamente por el
érgano.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la
presente descripcion pueden fabricarse en una manera en si
conocida, p. ej., por medio de procesos convencionales de
mezcla, disolucidén, granulacidén, preparacién de grageas,
levigado, emulsionado, encapsulado, atrapamiento o
pastillado. Como se describe en la presente descripcion,

los compuestos usados en una composicion Tarmacéutica
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pueden proporcionarse como sales con contraiones

farmacéuticamente compatibles.

Métodos de uso

Algunas modalidades descritas en 1la presente
descripcion se relacionan con un método para tratar una
infecciéon por HBV y/o HDV que puede incluir administrar a
un sujeto identificado que padece de iInfeccidén por HBV y/o
HDV una cantidad eficaz de un compuesto, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, como se describe en
la presente descripcion, o una composicion farmacéutica que
incluye una cantidad eficaz de un compuesto, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, como se describe en
la presente descripcion. Otras modalidades descritas en la
presente descripciéon se relacionan con el uso de un
compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
como se describe en la presente descripcion, en la
fabricacion de un medicamento para tratar una infeccidn por
HBV y/o0 HDV. Aun otras modalidades descritas en la presente
descripcion se relacionan con el uso de un compuesto, o0 una
sal farmacéuticamente aceptable de este, como se describe
en la presente descripcidén o una composicion farmacéutica
que 1incluye un compuesto, o una sal TfTarmacéuticamente
aceptable de este, como se describe en [la presente

descripcion para tratar una infeccidén por HBV y/o HDV.
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Algunas modalidades descritas en la presente
descripcion se relacionan con un método para tratar la
infeccion por HBV y/o HDV que puede incluir poner en
contacto una célula infectada con el HBV y/o HDV con una
cantidad eficaz de un compuesto, 0] una sal
farmacéuticamente aceptable de este, como se describe en
la presente descripcidén, o0 una composicion farmacéutica
que iIncluye una cantidad eficaz de un compuesto, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, como se describe en
la presente descripcion. Otras modalidades descritas en la
presente descripciéon se relacionan con el uso de un
compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
como se describe en 1la presente descripciéon, en la
fabricacion de un medicamento para tratar una infeccion
por HBV y/o0 HDV. Aun otras modalidades descritas en la
presente descripciéon se relacionan con el uso de un
compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
como se describe en la presente descripciéon, o0 una
composicion farmacéutica que incluye una cantidad eficaz
de un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, como se describe en la presente descripcion para
tratar una infecci6n por HBV y/o HDV.

Algunas modalidades descritas en 1la presente
descripcion se relacionan con un método para inhibir la
replicacion del HBV y/o HDV que puede incluir poner en

contacto una célula infectada con la HBV y/o HDV con una
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cantidad eficaz de un compuesto, o] una sal
farmacéuticamente aceptable de este, como se describe en
la presente descripcion, o una composicion farmacéeutica que
incluye una cantidad eficaz de un compuesto, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, como se describe en
la presente descripcion. Otras modalidades descritas en la
presente descripcion se relacionan con el uso de un
compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
como se describe en la presente descripcion, en la
fabricacion de un medicamento para inhibir una replicacion
del HBV y/o HDV. Aun otras modalidades descritas en la
presente descripcién se relacionan con el uso de un
compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
como se describe en 1la presente descripcion, o una
composicion farmacéutica que incluye una cantidad eficaz
de un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, como se describe en la presente descripcibén, para
inhibir una replicacion del HBV y/o HDV.

En algunas modalidades, la infeccion por HBV puede
ser una infeccién aguda por HBV. En algunas modalidades, la
infeccion por HBV puede ser una infeccion cronica por HBV.

Algunas modalidades descritas en la presente
descripcion se relacionan con un método para tratar la
cirrosis hepatica que se desarrolla debido a una infeccidn
por HBV y/o HDV que puede incluir administrar a un sujeto

que padece de cirrosis hepatica y/o poner en contacto una
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célula infectada con la HBV y/o HDV en un sujeto que padece
de cirrosis hepatica con wuna cantidad eficaz de un
compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
como se describe en la presente descripcion, o0 una
composicion farmacéutica que incluye una cantidad eficaz de
un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
como se describe en la presente descripcion. Otras
modalidades descritas en la presente descripcién se
relacionan con el uso de un compuesto, o wuna sal
farmacéuticamente aceptable de este, como se describe en la
presente descripcion, en la fabricacion de un medicamento
para tratar una cirrosis hepatica con una cantidad eficaz
del compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este. Aun otras modalidades descritas en la presente
descripcioéon se relacionan con el uso de un compuesto, 0 una
sal farmacéuticamente aceptable de este, como se describe
en la presente descripcién, o una composiciéon farmacéutica
que incluye una cantidad eficaz de un compuesto, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, como se describe en la
presente descripcion para tratar la cirrosis hepatica.
Algunas modalidades descritas en la presente
descripcioén se relacionan con un método para tratar el cancer
hepatico (tal como carcinoma hepatocelular) que se desarrolla
debido a una infeccién por HBV y/o HDV que puede incluir
administrar a un sujeto que padece de cancer hepatico y/o

poner en contacto una célula infectada con la HBV y/o HDV en
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un sujeto que padece de cancer hepatico con una cantidad
eficaz de un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable
de este, como se describe en la presente descripcion, o una
composicion farmacéutica que incluye una cantidad eficaz de
un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
como se describe en la presente descripciéon. Otras
modalidades descritas en [la presente descripcion se
relacionan con el uso de un compuesto, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, como se describe en la
presente descripcion, en la fabricacidon de un medicamento
para tratar el cancer hepatico (tal como carcinoma
hepatocelular). Aun otras modalidades descritas en la
presente descripcion se relacionan con el wuso de un
compuesto, o una sal Tfarmacéuticamente aceptable de este,
como se describe en la presente descripcion, o0 una
composicion farmacéutica que incluye una cantidad eficaz de
un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
como se describe en la presente descripcion para tratar el
cancer hepatico (tal como carcinoma hepatocelular).

Algunas modalidades descritas en la presente
descripcion se relacionan con un método para tratar la
insuficiencia hepatica que se desarrolla debido a una
infeccidén por HBV y/o HDV que puede incluir administrar a un
sujeto que padece de insuficiencia hepatica y/o poner en
contacto una célula infectada con la HBV y/o HDV en un sujeto

que padece de insuficiencia hepatica con una cantidad eficaz
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de un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, como se describe en la presente descripcién, 0 una
composicion farmacéutica que incluye una cantidad eficaz de
un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
como se describe en la presente descripcion. Otras
modalidades descritas en la presente descripcion se
relacionan con el wuso de un compuesto, o wuna sal
farmacéuticamente aceptable de este, como se describe en la
presente descripcion, en la fabricacién de un medicamento
para tratar la insuficiencia hepatica. Aun otras modal idades
descritas en la presente descripcion se relacionan con el
uso de un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable
de este, como se describe en la presente descripcién, o una
composicion farmacéutica que incluye una cantidad eficaz de
un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
como se describe en la presente descripcidon para tratar la
insuficiencia hepatica.

Varios indicadores para determinar la eficacia de
un método para tratar una infeccién por HBV y/o HDV también
son conocidos por los expertos en la técnica. Los ejemplos
de indicadores adecuados incluyen, pero no se limitan a, una
reduccion en la carga viral indicada por la reduccién en el
ADN (o carga) del HBV (p. ej., reduccion <10° copias/ml en
suero), antigeno de superficie del HBV (HBsAg) y antigeno e
del HBV (HBeAg, por sus siglas en inglés), una reduccion en

la carga viral plasmatica, una reduccién en la replicacidon
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indetectable en el suero del paciente), un aumento en el
indice de respuesta viral sostenida a la terapia, una mejora
en la funcion hepatica y/o una reduccion de la morbilidad o
mortalidad en los resultados clinicos.

Como se usa en la presente descripcion, los
términos “tratar”, “tratando”, “tratamiento”, “terapéutico”
y “terapia” no necesariamente significan la cura o
eliminacion total de la enfermedad o afeccidén. Cualquier
alivio de cualquier signo o sintoma no deseado de una
enfermedad o afeccion, en cualquier grado, puede
considerarse tratamiento y/0 terapia. Ademas, el
tratamiento puede incluir acciones que pueden empeorar el
aspecto o la sensacién general de bienestar del sujeto.

Como se usa en la presente descripcidon, un
“sujeto” se refiere a un animal que es objeto de
tratamiento, observacion o experimento. “Animal” incluye
vertebrados de sangre fria y caliente e Iinvertebrados,
tales como peces, crustaceos, reptiles y, en particular,
mamiferos. “Mamifero” incluye, sin limitarse a, ratones,
ratas, conejos, conejillos de 1iIndias, perros, gatos,
ovejas, cabras, vacas, caballos, primates, tales como
monos, chimpancés, y simios Yy, en particular, seres

humanos. En algunas modalidades, el sujeto es un ser humano.
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ElI término “cantidad eficaz” se usa para indicar
una cantidad de un compuesto activo, o agente farmacéutico,
que desencadena la respuesta bioldgica o medicinal indicada.
Por ejemplo, una cantidad eficaz de compuesto puede ser la
cantidad necesaria para aliviar o mejorar los sintomas de la
enfermedad o prolongar la supervivencia del sujeto que se
trata. Esta respuesta puede producirse en un tejido, sistema,
animal o ser humano e incluye el alivio de los signos o
sintomas de la enfermedad que se trata. La determinacion de
una cantidad eficaz esta dentro de la capacidad de los
expertos en la técnica, en vista de la descripcion
proporcionada en la presente descripciéon. La cantidad
terapéuticamente eficaz de los compuestos descritos en la
presente descripcion que se requiere como dosis dependera de
la via de administracién, el tipo de animal, que incluye al
humano, que se trata y las caracteristicas fisicas del animal
especifico en consideracion. La dosis puede adaptarse para
lograr un efecto deseado, pero dependera de factores tales
como peso, dieta, medicaciéon simultanea y otros factores que
reconoceran los expertos en la técnica médica.

En algunas modalidades, una cantidad eficaz de
un compuesto, o una sal TfTarmacéuticamente aceptable de
este, como se describe en la presente descripcién, es una
cantidad que es eficaz para lograr una respuesta viroldgica
sostenida, por ejemplo, una respuesta viral sostenida 12

meses después de completar el tratamiento.
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Los sujetos que se diagnostican clinicamente con
una infeccion por HBV y/o HDV incluyen sujetos “sin
tratamiento previo” (p- ej., sujetos no tratados previamente
por HBV y/o HDV) y sujetos que fracasaron en el tratamiento
previo por HBV y/o HDV (sujetos con “fracaso del
tratamiento”). Los sujetos con fracaso del tratamiento
incluyen “no respondedores” (sujetos que no lograron una
reduccion suficiente en 1los niveles de ALT (alanina
aminotransferasa), por ejemplo, sujeto que fracas6 en lograr
una disminucién de mas de 1 log de 10 del valor inicial
dentro de los 6 meses de iniciar una terapia anti-HBV y/o
anti-HDV) y “con recaida” (sujetos que se trataron previamente
por HBV y/o0 HDV cuyos niveles de ALT han aumentado, por
ejemplo, ALT > dos veces el ADN del HBV del suero detectable
y limite normal superior mediante ensayos de hibridacién).
Los ejemplos adicionales de sujetos incluyen sujetos con una
infeccion por HBV y/o HDV que son asintomaticos.

En algunas modalidades, un compuesto, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, como se describe en la
presente descripcion, puede proporcionarse a un sujeto con
fracaso del tratamiento que sufre del HBV y/o HDV. En algunas
modalidades, un compuesto, o0 una sal farmacéuticamente
aceptable de este, como se describe en la presente
descripcién, puede proporcionarse a un sujeto no respondedor

que sufre del HBV y/o HDV. En algunas modalidades, un
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compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
como se describe en la presente descripciéon, puede
proporcionarse a un sujeto con recaida que sufre del HBV y/o
HDV. En algunas modalidades, el sujeto puede tener hepatitis
B cronica positiva por HBeAg. En algunas modalidades, el
sujeto puede tener hepatitis B crénica negativa por HBeAg.
En algunas modalidades, el sujeto puede tener cirrosis
hepatica. En algunas modalidades, el sujeto puede ser
asintomatico, por ejemplo, el sujeto puede infectarse con
HBV y/0 HDV pero no exhibe ningun sintoma de la infecciodn
viral. En algunas modalidades, el sujeto puede estar
inmunocomprometido. En algunas modalidades, el sujeto puede
estar sometido a quimioterapia.

Los ejemplos de agentes que se han usado para
tratar el HBV y/o HDV incluyen agentes inmunomoduladores,
y nucledsidos/nucledtidos. Los ejemplos de agentes
inmunomoduladores incluyen interferones (tales como IFN-ud
e interferones pegilados que incluyen PEG-IFN-a-2a); Y los
ejemplos de nucledsidos/nucledtidos incluyen lamivudina,
telbivudina, adefovir dipivoxil, clevudina, entecavir,
tenofovir alafenamida y tenofovir disoproxilo. Sin embargo,
algunas de las desventajas asociadas con el tratamiento con
interferon son los efectos secundarios adversos, la
necesidad de administracion subcutanea y el alto costo. Las
ventajas potenciales de un compuesto con la Férmula (1), o

una sal fTarmacéuticamente aceptable de cualquiera de los
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anteriores, pueden ser menos efectos secundarios adversos,
retraso en el inicio de un efecto secundario adverso y/0
reduccion en la gravedad de un efecto secundario adverso.
Una desventaja con el tratamiento de nucledsido/nucledtido
puede ser el desarrollo de resistencia, que incluye la
resistencia cruzada.

La resistencia puede ser una causa del fracaso del
tratamiento. Como se usa en la presente descripcion, el
término “resistencia” se refiere a una cepa viral que muestra
una respuesta retardada, disminuida y/o nula a un agente
antiviral. En algunas modalidades, un compuesto, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, como se describe en la
presente descripcion, puede proporcionarse a un sujeto
infectado con una cepa del HBV y/o HDV que es resistente a
uno o mas agentes anti-HBV y/o anti-HDV. Los ejemplos de
agentes antivirales en donde la resistencia puede
desarrollarse incluyen Hlamivudina, telbivudina, adefovir
dipivoxil, clevudina, entecavir, tenofovir alafenamida vy
tenofovir disoproxilo. En algunas modalidades, el desarrollo
de cepas del HBV y/o HDV resistentes se retrasa cuando un
sujeto se trata con un compuesto, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, como se describe en la
presente descripcién en comparaciéon con el desarrollo de
cepas del HBV y/o0 HDV resistentes a otros agentes

antivirales del HBV y/o HDV, tales como los descritos.
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Se demostré que los compuestos conocidos
anteriormente, tales como los proporcionados en la patente
nam. WO 2017/156255, forman aductos con glutation en
ensayos in vitro. La formacién de aductos de glutation
puede ser una sefial de que un compuesto tiene el potencial
de inducir la lesidén hepatica. Por lo tanto, la formacion
de aductos de glutation puede usarse como una sefial para
predecir la seguridad. Inesperadamente, se ha demostrado
que los compuestos descritos en la presente descripcioén,
tales como muchos compuestos con la Formula (1), y sales
farmacéuticamente aceptables de estos, no forman aductos
con glutatién en ensayos in vitro. Ademas, los compuestos
conocidos (por ejemplo, los descritos en la patente num.
WO 2017/156255) han demostrado potencia en un ensayo basado
en células HepG2.2.15 con una ECsg de >1000 pM. Muchos
compuestos descritos en la presente descripcidon, tales
como los compuestos con Hla Formula (1), vy sales
farmacéuticamente aceptables de estos, muestran
Inesperadamente una potencia mejorada en un ensayo basado
en células HepG2.2.15 con un rango de ECso <1000 pM. Por
lo tanto, los compuestos descritos en la presente
descripcion, que incluyen los compuestos con la Formula
(1) y las sales farmacéuticamente aceptables de estos,
pueden ser al menos 16 veces mas potentes que los
compuestos conocidos anteriormente. En algunas

modalidades, la potencia mejorada puede conducir a un
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requerimiento de dosis significativamente menor y, por lo
tanto, mejorar la carga de dosis diaria asi como conducir

a margenes de seguridad mejorados.

Terapias de combinacioén

En algunas modalidades, un compuesto, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, como se describe en
la presente descripcion, puede usarse en combinacidén con
uno o mas agente(s) adicional(es) para tratar y/o inhibir
la replicacion del HBV y/o HDV. Los agentes adicionales
incluyen, pero no se limitan a, un interferdén, analogos de
nucledésidos/nucledtidos, un oligonucledtido especifico de
secuencia (tal como oligonucledétido antisentido y ARNip),
polimeros de acido nucleico (NAP, por sus siglas en inglés,
tal como los polimeros de acido nucleico que reducen los
niveles de HBsAg) un 1inhibidor de entrada y/o un
inmunomodulador de molécula pequefia. Los ejemplos de
agentes adicionales incluyen interferon recombinante alfa
2b, IFN-o, PEG-IFN-o-2a, lamivudina, telbivudina, adefovir
dipivoxil, clevudina, entecavir, tenofovir alafenamida y
tenofovir disoproxil. Los ejemplos de NAP incluyen, pero
no se limitan a, REP 2139, REP 2165 y los descritos en la
solicitud de los EE. UU. num. 62/757632, presentada el 8
de noviembre de 2018, que se 1incorpora en la presente
descripcion como referencia para el proposito de los NAP

descritos en la presente descripcion.
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En algunas modalidades, un compuesto, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, como se describe en la
presente descripcion, puede administrarse con uno 0 mas
agente(s) adicional(es) juntos en una sola composicion
farmacéutica. En algunas modalidades, un compuesto, 0 una
sal farmacéuticamente aceptable de este, puede administrarse
con uno o mas agente(s) adicional(es) como dos o mas
composiciones farmacéuticas separadas. Ademas, puede variar
el orden de administracion de un compuesto, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, como se describe en la

presente descripciéon con uno o mas agente(s) adicional(es).

Ejemplos
En los ejemplos siguientes, que de ninguna manera
pretenden limitar el alcance de las reivindicaciones, se
describen otras modalidades en mayor detalle.
Ejemplo 1

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-metil-5-0x0-5,6,7,9-

tetrahidropirazolo[1l,5-a]pirido[4,3-e]pirimidina-8(4H)-

carboxamida (1)
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Una solucion de 1H-pirazol-3-amina (500 mg,
6,02 mmol, 1,00 eqg.) en acido formico (3 ml) se agito
durante 2 h a 110 °C y después se concentr6 a presion
reducida. La solucion se triturdé en ciclohexano (50 ml).
Los solidos se recogieron por filtracidn para proporcionar
N-(1H-pirazol-3-il)formamida (700 mg, bruto) como un
s6lido blanco. LCMS (ESI, m/z): 112 [M+H]*, RT: 0,384 min.

A una solucidon agitada de N-(1H-pirazol-3-
i) formamida (1,40 g, 12,6 mmol, 1,00 eq.) en THF (60 ml)
se afadié hidruro de litio y aluminio (1,43 g, 37,8 mmol,
3,00 eq.) en lotes con agitacion a 0 °C. La solucidén se

agité durante 16 h a temperatura ambiente (t.a.). La
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reaccion se inactivo después con decahidrato de sulfato de
sodio y se agitdé durante 30 min. La mezcla se diluy6é con
acetato de etilo (50 ml) y los solidos se separaron por
filtracion. EI filtrado se concentrdé a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice con CH,CI,:CH30H (10:1) para proporcionar N-metil-1H-
pirazol-3-amina (700 mg, 57 % de rendimiento) como un aceite
amarillo claro. LCMS (ESI, m/z): 98 [M+H]*, RT: 0,167 min.

A una solucion agitada de metil 3-bromopiridina-
4-carboxilato (10,0 g, 46,3 mmol, 1,00 eq.-) en N,N-
dimetilformamida (100 ml) se afadié bromuro de bencilo
(8,71 g, 50,9 mmol, 1,10 eq.). La solucidn se agitdé durante
2 dias a t.a. La soluciodn se trituré en acetona (300 ml)
y se agito a 0 °C durante 0,5 h. Los solidos se
recolectaron por filtracién para proporcionar el producto
bromuro de 1-bencil-3-bromo-4-(metoxicarbonil) piridin-1-
io (12,0 g, 67 % de rendimiento) como un solido blanco.
LCMS (ESI, m/z): 306 [M-Br]*, RT: 0,618 min.

A una solucioén agitada de bromuro de 1-bencil-3-
bromo-4-(metoxicarbonil)piridin-1-io (5,00 g, 12,9 mmol,
1,00 eqg.) en CHz0H (50 ml) se afiadio borohidruro de sodio
(2,44 g, 64,6 mmol, 5,00 eq.) en lotes con agitacion a
O °C. La mezcla se agité durante 2 h a t.a., y la reaccion
se inactivé con agua (30 ml). La mezcla se extrajo con
acetato de etilo (2 x 50 mL). Las capas organicas

combinadas se lavaron con salmuera (2 x 50 ml), se secaron
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en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y concentraron
a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice con acetato de
etilo (EA): éter de petréleo (PE) (1:50) para proporcionar
metil 1-bencil-3-bromo-5,6-dihidro-2H-piridina-4-
carboxilato, 2,50 g (62 % de rendimiento) como un aceite
amarillo claro. LCMS (ESI1, m/z): 310 [M+H]*, RT: 0,754 min.

A una solucion agitada de metil 1-bencil-3-
bromo-5,6-dihidro-2H-piridina-4-carboxilato (2,40 g,
7,74 mmol, 1,00 eq.) en 1,2-dicloroetano (60 ml) se anadio
cloroformiato de cloroetilo (1,22 g, 8,53 mmol, 1,10 eq.)
por goteo con agitacién a 0 °C. La solucidéon se agito
durante 1 h a 84 °C y después se concentr6. Se afadio
metanol (50 ml) a la mezcla a t.a. La solucidén se agito
durante 1 h adicional a 65 °C y después se concentré6. EI
residuo se purificod por cromatografia en columna de gel de
silice con CH,Cl,:CH3;OH (10:1) para proporcionar metil 3-
bromo-1,2,5,6-tetrahidropiridina-4-carboxilato (1,20 g,
70 % de rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS (ESI,
m/z): 220 [M+H]*, RT: 0,613 min.

A una solucion agitada de metil 3-bromo-1,2,5,6-
tetrahidropiridina-4-carboxilato (2,90 g, 13,2 mmol, 1,00
eq.) en CHxXCIl, (20 ml) se afadié trietilamina (4,00 g,
39,5 mmol, 3,00 eq.). Después, una solucién de dicarbonato
de di-terc-butilo (3,16 g, 14,5 mmol, 1,10 eg.) en

diclorometano (1 mL) se afiadié por goteo con agitacion a
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O °C. La solucién se agitd durante 2 h a t.a. y después se
concentr6. El residuo se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice con EA:PE (1:9) para proporcionar
1-terc-butil 4-metil 3-bromo-5,6-dihidro-2H-piridina-1,4-
dicarboxilato a 3,00 g (71 % de rendimiento) como un aceite
amarillo claro. LCMS (ES1, m/z): 320 [M+H]*, RT: 1,228 min.
A una solucidon agitada de 1-terc-butil 4-metil
3-bromo-5,6-dihidro-2H-piridina-1,4-dicarboxilato
(500 mg, 1,56 mmol, 1,00 eq.) en tetrahidrofurano (10 ml)
se afadio hexametildisilazida de litio (4,7 ml, 4,70 mmol,
3,00 eg., 1 mol/l en THF) y N-metil-1H-pirazol-3-amina
(167 mg, 1,72 mmol, 1,10 eq.). La solucidn se agitdé durante
2 h a t.a. La reaccidon se inactivdé con CH3OH (15 ml), y
después la mezcla se concentr6 a presion reducida. EI
producto bruto se purificé por cromatografia rapida
inversa con Qlas siguientes condiciones de gradiente:
columna C,g; fase mévil, ACN: H,O0 = (40 %: 60 %); detector,
254 nm para proporcionar terc-butil 3-bromo-4-[metil(1H-
pirazol-3-i1l)carbamoil]-5,6-dihidro-2H-piridina-1-
carboxilato (240 mg, 40 % de rendimiento) como un aceite
amarillo claro. LCMS (ESI, m/z): 385[M+H]*, RT: 1,063 min.
A una solucioén de terc-butil 3-bromo-4-[metil (1H-
pirazol-3-i1l)carbamoil]-5,6-dihidro-2H-piridina-1-
carboxilato (380 mg, 0,986 mmol, 1,00 eg.) en N,N-
dimetilformamida (5,00 ml) se afadid carbonato de potasio

(273 mg, 1,97 mmol, 2,00 eq.) y cobre (125 mg, 1,97 mmol,
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2,00 eqg.). La solucidn se agité durante 4 h a 110 °C. Los
s6lidos se separaron por Filtracion, y el filtrado se
concentrd a presion reducida. ElI producto bruto se purifico
por cromatografia rapida inversa con las siguientes
condiciones de gradiente: columna Cig; fase movil, ACN: H,0
= (40 %: 60 %); detector, 254 nm para proporcionar 7-metil-
8-0x0-2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-
1(9),3,5-trieno-12-carboxilato de terc-butilo (130 mg,
43 % de rendimiento) como un aceite amarillo claro. LCMS
(ES1, m/z): 305 [M+H]*, RT: 1,112 min.

La mezcla de 7-metil-8-0x0-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trieno-
12-carboxilato de terc-butilo (130 mg, 0,427 mmol, 1,00
eg.) en HCI en 1,4-dioxano (2,00 ml, 4 mol/l) se agito
durante 30 min a t.a. y, después, se concentrdé a presion
reducida para proporcionar sal de clorhidrato de 7-metil-
2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),
3,5-trien-8-ona (120 mg, bruto) como un so6lido amarillo
claro. LCMS (ESI, m/z): 205 [M+H-HCI]*, RT: 0,648 min.

A una soluciodn agitada de sal de clorhidrato de 7-
metil-2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),
3,5-trien-8-ona (150 mg, 0,623 mmol, 1,00 eq.) en
acetonitrilo (8 mb) se afadio N-(3-cloro-4-
fluorofenil)carbamato de fenilo (215 mg, 0,808 mmol, 1,30
eq.) y trietilamina (743 mg, 7,345 mmol, 11,8 eq.). La

solucién se agitdé durante 30 minutos a t.a. y, después, se
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concentrdé a presion reducida. El producto bruto se purifico
por HPLC preparatoria con las siguientes condiciones:
Columna: Columna C;g XBridge Prep OBD, 30 x 150 mm 5 g m;
Fase movil A: Agua (10 mmol/1 NH4HCO3), Fase movil B: ACN;
Velocidad de flujo: 60 ml/min; Gradiente: 28 % de B a 45 %
de B en 10 min; 254 y 220 nm para proporcionar N-(3-cloro-4-
fluorofenil)-7-metil-8-0x0-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trieno-12-
carboxamida (compuesto 1, 28,0 mg, 10 % de rendimiento) como
un solido blanco. LCMS (ESI, m/z): 376 [M+H]*, RT: 1,608 min.
1H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 9,04 (s, 1H), 7,87 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 7,75 (dd, J = 6,8, 2,6 Hz, 1H), 7,48-7,40 (m, 1H), 7,31
(t, J = 9,1 Hz, 1H), 6,23 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 4,83 (s, 2H),
3,75 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,47 (s, 3H), 2,53-2,50 (s, 2H).
Ejemplo 2

4-benci l-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-5-ox0-5,6,7,9-

tetrahidropirazolo[1l,5-a]pirido[4,3-e]pirimidina-8(4H)-

carboxamida (2)
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A una soluci6on agitada de 1H-pirazol-3-amina
(1,50 g, 18,1 mmol, 1,00 eq.) en CH,CI, (20 ml) se afadid
benzaldehido (2,11 g, 19,9 mmol, 1,10 eq.), trietilamina
(2,01 g, 19,9 mmol, 1,10 eq.). La solucidén se agitd durante
la noche a t.a. y, después, se concentré a presion reducida.
El residuo se disolvido en EtOH (30 ml), y después se afadio
borohidruro de sodio (1,02 g, 27,1 mmol, 1,50 eq.) en lotes
a 0 °C. La solucién se permitid reaccionar durante 2 h a t.a.
La reaccién después se inactivo con agua (30 ml) y la mezcla
se extrajo con EA (2 x 250 ml). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera (2 x 50 ml), se secaron en sulfato
de sodio anhidro, se Tfiltraron y concentraron a presion
reducida. EIl residuo se purifico por cromatografia en columna

de gel de silice con CH,CI,:CH;OH (40:1) para proporcionar N-
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bencil-1H-pirazol-3-amina (1,70 g, 54 % de rendimiento) como
un solido blanco. LCMS (ESI, m/z): 174 [M+H]*, RT: 0,649 min.
4-bencil-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-5-o0xo0-
5,6,7,9-tetrahidropirazolo[1l,5-a]pirido[4,3-e]pirimidina-
5 8(4H)-carboxamida, compuesto 2, se prepardé como un solido
blanco de acuerdo con los procedimientos del Ejemplo 1 g)
a j) al sustituir N-bencil-1H-pirazol-3-amina por N-metil-
1H-pirazol-3-amina. LCMS (ESI, m/z): 452 [M+H]*, RT: 1,630
min. H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 9,04 (s, 1H), 7,87-7,72
10 (m, 2H), 7,45 (s, 1H), 7,38-7,25 (m, 6H), 6,22 (d, J =

2,2 Hz, 1H), 5,24 (s, 2H), 4,85 (s, 2H), 3,77 (d, J

5,9 Hz, 2H), 2,59 (s, 2H).

Ejemplo 3
8-(4-bromobenzoil)-4-fenil-6,7,8,9-tetrahidropirazolof1,5-

15 a]pirido[4,3-e]pirimidin-5(4H)-ona (3)

NH,

®
: 30
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Una  solucién de acido  3-bromopiridina-4-
carboxilico (20,0 g, 99,0 mmol, 1,00 eq.), anilina (10,1 g,
108 mmol, 1,10 eq.-), clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (22,7 g, 118 mmol,
1,20 eq.), 1l1l-hidroxibenzotriazol (16,0 g, 118 mmol, 1,20
eq-) Yy N,N-diisopropiletilamina (38,3 g, 297 mmol, 3,00
eg-) en N,N-dimetilformamida (200 ml) se agitd durante la
noche a t.a., y después la reaccidén se inactivé con agua
(200 ml). La mezcla se extrajo con EA (3 x 500 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(100 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y concentraron a presioén reducida. El residuo se
purificoé por cromatografia en columna de gel de silice con
EA:PE (45:55) para proporcionar 3-bromo-N-fenilpiridina-4-
carboxamida (21,7 g, 79 % de rendimiento) como un soélido
blancuzco. LCMS (ESI, m/z): 277 [M+H]*, RT: 0,824 min.

A una mezcla agitada de 3-bromo-N-fenilpiridina-4-
carboxamida (2,00 g, 7,21 mmol, 1,00 eq.), pirazol (0,490 g,
7,217 mmol, 1,00 eq.), 1,10-fenantrolina (0,520 g,
2,88 mmol, 0,40 eq.) y etdoxido de sodio (0,980 g, 14,4 mmol,
2,00 eqg.) en N,N-dimetilformamida (20 ml) se afadidé yoduro
cuproso (0,270 g, 1,44 mmol, 0,20 eg.). La mezcla se agito
durante 48 h a 120 °C a una atmésfera de oxigeno. La reaccion
se inactivé con agua (100 ml). La mezcla se extrajo con CH,CI,
(3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con

salmuera (2 x 100 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro,
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se filtraron y concentraron a presion reducida. El residuo
se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
con EA:PE (6:4) para proporcionar 7-fenil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5,10,12-
pentaen-8-ona (1,10 g, 58 % de rendimiento) como un so6lido
amarillo. LCMS (ESI, m/z): 263 [M+H]*, RT: 0,845 min.

A una mezcla agitada de A4-fenilpirazolo[l,5-
a]pirido[4,3-e]pirimidin-5(4H)-ona (340 mg, 0,915 mmol, 1,00
eq.) en MeOH (60 ml) se afadidé didxido de platino (34,0 mg)
en atmosfera de H, (3 atm). La mezcla se agitdé durante la
noche a t.a. EIl sélido se separd por filtracion, y el filtrado
se concentré a presioén reducida para proporcionar 4-fenil-
6,7,8,9-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirido[4,3-e]pirimidin-
5(4H)-ona (330 mg, 96 % de rendimiento) como un solido
amarillo. LCMS (ESI1, m/z): 267 [M+H]*, RT: 0,647 min.

A una mezcla agitada de 7-fenil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-ona
(165 mg, 0,620 mmol, 1,00 eq.), &acido 4-bromobenzoico
(137 mg, 0,682 mmol, 1,10 eq.), clorhidrato de 1l-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (142 mg, 0,744 mmol, 1,20
eq.) Yy l-hidroxibenzotriazol (100 mg, 0,744 mmol, 1,20 eq.)
en N,N-dimetilformamida (5,0 mbD) se afadio N,N-
diisopropiletilamina (240 mg, 1,86 mmol, 3,00 eq.). La mezcla
se agito durante la noche a t.a. y después se diluyé con agua
(15 ml). La mezcla se extrajo con CH.,CI, (3 x 20 ml). Las

capas organicas combinadas se Blavaron con salmuera (2 X
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20 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron
y concentraron a presion reducida. ElI producto bruto se
purificé por HPLC preparatoria: Columna: Columna C,;g Xbridge
Prep OBD, 19 mm x 150 mm 5 um; Fase mévil A: Agua (10 mmol/I
NH4HCO3), Fase movil B: ACN; Velocidad de flujo: 25 ml/min;
Gradiente: 35 % de B a 65 % de B en 7 min; 220 nm para
proporcionar el compuesto final. ElI compuesto final se
purificd nuevamente por Prep A Chiral _SFC: Columna: DAICEL
DCpak P4VP, 20 mm x 250 mm, 5 um; Fase mévil A: CO,, Fase
moévil B: 1PA (8 mmol/l NH;.MeOH)--HPLC; Velocidad de flujo:
40 ml/min; Gradiente: 30 % B; 254 nm para proporcionar 8-(4-
bromobenzoil)-4-fenil-6,7,8,9-tetrahidropirazolo[1,5-
ajpirido[4,3-e]pirimidin-5(4H)-ona (compuesto 3, 72,5 mg,
26 % rendimiento) como un solido blanco. LCMS (ESI, m/z):
449 [M+H]*, RT: 1,591 min. *H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 7,87-
7,58 (m, 5H), 7,57-7,38 (m, 5H), 5,52-5,32 (m, 1H), 5,09-
4,73(m, 2H), 4,02-3,52 (m, 2H), 2,51 (s, 2H).

Ejemplo 4

8-(4-bromo-3-fluorobenzoil)-4-fenil-6,7,8,9-

tetrahidropirazolo[l,5-a]pirido[4,3-e]pirimidin-5(4H)-ona

()
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El Compuesto 4 se prepard como un sélido blanco de
acuerdo con los procedimientos del Ejemplo 3 a) a d) mediante
5 la sustitucién de acido 4-bromo-3-fluorobenzoico por &acido
4-bromobenzoico. LCMS (ESI, m/z): 467 [M+H]*, RT: 1,632 min.
1H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 7,97-7,83 (m, 1H), 7,82 -7,52 (m,
5H), 7,51-7,41 (m, 2H), 7,40-7,19 (m, 1H), 5,53-5,37 (m, 1H),
5,15-4,70 (m, 2H), 4,01-3,52 (m, 2H), 2,62-2,54 (m, 2H).
10 Ejemplo 5

12-(4-bromo-3-clorobenzoil)-7-fenil-2,3,7,12-

tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-

ona (5)
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Una  soluciodn de acido  3-bromopiridina-4-
carboxilico (20,0 g, 99,0 mmol, 1,00 eqg.), anilina (10,1 g,
108 mmol, 1,10 eq.), clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (22,7 g, 118 mmol,
1,20 eq.), l-hidroxibenzotriazol (16,0 g, 118 mmol, 1,20
ed.) Y N,N-diisopropiletilamina (38,3 g, 297 mmol, 3,00
eq.) en N,N-dimetilformamida (200 ml) se agitdé durante la
noche a t.a., y después la reaccidn se inactivo con agua
(500 ml). La mezcla se extrajo con EA (3 x 500 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(100 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y concentraron a presion reducida. El residuo se

purificdé por cromatografia en columna de gel de silice con
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EA:PE (45:55) para proporcionar 3-bromo-N-fenilpiridina-4-
carboxamida (21,7 g, 79 % de rendimiento) como un sélido
blancuzco. LCMS (ESI, m/z): 277 [M+H]*, RT: 0,824 min.

A una mezcla agitada de 3-bromo-N-fenilpiridina-4-
carboxamida (2,00 g, 7,21 mmol, 1,00 eq.), pirazol (0,49 g,
7,217 mmol, 1,00 eq.), 1,10-fenantrolina (0,520 g,
2,88 mmol, 0,400 eq.) y etoxido de sodio (0,980 g, 14,4 mmol,
2,00 eqg.) en N,N-dimetilformamida (20 ml) se afadidé yoduro
cuproso (0,270 g, 1,44 mmol, 0,200 eq.). La mezcla se agito
durante 48 h a 120 °C a una atmosfera de oxigeno. La reaccion
se inactivé con agua (100 mb), y la mezcla se extrajo con
CH.CI, (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (2 x 100 ml), se secaron en sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y concentraron a presion reducida. EIl
residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice con EA:PE (6:4) para proporcionar 7-fenil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5,10,12-
pentaen-8-ona (1,10 g, 58 % de rendimiento) como un solido
amarillo. LCMS (ESI, m/z): 263 [M+H]*, RT: 0,845 min.

En un matraz de fondo redondo se afadi6 7-fenil-
2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-
1(9),3,5,10,12-pentaen-8-ona (500 mg, 1,90 mmol, 1,00
eq.), 4-(bromometil)-1,2-dimetoxibenceno (616 mg,
2,66 mmol, 1,40 eq.) y acetonitrilo (56 ml) a t.a. La mezcla
se agitd durante 3 horas a 80 °C y, después, se concentro

a presion reducida. El residuo se purifico por trituracion

134



10

15

20

25

con dietil éter (10 ml). Los solidos precipitados se
recolectaron por filtracion, se lavaron con dietil éter (3
X 5 ml) y se secaron para proporcionar bromuro de 12-[(3,4-
dimetoxifenil)metil]-8-oxo-7-fenil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"M[2,6]]trideca-1(9),3,5,10,12-
pentaen-12-io a 900 mg (bruto) como un solido amarillo.
LCMS (ESI, m/z): 413 [M-Br]*, RT: 0,796 min.

En un matraz de fondo redondo se afadid bromuro
de 12-[(3,4-dimetoxifenil)metil]-8-oxo-7-fenil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5,10,12-
pentaen-12-i0 (900 mg, 1,82 mmol, 1,00 eqg.),
triacetoxiborohidruro de sodio (2,76 g, 13,1 mmol, 7,20
eq.) y 1,2-dicloroetano (10 ml) a t.a. La mezcla se agito
durante 1 h a 80 °C, y la reaccidon se inactivé con agua
(10 ml). La mezcla se extrajo con CH,CIl, (3 x 20 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 X
10 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y concentraron a presion reducida. EI residuo se
purificé por TLC preparativa (silice, PE:EA (1:1)) para
proporcionar 12-[(3,4-dimetoxifeniDmetil]-7-Ffenil-
2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-
trien-8-ona (300 mg, 40 % de rendimiento) como un soélido
blanco. LCMS (ESI, m/z): 417 [M+H]*, RT: 0,773 min.

En un matraz de fondo redondo se afiadio 7-bencil-
12-[(3,4-dimetoxifeniDmetil]-2,3,7,12-

tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
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ona (300 mg, 0,697 mmol, 1,00 eq.), cloroformiato de
cloroetilo (119 mg, 0,836 mmol, 1,20 eq.) y 1,2-dicloroetano
(4 ml) a t.a. La mezcla se agitdo durante 2 horas a t.a. vy,
después, se concentré6 a presion reducida. La mezcla se
disolvié en MeOH (4 ml) y se agitdé durante 1 h a 70 °C. La
mezcla se concentr6 a presion reducida para proporcionar 7-
bencil-2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-
1(9),3,5-trien-8-ona 440 mg (bruto) como un aceite marron.
LCMS (ESI, m/z): 267 [M+H]*, RT: 0,647 min.

En un matraz de fondo redondo se afiadi6é 7-fenil-
2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-
trien-8-ona (440 mg, 1,65 mmol, 1,00 eq.), acido 4-bromo-3-
clorobenzoico (466 mg, 1,98 mmol, 1,20 eq.), clorhidrato de
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (475 mg,
2,47 mmol, 1,50 eq.), 1l-hidroxibenzotriazol (335 mg,
2,47 mmol, 1,50 eq.), N,N-diisopropiletilamina (641 mg,
4,95 mmol, 3,00 eg.) y N,N-dimetilformamida (6 ml) a t.a. La
mezcla se agité durante 2 h a t.a. La reaccidon se inactivo
con agua (20 ml) y la mezcla se extrajo con EA (3 x 30 ml).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 X
30 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron
y concentraron a presion reducida. El producto bruto se
purificdé por HPLC preparatoria con Qlas siguientes
condiciones: Columna: Columna C;3 XBridge Prep OBD, 30 X
150 mm 5 pm; Fase movil A: Agua (10 mmol/l NH4HCO3z+0,1 %

NH3.H,0), Fase mévil B: ACN; Velocidad de flujo: 60 ml/min;
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Gradiente: 20 % de B a 35 % de B en 7 min; 254 nm para
proporcionar 12-(4-bromo-3-clorobenzoil)-7-fenil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-ona
(compuesto 5, 125,8 mg, 15 % rendimiento) como un soélido
blanco. LCMS (ESI, m/z): 483 [M+H]*, RT: 1,724 min. 'H NMR
(400 MHz, Cloroformo-d) & 7,74 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,66-
7,49 (m, 5H), 7,39 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,26-7,25 (m, 1H),
5,51 (br, 1H), 5,15 (br, 2H), 3,73 (br, 2H), 2,76 (br, 2H).

Ejemplo 6
7-bencil-12-(4-bromo-3-clorobenzoil)-2,3,7,12-

tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-

ona (6)
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En un matraz de fondo redondo de 100 ml se coloco
bencilamina (1,00 g, 9,33 mmol, 1,00 eq.), acido 3-
bromopiridina-4-carboxilico (2,07 g, 10,3 mmol, 1,10 eq.),
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (2,15 g, 11,2 mmol, 1,20 eq.), 1-
hidroxibenzotriazol (1,51 g, 11,2 mmol, 1,20 eq.), N,N-
dimetilformamida (20 mD), N,N-diisopropiletilamina
(3,62 g, 28,0 mmol, 3,00 eq.). La soluciodn se agité durante
la noche a t.a., y la reaccidén después se inactivé con
agua (100 ml). La mezcla se extrajo con EA (3 x 500 ml).

Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
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(100 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y concentraron a presion reducida. El residuo se
purifico por cromatografia en columna de gel de silice con
EA:PE (45:55) para proporcionar N-bencil-3-bromopiridina-
4-carboxamida (1,00 g, 37 % de rendimiento) como un so6lido
blanco. LCMS (ESI, m/z): 291 [M+H]*, RT: 0,666 min.

A una soluciodn agitada de N-bencil-3-
bromopiridina-4-carboxamida (1,00 g, 3,44 mmol, 1,00 eq.),
1,10-fenantrolina (0,120 g, 0,666 mmol, 0,19 eq.), pirazol
(0,280 g, 4,12 mmol, 1,20 eq.) y etoxido de sodio (0,470 g,
6,86 mmol, 2,00 eq.) en N,N-dimetilformamida (15 ml) se
afladié yoduro cuproso (0,130 g, 0,687 mmol, 0,200 eq.). La
mezcla se agitdé durante 48 h a 120 °C a una atmésfera de
oxigeno. La reaccidon se iInactivdo con agua (100 ml) y la
mezcla se extrajo con EA (3 x 40 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (3 x 20 ml), se secaron
en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y concentraron a
presion reducida. EI residuo se purificoé por cromatografia
en columna de gel de silice con EA:PE (2:1) para
proporcionar 7-bencil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"M[2,6]]trideca-1(9),3,5,10,12-
pentaen-8-ona (410 mg, 43 % de rendimiento) como un solido
verde amarillo. LCMS (ESI1, m/z): 277 [M+H]*, RT: 0,937 min.

Una soluciodn de 7-bencil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5,10,12-

pentaen-8-ona (230 mg, 0,832 mmol, 1,00 eqg.) vy 4-
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(bromometil)-1,2-dimetoxibenceno (269 mg, 1,16 mmol, 1,40
eq.) en acetonitrilo (6 ml) se agité durante 3 h a 80 °C.
La mezcla se concentré a presion reducida. El residuo se
lavdé con dietil éter (3 x 10 ml) y después se disolvido en
1,2-dicloroetano (6 ml). Se afiadidé triacetoxiborohidruro de
sodio (1,06 g, 4,99 mmol, 6,00 eq.). La mezcla se agito
durante 1 h a 60 °C, y después la reaccion se inactivdo con
agua (10 ml). La mezcla se extrajo con CH,CI, (3 x 20 ml).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2
x 10 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y concentraron a presion reducida. El residuo se
purificé por TLC preparativa (silice, PE:EA (1:1)) para
proporcionar 7-bencil-12-[(3,4-dimetoxifenil)metil]-
2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-
trien-8-ona (240 mg, 67 % de rendimiento) como un soélido
blanco. LCMS (ESI, m/z): 431 [M+H]*, RT: 0,640 min.

En un matraz de fondo redondo se afadido 7-bencil-
12-[(3,4-dimetoxifeniDmetil]-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-ona
(100 mg, 0,232 mmol, 1,00 eq.), cloroformiato de cloroetilo
(39,8 mg, 0,279 mmol, 1,20 eq.) y 1,2-dicloroetano (3 ml) a
t.a. La mezcla se agitd durante la noche a t.a. y, después,
se concentrd a presion reducida. El residuo se disolvid en
metanol (3 ml) y se agitd durante 2 h a 70 °C. La mezcla se
concentré a presion reducida para proporcionar 7-bencil-

2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-
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trien-8-ona 70 mg (bruto) como un aceite marréon. LCMS (ESI,
m/z): 281 [M+H]*, RT: 0,573 min.

En un matraz de fondo redondo se afadié 7-bencil-
2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-
trien-8-ona (70,0 mg, 0,250 mmol, 1,00 eq.), acido 4-bromo-
3-clorobenzoico (70,5 mg, 0,300 mmol, 1,20 eqg.), clorhidrato
de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (71,8 mg,
0,375 mmol, 1,50 eq.), 1-hidroxibenzotriazol (50,6 mg,
0,375 mmol, 1,50 eq.), N,N-diisopropiletilamina (96,8 mg,
0,749 mmol, 3,00 eq.) y N,N-dimetilformamida (2 ml) a t.a.
La mezcla se agitd durante 2 h a t.a., y la reaccion se
inactivd con agua (10 ml). La mezcla se extrajo con EA
(3 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (3 x 30 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro,
se Filtraron y concentraron a presion reducida. El producto
bruto se purificé por HPLC preparatoria con las siguientes
condiciones: Columna: Columna C;3 XBridge Prep OBD, 30 X
150 mm 5 um; Fase movil A: Agua (10 mmol/1 NH4HCO3), Fase
mévil B: ACN; Velocidad de flujo: 60 ml/min; Gradiente: 46 %
de B a 76 % de B en 7 min; 220 nm para proporcionar 7-bencil-
12-(4-bromo-3-clorobenzoil)-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-ona
(compuesto 6, 39,9 mg, 32 % de rendimiento) como un sélido
blancuzco. LCMS (ESI, m/z): 497 [M+H]*, RT: 1,605 min. H NMR

(300 MHz, Cloroformo-d) s 7,75-7,61 (m, 3H), 7,36-7,30 (m,
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5H), 7,25 (d, J = 1,8 Hz, 1H) 5,91 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 5,25
(s, 2H), 5,10-4,76 (m, 2H), 4,04-3,72(m, 2H), 2,79 (br, 2H).
Ejemplo 7

12-(4-bromo-3-fluorobenzoil)-4-metil-7-fenil-2,3,7,12-

tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-

ona (7)
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Una solucion de 3-bromo-N-fenilpiridina-4-
carboxamida (1,00 g, 3,61 mmol, 1,00 eq.), 3-metil-1H-
pirazol (0,300 g, 3,61 mmol, 1,00 eqg.), 1,l10-fenantrolina
(0,260 g, 1,44 mmol, 0,40 eq.), etéxido de sodio (0,490 g,
7,22 mmol, 2,00 eq.) y yoduro cuproso (0,140 g, 0,722 mmol,
0,20 eqg.) en N,N-dimetilformamida (15 ml) se agitdé durante
la noche a 120 °C en una atmésfera de oxigeno. La reaccidn
se inactivé con agua (50 ml) y la mezcla se extrajo con EA

(3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
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salmuera (3 x 50 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro,
se Ffiltraron y concentraron a presion reducida. El residuo
se purificé por TLC preparativa (silice, EA) para
proporcionar 5-metil-7-fenil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5,10,12-
pentaen-8-ona (440 mg, 44 % de rendimiento) como un soélido
amarillo claro. LCMS (ESI, m/z): 277 [M+H]*, RT: 0,639 min.
Una mezcla de 4-metil-7-fenil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5,10,12-
pentaen-8-ona (0,440 g, 1,59 mmol, 1,00 eqg.) Yy 4-
(bromometil)-1,2-dimetoxibenceno 0,478 g, 2,07 mmol,
1,30 eg.) en acetonitrilo (5 ml) se agitdé durante la noche
a 80 °C y se concentr6é a presion reducida. El residuo se
triturd en dietil éter (50 ml). ElI sélido se recogid por
filtracion y después se disolvido en 1,2-dicloroetano
(5 ml). Se afadidé triacetoxiborohidruro de sodio (2,03 g,
9,55 mmol, 6,00 eq.), y la mezcla se agité durante 1 h a
60 °C. La reaccion se inactivo con agua (10 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 20 ml),
se secaron en sulfato de sodio anhidro, se TfTiltraron y
concentraron a presion reducida. El residuo se purifico
por TLC preparativa (silice, EA 100 %) para proporcionar
12-[(3,4-dimetoxifeni Dmetil]-4-metil-7-fenil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
ona (170 mg, 24 % de rendimiento) como un sélido blancuzco.

LCMS (ESI, m/z): 431 [M+H]*, RT: 0,631 min.
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Una solucidon de 12-[(3,4-dimetoxifeniDmetil]-4-
metil-7-fenil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-ona
(170 mg, 0,395 mmol, 1,00 eq.), cloroformiato de cloroetilo
(67,7 mg, 0,474 mmol, 1,20 eq.) y N,N-diisopropiletilamina
(5,10 mg, 0,0390 mmol, 0,10 eqg.) en 1,2-dicloroetano (3 ml)
se agitd durante 2 h a t.a. y después se concentrd a presion
reducida. El residuo se disolvié en metanol (3 ml). La mezcla
se agitd durante la noche a 70 °C y, después, se concentro a
presion reducida para proporcionar 250 mg de 4-metil-7-fenil-
2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-
trien-8-ona (bruto) como un aceite marron. LCMS (ESI, m/z):
281 [M+H]*, RT: 0,706 min.

Una solucion de 4-metil-7-fenil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
ona (250 mg, 0,892 mmol, 1,00 eq.), é&cido 4-bromo-3-
fluorobenzoico (234 mg, 1,07 mmol, 1,20 eq.), clorhidrato
de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (205 mg,
1,07 mmol, 1,20 eq.), 1-hidroxibenzotriazol (144 mg,
1,07 mmol, 1,20 eq.-) y N,N-isopropiletilamina (345 mg,
2,67 mmol, 3,00 eq.) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se agitod
durante 2 h a t.a. La reaccion se inactivé con agua (30 ml)
y la mezcla se extrajo con EA (3 x 25 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 20 ml),
se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y

concentraron a presion reducida. El producto bruto se
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purificé por HPLC preparatoria con las siguientes
condiciones: Columna: Columna XBridge Shield RP;g OBD, 19 mm
X 250 mm, 10 pm; Fase movil A: Agua (10 mmol/1 NH4HCO3), Fase
movil B: ACN; Velocidad de flujo: 25 ml/min; Gradiente: 39 %
de B a 59 % de B en 12 min; 220 nm para proporcionar 12-(4-
bromo-3-fluorobenzoil)-4-metil-7-fenil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
ona (compuesto 7, 59,9 mg, 13 % de rendimiento) como un
so6lido blanco. LCMS (ESI, m/z): 481 [M+H]*, RT: 1,515 min.
1H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 7,85 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,61-
7,51 (m, 4H), 7,45-7,30 (m, 3H), 5,30-5,25 (m, 1H), 4,98-
4,94 (m, 2H), 3,91-3,60 (m, 2H), 2,56 (s, 2H), 2,15 (s, 3H).

Ejemplo 8
12-(4-bromo-3-fluorobenzoil)-5-metil-7-fenil-2,3,7,12-

tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-

ona (8)
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ElI Compuesto 8 se preparé como un sélido blanco

de acuerdo con los procedimientos del Ejemplo 11 a) a d)
al sustituir 4-metil-1lH-pirazol por 3-metil-1H-pirazol.
LCMS (ESI, m/z): 481 [M+H]*, RT: 1,509 min. *H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) & 7,86 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 7,67-7,56 (m, 5H),
7,43-7,30 (m, 3H), 4,96-4,74 (m, 2H), 3,92-3,60 (m, 2H),
2,56 (s, 2H), 1,20 (s, 3H).

Ejemplo 9
5-bencil-12-(4-bromo-3-fluorobenzoil)-7-fenil-2,3,7,12-

tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-

ona (9)
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El Compuesto 9 se preparé como un solidoblancuzco
de acuerdo con los procedimientos del Ejemplo 11 a) a d) al
sustituir 4-bencil-1H-pirazol por 3-metil-1H-pirazol. LCMS
(ESI, m/z): 557 [M+H]*, RT: 1,646 min. H NMR (300 MHz, DMSO-
de) 5 7,87 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,61 (s, 2H), 7,49-7,42 (m,
3H), 7,40-7,33 (m, 3H), 7,14 (d, J = 8,6 Hz, 3H), 6,75 (br,
2H), 4,89 (mn, 2H), 3,78 (m, 2H), 2,94 (s, 2H), 2,57 (s, 2H).

Ejemplo 10

12-(4-bromo-3-clorobenzoil)-5-metil-7-fenil-2,3,7,12-

tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-

ona (10)
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El Compuesto 10 se preparé como un soélido

blancuzco de acuerdo con los procedimientos del Ejemplo 5

5 b) a f) al sustituir 4-metil-1H-pirazol por pirazol. LCMS
(ESI, m/z): 497 [M+H]*, RT: 2,473 min. H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) & 7,92 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,81 (m, 1H), 7,67
(br, 1H), 7,56 (t, J = 9,2 Hz, 3H), 7,42 (s, 3H), 4,96-4,74
(m, 2H), 3,91-3,61 (m, 2H), 2,55 (s, 2H), 1,21 (s, 3H).

10 Ejemplo 11

4-bencil-12-(4-bromo-3-clorobenzoil)-7-fenil-2,3,7,12-

tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-

ona (11)
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Se afiadid hidruro de sodio (3,14 g, 78,5 mmol, 1,89

eq., 60 % en aceite mineral) a una soluciéon de 1H-pirazol-3-

5 carbaldehido (4,00 g, 41,6 mmol, 1,00 eq.)

tetrahidrofurano (60 ml) a 0 °C. La mezcla se agitd durante

10 min a 0 °C. Se anadio cloruro de

(trimetilsilil)etoximetilo(7,63 g, 45,8 mmol, 1,10 por

goteo. La mezcla se agitd durante 1 h a t.a. La reaccién se

10 i1nactivo con agua (100 ml). La mezcla se extrajo con EA

(2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con

salmuera (2 x 50 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro,
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se Filtraron y se concentraron a presion reducida para
proporcionar 1-T[2-Ctrimetilsili)etoxi]metil]pirazol-3-
carbaldehido (7,60 g, 81 % de rendimiento) como un solido
blanco. LCMS (ESI, m/z): 227 [M+H]*, RT: 1,406 min.

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se afadio
1-[[2-Ctrimetilsilil)etoxi]metil]pirazol-3-carbaldehido
(4,00 g, 17,6 mmol, 1,00 eq.) y tetrahidrofurano (40 ml) a
t.a. A la mezcla anterior se anadié fenillitio (21,2 ml,
21,2 mmol, 1,20 eq., 1 M en THF) por goteo durante 10 min
a -78 °C. La mezcla se agito durante 3 h a t.a., y la
reaccion se inactivo con agua (50 ml). La mezcla se extrajo
con EA (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (2 x 50 ml), se secaron en sulfato de
sodio anhidro, se fTiltraron y concentraron a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice con PE:EA (1:1) para proporcionar
fenil(1-[[2-Ctrimetilsilil)etoxi]metil]pirazol-3-
imetanol (2,64 g, 49 % de rendimiento) como un soélido
amarillo claro. LCMS (ESI, m/z): 305 [M+H]*, RT: 1,267 min.

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se afiadio
fenil(1-[[2-(Ctrimetilsilil)etoxi]metil]pirazol-3-
iDmetanol (2,60 g, 8,54 mmol, 1,00 eq.), trietilsilano
(2,98 g, 25,6 mmol, 3,00 eq.) y acido trifluoroacético
(25 ml) a t.a. La mezcla se agité durante la noche a t.a.
y, después, se concentrd a presion reducida. La reaccion se

inactivo con agua (10 ml) y la mezcla se extrajo con EA (3
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X 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (2 x 10 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro,
se Tiltraron y concentraron a presion reducida. El residuo
se purifico por TLC preparatoria (silice, EA) para
proporcionar 3-bencil-1H-pirazol 1,25 g (bruto) como un
so6lido amarillo. LCMS (ESI, m/z): 159 [M+H]*, RT: 0,588 min.
4-bencil-12-(4-bromo-3-clorobenzoil)-7-fenil-
2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-
trien-8-ona, compuesto 11, se prepar6 como un solido
blancuzco de acuerdo con los procedimientos del Ejemplo 5
b) a ) al sustituir 3-bencil-1H-pirazol por pirazol. LCMS
(ES1, m/z): 573 [M+H]*, RT: 2,737 min. 'H NMR (400 MHz,
Cloroformo-d) & 7,74 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H),
7,57-7,44 (m, 3H), 7,41 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 7,33 (d, J =
7,2 Hz, 2H), 7,28-7,17 (m, 4H), 5,26 (s, 1H), 5,12 (br,
2H) 3,94-3,60 (m, 4H), 2,73 (s, 2H).

Ejemplo 12

5-bencil-12-(4-bromo-3-clorobenzoil)-7-fenil-2,3,7,12-

tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-

ona (12)

151



10

Cul, NaOEt, DMF N

H
Ny Br 120 °C, durante la noche
N== i N

I3
\@/ OfL __STAB,DCE _ O\i\'/}k/ (\l N R
Ni}'m?; 60°C, 1 h b N .

ci
cs ﬁ:jim'fi:j guﬁerH
1.DIEA, ta., 2h O
2.MeOH,70°C,1h N EDCI, HOBT, DIEA, DMF
\ ta.,2h

/
Kﬁf

El Compuesto 12 se prepar6 como un solido blanco
de acuerdo con los procedimientos del Ejemplo 5 b) a f) al
sustituir 4-bencil-1H-pirazol por pirazol. LCMS (ESI,
m/z): 573 [M+H]*, RT: 1,734 min. H NMR (400 MHz, DMSO-dg)
5 7,92 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 19,2 Hz, 1H),
7,60-7,40 (m, 5H), 7,33 -7,29 (m, 2H), 7,18-7,10 (m, 3H),
6,79-6,72 (m, 2H), 4,98-4,76 (m, 2H), 3,91-3,61 (m, 2H),

2,93 (d, J = 14,8 Hz, 2H), 2,56 (s, 2H).
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Ejemplo 13

12-(4-bromo-3-clorobenzoil)-5-i1sopropil-7-fenil-2,3,7,12-

tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-

ona (13)

Cul, NaOEt, DMF N\/\ CH CN, 80 °C, durante la noche
120 °C, durante la noche />’

@ﬂ’}? i ﬁw\)&} 7

Ci

G C \V/L\
o

N O \v/\r LOH
1.DCE, ta., 2 h qL
2.MeOH, 70°C, 1 h Jj/( DIEA, HOBT, EDCI DMF

@”5:(

ElI Compuesto 13 se preparé como un solido blanco

de acuerdo con los procedimientos del Ejemplo 5 b) a f) al
10 sustituir 4-isopropil-1H-pirazol por pirazol. LCMS (ESI,
m/z): 525 [M+H]+, RT: 1,659 min. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5
7,92 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,85-7,77 (m, 2H), 7,57 (d, J =
4,4 Hz, 3H), 7,45 (s, 3H), 4,95-4,73 (m, 2H), 3,90-3,60 (m,

2H), 2,54 (s, 2H), 1,42 (br, 1H), 0,83 (d, J = 7,2 Hz, 6H).
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Ejemplo 14

12-(3,4-diclorobenzoil)-N-i1sopropil-8-oxo-7-fenil-

2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-

trieno-5-carboxamida (16)

7
2 /@ o & HF\’M@
HaN WY N== N
= ! [8]3} i/ E N/\
i H . .

N EDCI, HOBt, DIEA, DMF i 1, 10-fenantrolina

V\Br t.a., durante la noche N Br Cul, NaOEt, DMF 120 °C,
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N'_j O t.a., durante la noche

3-bromo-N-fenilpiridin-4-carboxamida: Una
solucion de acido 3-bromopiridina-4-carboxilico (20,0 g,
99,0 mmol, 1,00 eqg.), anilina (10,1 g, 108 mmol, 1,10 eq.),
clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida

(22,8 g, 118 mmol, 1,20 eq.), 1-hidroxibenzotriazol
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(16,1 g, 118 mmol, 1,20 eq.) y N,N-diisopropiletilamina
(38,4 g, 297 mmol, 3,00 eqg.) en N,N-dimetilformamida
(200 ml) se agitd durante la noche a t.a. La reaccion se
inactivo con agua (200 ml). La mezcla se extrajo con acetato
de etilo (3 x 500 ml). Las capas organicas se combinaron,
se lavaron con agua (3 x 200 ml), se secaron en sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice, se eluydé con éter de petréleo:
acetato de etilo (1:1) para proporcionar 3-bromo-N-
fenilpiridina-4-carboxamida (21,7 g, 79 % de rendimiento)
como un soélido blancuzco. LCMS (ESI, m/z): 277 [M+H]*.
8-oxo-7-fenil-2,3,7,12-

tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5,10,12-

pentaen-5-carboxilato de etilo: Una mezcla de 3-bromo-N-
fenilpiridina-4-carboxamida (3,00 g, 10,8 mmol, 1,00 eq.),
1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (1,59 g, 11,4 mmol, 1,05
eq.), yoduro cuproso (0,412 g, 2,16 mmol, 0,20 eqg.), 1,10-
fenantrolina (0,390 g, 2,165 mmol, 0,20 eq.), etéxido de
sodio (2,21 g, 32,5 mmol, 3,00 eq.) y N,N-dimetilformamida
(30 ml) se agitdé durante la noche a 120 °C en atmésfera de
oxigeno. La mezcla se diluyé con acetato de etilo (500 ml),
se lavd con agua (4 x 50 ml) y cloruro de sodio saturado (1
x 50 ml), se secd en sulfato de sodio anhidro, se filtro y
se concentr6 a presion reducida. El residuo se purifico por

cromatografia en columna de gel de silice, se eluy6é con éter
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de petréleo: acetato de etilo (2: 1) para proporcionar 8-
oxo-7-fenil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5,10,12-
pentaen-5-carboxilato de etilo (620 mg, 17 % de rendimiento)
como un soélido blanco. LCMS (ESI, m/z): 335 [M+H]*.

Bromuro de 12-[(3,4-dimetoxifeni)metil]-5-
(etoxicarbonil)-8-oxo-7-fenil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5,10,12-
pentaen-12-io0: Una mezcla de 8-oxo-7-fenil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5,10,12-
pentaen-5-carboxilato de etilo (620 mg, 1,85 mmol, 1,00 eq.),
acetonitrilo (10 mbl) y 4-(bromometil)-1,2-dimetoxibenceno
(514 mg, 2,22 mmol, 1,20 eq.) se agitd durante 4 h a 80 °C y
se concentrO a presion reducida para proporcionar bromuro de
12-[(3,4-dimetoxifeni)metil]-5-(etoxicarbonil)-8-0xo-7-
fenil-2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"M[2,6]]trideca-
1(9),3,5,10,12-pentaen-12-io0 (1,04 g, bruto) como un sélido
amarillo. LCMS (ESI, m/z): 485 [M-Br]*.

12-[(3,4-dimetoxifenil)metil]-8-oxo-7-fenil-
2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-
trieno-5-carboxilato de etilo: Una mezcla de bromuro de 12-
[(3,4-dimetoxifenil)metil]-5-(etoxicarbonil)-8-oxo-7-
fenil-2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-
1(9),3,5,10,12-pentaen-12-i0 (1,04 g, 1,84 mmol, 1,00
eq.), 1l,2-dicloroetano (20 ml) y triacetoxiborohidruro de

sodio (1,95 g, 9,20 mmol, 5,00 eq.) se agitdé durante 1 h a
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60 °C. La reaccion se inactivé con agua (50 ml). La mezcla
se extrajo con diclorometano (3 x 100 ml). Las capas
organicas se combinaron, se lavaron con agua (3 x 200 ml),
se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. EIl residuo se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice, se eluydé con
éter de petrdleo: acetato de etilo (1:1) para proporcionar
12-[(3,4-dimetoxifenil)metil]-8-oxo-7-fenil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trieno-5-
carboxilato de etilo (0,730 g, 81 % de rendimiento) como
un solido blancuzco. LCMS (ESI, m/z): 489 [M+H]*.
8-oxo-7-fenil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trieno-5-
carboxilato de etilo: Una mezcla de 12-[(3,4-
dimetoxifenil)metil]-8-oxo-7-fenil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trieno-5-
carboxilato de etilo (730 mg, 1,49 mmol, 1,00 eq.), 1,2-
dicloroetano (10 ml), N,N-diisopropiletilamina (386 mg,
2,99 mmol, 2,00 eq.) y cloroformiato de cloroetilo (256 mg,
1,793 mmol, 1,20 eq.) se agitdé durante 1 h a t.a. La mezcla
se concentro a presion reducida y, después, se afadio metanol
(10 mI). La mezcla se agitdé durante 1 hora a 70 °C y se
concentr6 a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice y se eluyd con
diclorometano:metanol (10:1) para proporcionar 8-0x0-7-

fenil-2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6] ]trideca-
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1(9),3,5-trieno-5-carboxilato de etilo (630 mg, bruto) como
un sélido amarillo marron. LCMS (ESI, m/z): 339 [M+H]"*.

12-(3,4-diclorobenzoil)-8-oxo-7-fenil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-trieno-5-
carboxilato de etilo: Una mezcla de acido 3,4-diclorobenzoico
(508 mg, 2,66 mmol, 1,50 eq.), clorhidrato de N-(3-
dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (510 mg, 2,66 mmol,
1,50 eq.), 1-hidroxibenzotrizol (359 mg, 2,66 mmol, 1,50
eq.), N,N-dimetilformamida (10 ml), N,N-diisopropiletilamina
(688 mg, 5,32 mmol, 3,00 eq.) y 8-oxo-7-fenil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-trieno-5-
carboxilato de etilo (600 mg, 1,77 mmol, 1,00 eqg.) se agito
durante 2 h a t.a. La mezcla se inactivdé con agua (50 ml) y
después se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las
capas organicas se combinaron, se lavaron con agua (3 X
50 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron
y se concentraron a presion reducida. EI residuo se purifico
por cromatografia en columna de gel de silice, se eluyd con
éter de petroleo: acetato de etilo (1:1) para proporcionar
12-(3,4-diclorobenzoil)-8-oxo-7-fenil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trieno-5-
carboxilato de etilo (650 mg, 72 % de rendimiento) como un
solido blancuzco. LCMS (ESI, m/z): 511 [M+H]".

Acido 12-(3,4-diclorobenzoil)-8-oxo-7-fenil-
2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-

trieno-5-carboxilico: Una mezcla de 12-(3,4-
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diclorobenzoil)-8-oxo-7-fenil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-trieno-5-
carboxilato (400 mg, 0,704 mmol, 1,00 eq.), diclorometano
(5,0 ml) y tribromuro de boro (5,0 ml) se agitdé durante la
noche a temperatura ambiente. La mezcla se inactivd con agua
helada (30 ml) a 0 °C y después se extrajo con acetato de
etilo (3 x 50 ml). Las capas organicas se combinaron, se
lavaron con agua (3 x 30 ml), se secaron en sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida
para proporcionar acido 12-(3,4-diclorobenzoil)-8-oxo-7-
fenil-2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-
1(9),3,5-trieno-5-carboxilico (190 mg, bruto) como un
so6lido blanco. LCMS (ESI, m/z): 483 [M+H]*.
12-(3,4-diclorobenzoil)-N-isopropil-8-0x0-7-
fenil-2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-
1(9),3,5-trieno-5-carboxamida: Una mezcla de acido 12-(3,4-
diclorobenzoil)-8-oxo-7-fenil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-trieno-5-
carboxilico (190 mg, 0,393 mmol, 1,00 eqg.), clorhidrato de
N-(3-dimetilaminopropil)-N"-etilcarbodiimida (30,2 mg,
0,511 mmol, 1,30 eq.), 1-hidroxibenzotrizol (69,0 mg,
0,511 mmol, 1,30 eq.), N,N-dimetilformamida (5,00 ml), N,N-
diisopropiletilamina (254 mg, 1,96 mmol, 5,00 eq.) e
isopropilamina (69,7 mg, 1,18 mmol, 3,00 eq.) se agitd toda
la noche a t.a. La reaccion se inactivo con agua (50 ml) y

después se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las
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capas organicas se combinaron, se lavaron con agua (3 X
50 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron
y se concentraron a presion reducida. El residuo se purifico
por TLC preparatoria (éter de petroleo: acetato de etilo =
1:10) para proporcionar el producto bruto. El producto
bruto se purificé por HPLC preparatoria con las siguientes
condiciones: Columna: Columna XBridge Prep C;g OBD, 19 x
150 mm 5 pm; Fase moévil A: Agua (10 mmol/l NH4HCO3+0,1 %
NH3.H,0), Fase movil B: ACN; Velocidad de flujo: 25 ml/min;
Gradiente: 35 % de B a 55 % de B en 7 min para proporcionar
12-(3,4-diclorobenzoil)-N-isopropil-8-oxo-7-fenil-

2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-
trieno-5-carboxamida (28,4 mg, 14 % de rendimiento) como
un solido blanco. LCMS (ESI, m/z): 524 [M+H]*. 'H NMR
(400 MHz, Cloroformo-d) & 7,87 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,60-
7,47 (m, 4H), 7,42-7,30 (m, 3H), 5,33-4,61 (m, 3H), 4,21-
3,52 (m, 3H), 3,08-2,45 (m, 2H), 0,88 (d, J = 6,4 Hz, 6H).

Ejemplo 15

N-[12-(3,4-diclorobenzoil)-8-oxo-7-fenil-2,3,7,12-

tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-5-

i11]-3-metilbutanamida (17)
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3-bromo-N-fenilpiridin-4-carboxamida: Una

solucion de acido 3-bromopiridina-4-carboxilico (20,0 g,
99,0 mmol, 1,00 eq.), anilina (10,1 g, 108 mmol, 1,10 eq.),
clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida
(22,8 g, 118 mmol, 1,20 eq.), 1-hidroxibenzotriazol
(16,1 g, 118 mmol, 1,20 eq.) y N,N-diisopropiletilamina
(38,4 g, 297 mmol, 3,00 eg.-) en N,N-dimetilformamida
(200 ml) se agité durante la noche a t.a. La reaccidon se
inactivo con agua (200 ml). La mezcla se extrajo con acetato
de etilo (3 x 500 ml). Las capas organicas se combinaron,

se lavaron con agua (3 x 200 ml), se secaron en sulfato de
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sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice, se eluyd con éter de petrdéleo:
acetato de etilo (1:1) para proporcionar 3-bromo-N-
fenilpiridina-4-carboxamida (21,7 g, 79 % de rendimiento)
como un solido blancuzco. LCMS (ESI, m/z): 277 [M+H]*.
3-(4-nitropirazol-1-il)-N-fenilpiridina-4-
carboxamida: Un matraz de 3 cuellos y fondo redondo de 500 ml
se cargd con 3-bromo-N-fenilpiridina-4-carboxamida (10,0 g,
36,1 mmol, 1,00 eq.), 4-nitropirazol (4,90 g, 43,3 mmol, 1,20
eq.), yoduro cuproso (1,37 g, 7,22 mmol, 0,200 eqg.), 1,10-
fenantrolina (1,30 g, 7,22 mmol, 0,200 eg.), N,N-
dimetilformamida (150 ml) y etoxido de sodio (7,37 g,
108 mmol, 3,00 eq.). La mezcla se agitdé durante la noche a
120 °C en atmosfera de oxigeno y, después, se concentrd a
presion reducida. La mezcla se diluydé con acetato de etilo
(800 ml), se lavo con agua (3 x 100 ml), se sec6 en sulfato
de sodio anhidro, se Filtrd y se concentro a presion reducida.
El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel
de silice, se eluyé con éter de petrdleo: acetato de etilo
(1:4) para proporcionar 3-(4-nitropirazol-1-i1l1)-N-
fenilpiridina-4-carboxamida (7,00 g, 63 % de rendimiento)
como un solido blancuzco. LCMS (ESI1, m/z): 310 [M+H]*.
5-nitro-7-fenil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5,10,12-

pentaen-8-ona: Un frasco vial de 40 ml se cargé con 3-(4-
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nitropirazol-1-il)-N-fenilpiridina-4-carboxamida (5,00 g,
16,2 mmol, 1,00 eq.), agua (100 ml) y persulfato de potasio
(8,74 g, 32,3 mmol, 2,00 eq.). La mezcla se agitd durante 2
horas a 105 °C, y se enfrid hasta temperatura ambiente. EI
valor del pH de la mezcla se basificd hasta 9 con soluciodn
saturada de bicarbonato de sodio. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo (3 x 300 ml). Las capas organicas se
combinaron, se lavaron con agua (3 x 200 ml), se secaron en
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a
presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia
en columna de gel de silice, se eluyd con éter de petroleo:
acetato de etilo (1:1) para proporcionar 5-nitro-7-fenil-
2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6] ]trideca-
1(9),3,5,10,12-pentaen-8-ona (1,55 g, 31 % de rendimiento)
como un s6lido amarillo claro. LCMS (ESI, m/z): 308 [M+H]*.
Bromuro de 12-[(3,4-dimetoxifeni )metil]-5-
nitro-8-oxo-7-fenil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5,10,12-
pentaen-12-io: A un frasco vial de 40 ml se afadid 5-nitro-
7-fenil-2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-
1(9),3,5,10,12-pentaen-8-ona (1,55 g, 5,05 mmol, 1,00
eq.), acetonitrilo (@20 ml) 'y  4-(bromometil)-1,2-
dimetoxibenceno(1,61 g, 6,96 mmol, 1,38 eq.). La mezcla se
agité durante la noche a 60 °C y, después, se concentré a
presion reducida para proporcionar bromuro de 12-[(3,4-

dimetoxifenil)metil]-5-nitro-8-oxo-7-fenil-2,3,7,12-
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tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5,10,12-
pentaen-12-i0(2,25 g, bruto) como un solido amarillo
claro, que se us6 directamente para la siguiente etapa.
LCMS (ESI, m/z): 458 [M]*

12-[(3,4-dimetoxifeni)metil]-5-nitro-7-fenil-
2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-
trien-8-ona: Un frasco vial de 100 ml se cargé con bromuro
de 12-[(3,4-dimetoxifeniDmetil]-5-nitro-8-oxo-7-fenil-
2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-
1(9),3,5,10,12-pentaen-12-10(2,25 g, 4,18 mmol, 1,00
eqg.), 1,2-dicloroetano (20 ml) y triacetoxiborohidruro de
sodio (5,31 g, 25,1 mmol, 5,99 eq.). La mezcla se agité
durante 1,5 h a 60 °C. La reaccidén se inactivéo con agua
(40 ml). La mezcla se extrajo con diclorometano (3 X
100 ml). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con
agua (3 x 50 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro,
se TFfiltraron y se concentraron a presion reducida. EI
residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de
silice, se eluyd con éter de petréleo: acetato de etilo
(1:1) para proporcionar 12-[(3,4-dimetoxifenil)metil]-5-
nitro-7-fenil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
ona (1,50 g, 78 % de rendimiento) como un sélido amarillo.
LCMS (ESI, m/z): 484 [M+Na]*

5-nitro-7-fenil-2,3,7,12-

tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
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ona: Un frasco vial de 40 ml se cargdé con 12-[(3,4-
dimetoxifenil)metil]-5-nitro-7-fenil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
ona (1,50 g, 3,25 mmol, 1,00 eq.), 1,2-dicloroetano
(15 ml), N,N-diisopropiletilamina (0,630 g, 4,88 mmol,
1,50 eq.) y cloroformiato de cloroetilo (0,510 g,
3,58 mmol, 1,10 eq.). La mezcla se agitd durante 1 hora a
t.a. y, después se concentrd a presion reducida. Se afadio
metanol (15 ml). La mezcla se agitd durante 1 h a 70 °C y
se concentro a presion reducida para proporcionar 5-nitro-
7-fenil-2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-
1(9),3,5-trien-8-ona (1,70 g, bruto) como un sélido
marron. LCMS (ESI, m/z): 312 [M+H]*.
12-(3,4-diclorobenzoil)-5-nitro-7-fenil-
2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-
trien-8-ona: Un frasco vial de 40 ml se cargd con &cido
3,4-diclorobenzoico (704 mg, 3,68 mmol, 1,50 eq.), N,N-
dimetilformamida (12 mb), clorhidrato de N-(3-
dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (706 mg,
3,69 mmol, 1,50 eq.), 1-hidroxibenzotriazol (498 mg,
3,69 mmol, 1,50 eqg.), N,N-diisopropiletilamina (952 mg,
7,37 mmol, 3,00 eq.) y 5-nitro-7-fenil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
ona (765 mg, 2,46 mmol, 1,00 eq.). La solucidén se agito
durante la noche a t.a., y la reaccidéon se inactivdo con

agua (50 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3
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X 100 ml). Las capas organicas se combinaron, se lavaron
con agua (3 x 50 ml), se secaron en sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida.
El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel
de silice, se eluyd con éter de petrdoleo: acetato de etilo
(1:1) para proporcionar 12-(3,4-diclorobenzoil)-5-nitro-
7-fenil-2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-
1(9),3,5-trien-8-ona (600 mg, 50 % de rendimiento) como un
s6lido blancuzco. LCMS (ESI, m/z): 484 [M+H]*.
5-amino-12-(3,4-diclorobenzoil)-7-fenil-
2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-
trien-8-ona: Un frasco vial de 40 ml se cargdé con 12-(3,4-
diclorobenzoil)-5-nitro-7-fenil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
ona (600 mg, 1,24 mmol, 1,00 eq.), hierro (692 mg,
12,4 mmol, 10,0 eq.), cloruro de amonio (663 mg,
12,4 mmol, 10,0 eq.), etanol (10 ml) y agua (2 ml). La
mezcla se agitdé durante 2 h a 80 °C. Los solidos se
filtraron, y el filtrado se concentré a presioén reducida.
El residuo se purificod por cromatografia en columna de gel
de silice, se eluyo con diclorometano:metanol (10:1) para
proporcionar 5-amino-12-(3,4-diclorobenzoil)-7-fenil-
2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-
trien-8-ona (290 mg, 52 % de rendimiento) como un solido

amarillo claro. LCMS (ESI, m/z): 454 [M+H]".
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N-[12-(3,4-diclorobenzoil)-8-oxo-7-fenil-
2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-
trien-5-il]-3-metilbutanamida: A una solucion agitada de
5-amino-12-(3,4-diclorobenzoil)-7-fenil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
ona (120 mg, 0,264 mmol, 1,00 eq.) y trietilamina (80,2 mg,
0,792 mmol, 3,00 eqg.) en diclorometano (5,00 ml) se afadio
cloruro de 3-metilbutanoilo (38,22 mg, 0,317 mmol, 1,20
eq-) por goteo a 0 °C. La mezcla se agitd durante 2 horas
a t.a. y, después se concentrdé a presion reducida. EI
producto bruto se purificé por HPLC preparatoria con las
siguientes condiciones: Columna: Columna C,3 XBridge Prep
OBD, 19 x 250 mm, 5 pum; Fase movil A: Agua (10 mmol/I
NH4HCO3+0,1 % NH3.H,0), Fase movil B: ACN; Velocidad de
flujo: 60 ml/min; Gradiente: 45 % de B a 65 % de B en 7 min
para proporcionar N-[12-(3,4-diclorobenzoil)-8-oxo-7-
fenil-2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-
1(9),3,5-trien-5-il1]-3-metilbutanamida (90,9 mg, 64 % de
rendimiento) como un sélido blancuzco. LCMS (ESI, m/z): 538
[M+H]*. H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 8,19 (m, 1H), 7,86-7,72
(m, 3H), 7,57-7,47 (m, 4H), 7,25 (m, 2H), 4,99-4,77 (m,
2H), 3,92-3,61 (m, 2H), 2,56 (m, 2H), 1,68 (m, 1H), 1,38

(m, 2H), 0,74 (d, J = 5,6 Hz, 6H).
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Ejemplo 16

5-(bencilamino)-12-(3,4-diclorobenzoil)-7-fenil-2,3,7,12-

tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-

ona (18)
rf"”‘?

1. \\/"\/(’ O = [

C J'l\. 2
DCE, t.a., durante la noche r/\\ﬁ, N
o NSRS
N \ -NH» \ N /
2.STAB,60°C,2h O N== L

Un matraz de fondo redondo de 40 ml se cargd con
5-amino-12-(3,4-diclorobenzoil)-7-fenil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-ona
(150 mg, 0,330 mmol, 1,00 eq.), benzaldehido (42,1 mg,
0,396 mmol, 1,20 eq.) y 1,2-dicloroetano (b ml) a t.a. La
mezcla se agitdé durante la noche a t.a. Después se afadio
triacetoxiborohidruro de sodio (420 mg, 1,98 mmol, 6,00 eq.).-
La mezcla se agité durante 2 h a 60 °C, y la reaccion se
inactivd con agua (10 ml). La mezcla se extrajo con
diclorometano (3 x 40 ml). Las capas organicas se combinaron,
se lavaron con agua (3 x 50 ml), se secaron en sulfato de
sodio anhidro, se Tfiltraron y se concentraron a presion
reducida. EI producto bruto se purificé por HPLC preparatoria
con las siguientes condiciones: Columna: Columna XBridge
Shield RP;g OBD, 19 x 250 mm, 5 um; Fase movil A: Agua

(10 mmol/1 NH4HCO3), Fase movil B: ACN; Velocidad de flujo:
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25 ml/min; Gradiente: 36 % de B a 56 % de B en 7 min para
proporcionar 5-(bencilamino)-12-(3,4-diclorobenzoil)-7-
fenil-2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-
1(9),3,5-trien-8-ona (31,5 mg, 18 % de rendimiento) como un
s6lido amarillo claro. LCMS (ESI, m/z): 544 [M+H]*. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-dg) 5 7,78 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,64-7,44 (m,
7H), 7,22-7,17 (m, 3H), 6,96 (m, 2H), 4,93-4,55 (m, 2H),
3,76-3,59 (m, 4H), 2,54 (s, 2H), 2,30 (m, 1H).

Ejemplo 17

5-bencil-12-(3,4-diclorobenzoil)-7-(4-metoxifenil)-

2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-

trien-8-ona (24)
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3-bromo-N-(4-metoxifenil)piridin-4-carboxamida: A

una solucion agitada de &cido 3-bromopiridina-4-carboxilico

5 (24,6 g, 122 mmol, 1,50 eq.) y l1-hidroxibenzotriazol (16,5 g,
122 mmol, 1,50 eq.) en N,N-dimetilformamida (120 ml) se
anadieron clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N"-
etilcarbodiimida (23,4 g, 122 mmol, 1,50 eq.-) y
diisopropiletilamina (31,5 g, 244 mmol, 3,00 eg.). La mezcla

10 se agitdé durante 30 h a t.a. Después, se afadio 4-
metoxianilina (10,0 g, 81,2 mmol, 1,00 eq.). La mezcla se

agito durante 16 h a t.a., y la reaccion se inactivé con agua
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(600 ml). Los solidos se recolectaron por Tfiltracion y se
secaron para proporcionar 3-bromo-N-(4-metoxifenil)piridina-
4-carboxamida (15,0 g, 60 % de rendimiento) como un solido
azul claro. LCMS (ESI, m/z): 307 [M+H]*.

5-bencil-7-(4-metoxifenil)-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5,10,12-
pentaen-8-ona: A una solucidon agitada de 3-bromo-N-(4-
metoxifenil)piridin-4-carboxamida (1,50 g, 4,89 mmol, 1,00
eq.) y 4-bencil-1H-pirazol (0,850 g, 5,37 mmol, 1,10 eq.) en
N,N-dimetilformamida (20 ml) se afadieron 1,10-fenantrolina
(0,350 g, 1,94 mmol, 0,40 eq.), yoduro cuproso (0,280 g,
1,47 mmol, 0,30 eq.) y etéxido de sodio (1,00 g, 14,6 mmol,
3,00 eg.) a t.a. en atmosfera de oxigeno. La solucidn se
agitd durante la noche a 120 °C, y la reaccion se inactivo
con agua (100 ml). Los so6lidos se recolectaron por
filtracion. El residuo se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice, se eluyd con éter de
petréleo:acetato de etilo (3:2) para proporcionar 5-bencil-
7-(4-metoxifenil)-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5,10,12-
pentaen-8-ona (340 mg, 18 % de rendimiento) como un solido
amarillo claro. LCMS (ESI, m/z): 383 [M+H]*.

Bromuro de 3-bencil-8-(3,4-dimetoxibenzil)-4-(4-
metoxifenil)-5-oxo0-4,5-dihidropirazolo[l,5-a]pirido[4,3-
e]pirimidin-8-io: A una solucidon agitada de 5-bencil-7-(4-

metoxifenil)-2,3,7,12-
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tetraazatriciclo[7.4.0.0"M[2,6]]trideca-1(9),3,5,10,12-
pentaen-8-ona (340 mg, 0,890 mmol, 1,00 eq.) en
acetonitrilo (10 ml) se anadio 4-(bromometil)-1,2-
dimetoxibenceno (308 mg, 1,33 mmol, 1,50 eg.) a t.a. en
atmésfera de nitrogeno. La mezcla se agitd durante 4 h a
80 °C y se concentrdé a presién reducida para proporcionar
bromuro de 3-benci1-8-(3,4-dimetoxibenzil)-4-(4-
metoxifenil)-5-oxo0-4,5-dihidropirazolo[1l,5-a]pirido[4,3-
e]pirimidin-8-io (420 mg, bruto) como un sélido amarillo
oscuro. LCMS (ESI, m/z): 533 [M-Br]-.
5-bencil-12-[(3,4-dimetoxifeniDmetil]-7-(4-
metoxifenil)-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
ona: A una solucion agitada de bromuro de 3-bencil-8-(3,4-
dimetoxibenzil)-4-(4-metoxifenil)-5-o0x0-4,5-
dihidropirazolo[1,5-a]pirido[4,3-e]pirimidin-8-io (420 mg,
0,684 mmol, 1,00 eq.) en dicloroetano (10 ml) se afadio
triacetoxiborohidruro de sodio (600 mg, 2,36 mmol, 3,45 eq.)
en porciones a t.a. en atmésfera de nitrégeno. La mezcla se
agito durante 2 h a 60 °C, y la reaccion se inactivé con agua
(20 ml). La mezcla se extrajo con diclorometano (3 x 20 ml).
Las capas organicas se combinaron, se lavaron con agua (3 X
20 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron
y se concentraron a presion reducida. EI residuo se purifico
por cromatografia en columna de gel de silice, se eluyd con

éter de petrdleo:acetato de etilo (2:3) para proporcionar 5-
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bencil-12-[(3,4-dimetoxifeni Dmetil]-7-(4-metoxifenil)-
2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-
trien-8-ona (320 mg, 87 % de rendimiento) como un solido
amarillo marron. LCMS (ESI, m/z): 537 [M+H]*.

5-bencil-7-(4-metoxifenil)-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
ona: A una solucion agitada de 5-bencil-12-[(3,4-
dimetoxifenil)metil]-7-(4-metoxifenil)-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
ona (320 mg, 0,596 mmol, 1,00 eq.) Yy N,N-
diisopropiletilamina (154 mg, 1,19 mmol, 2,00 eg.) en
dicloroetano (10 ml) se afiadié cloroformiato de cloroetilo
(170 mg, 1,19 mmol, 2,00 eq.) por goteo a 0 °C. La mezcla
se agitd durante 3 horas a t.a. y se concentr6é a presion
reducida. El residuo se disolvié en metanol 10 ml). La
mezcla se agitd durante 2 h adicionales a 70 °C y, después,
se concentr6é a presion reducida para producir 5-bencil-7-
(4-metoxifenil)-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
ona (170 mg, bruto) como un sélido marron claro. LCMS (ESI,
m/z): 387 [M+H]*.

5-bencil-12-(3,4-diclorobenzoil)-7-(4-
metoxifenil)-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
ona: A una solucidon agitada de acido 3,4-diclorobenzoico

(126 mg, 0,670 mmol, 1,52 eq.) y N,N-diisopropiletilamina
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(142 mg, 1,10 mmol, 2,50 eq.) en N,N-dimetilformamida
(10 ml) se afiadidé hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-
N"-etilcarbodiimida (92,8 mg, 0,484 mmol, 1,10 eq.) y 1-
hidroxibenzotriazol (65,4 mg, 0,484 mmol, 1,10 eq.). La
mezcla se agitdé durante 30 h a t.a. Después, se afiadio 5-
bencil-7-(4-metoxifenil)-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
ona (170 mg, 0,440 mmol, 1,00 eqg.). La mezcla se agité
durante 16 h a t.a., y la reaccion se inactivdé con agua
(50 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x
50 ml). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con
agua (3 x50 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro,
se filtraron y se concentraron a presion reducida. EI
producto bruto se purificé por HPLC preparatoria con las
siguientes condiciones: (Columna: XBridge Prep OBD C;g, 19
X 250 mm, 5 pm; Fase mévil A: Agua (10 mmol/1 NH4HCOs+0,1 %
NH3.H,0), Fase movil B: ACN; Velocidad de flujo: 25 ml/min;
Gradiente: 61 % de B a 71 % de B en 12 min para proporcionar
5-bencil-12-(3,4-diclorobenzoil)-7-(4-metoxifenil)-
2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-
trien-8-ona (74,0 mg, 30 % de rendimiento) como un soélido
blancuzco. LCMS (ESI, m/z): 559 [M+H]*. 1H NMR (300 MHz,
Cloroformo-d) & 7,64 (s, 1H), 7,58 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,44-7,35 (m, 2H), 7,22-7,10 (m, 5H), 6,93-6,88 (m, 2H),
6,80 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 5,14 (m, 2H), 4,01 (m, 1H), 3,81

(s, 3H), 3,76 (m, 1H), 3,11 (s, 2H), 2,76 (m, 2H).
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Ejemplo 18

5-(bencilamino)-12-(3,4-diclorobenzoil)-7-(4-metoxifenil)-

2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-

trien-8-ona (25)
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‘/SVND? EDGFDBTDEADMF i N N9 soec.2n
N== t.a., durante la noche o N
A OMe
OMUI/ O = i
i Ci - S
\\,I =0 E N
STAB,DCE (i N N K N -
i\é ‘:; NH2 60 °C, durante o !‘\!3, N~
N== la noche

12-(3,4-diclorobenzoil)-7-(4-metoxifenil)-5-
nitro-2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-

10 1(9),3,5-trien-8-ona: Un matraz de fondo redondo de 100 ml
se cargo con 7-(4-metoxifenil)-5-nitro-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
ona (2,90 g, 8,50 mmol, 1,00 eq., preparado de acuerdo con
los procedimientos de PH-ALO-BS5E-044), &cido 3,4-

15 diclorobenzoico (1,95 g, 10,2 mmol, 1,20 eq.), clorhidrato
de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (1,95 g,
10,2 mmol, 1,20 eq.), 1-hidroxibenzotriazol (1,38 g,
10,2 mmol, 1,20 eq.), N,N-diisopropiletilamina (3,29 g,
25,5 mmol, 3,00 eqg.) y N,N-dimetilformamida (30 ml). La

20 mezcla se agitdo durante la noche a t.a., y la reaccion se
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inactivo con agua (100 ml). La mezcla se extrajo con
acetato de etilo (3 x 100 ml). Las capas orgéanicas se
combinaron, se lavaron con agua (2 x 50 ml), se secaron en
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron
a presion reducida. El residuo se purificdé por
cromatografia en columna de gel de silice, se eluydé con
éter de petrodleo: acetato de etilo (1:1) para proporcionar
12-(3,4-diclorobenzoil)-7-(4-metoxifenil)-5-nitro-
2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-
trien-8-ona (1,90 g, 43 % de rendimiento) como un solido
blancuzco. LCMS (ESI1, m/z): 514 [M+H]*.
12-(3,4-diclorobenzoil)-7-(4-metoxifenil)-5-
nitro-2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-
1(9),3,5-trien-8-ona: Un matraz de fondo redondo de 100 ml
se carg6 con 12-(3,4-diclorobenzoil)-7-(4-metoxifenil)-5-
nitro-2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-
1(9),3,5-trien-8-ona (1,90 g, 3,70 mmol, 1,00 eqg.), hierro
(2,06 g, 36,9 mmol, 10,0 eq.), cloruro de amonio (1,98 g,
36,9 mmol, 10,0 eq.), etanol (20 ml) y agua (4 ml) a t.a.
La mezcla se agitdé durante 2 h a 80 °C. Los soélidos se
separaron por TfTiltracion, y el filtrado se concentré a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice, se eluyd con
diclorometano:metanol (10:1) para proporcionar 5-amino-12-
(3,4-diclorobenzoil)-7-(4-metoxifenil)-2,3,7,12-

tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
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ona (1,50 g, 84 % de rendimiento) como un so6lido marrén
claro. LCMS (ESI, m/z): 484 [M+H]"*.
5-(bencilamino)-12-(3,4-diclorobenzoil)-7-(4-
metoxifenil)-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
ona: Un matraz de fondo redondo de 40 ml se cargé con 5-
amino-12-(3,4-diclorobenzoil)-7-(4-metoxifenil)2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
ona (150 mg, 0,310 mmol, 1,00 eq.), benzaldehido (39,4 mg,
0,372 mmol, 1,20 eq.) y 1,2-dicloroetano 4,00 ml) a t.a.
La mezcla se agitd durante 2 h a t.a. Se afadio
triacetoxiborohidruro de sodio (394 mg, 1,86 mmol, 6,00
eq-)- La mezcla se agitdé durante la noche a 60 °C, y la
reaccion se inactivo con agua (10 ml). La mezcla se extrajo
con diclorometano (3 x 40 ml). Las capas organicas se
combinaron, se lavaron con agua (2 x 20 ml), se secaron en
sulfato de sodio anhidro, se Tiltraron y se concentraron a
presidon reducida. El producto bruto se purificdé mediante
HPLC preparatoria con las siguientes condiciones, Columna:
Prep XBridge Cig OBD, 19 mm Xx 250 mm, 5 pm; Fase movil A:
Agua (10 mmol/l1 NH4HCOs+0,1 % NH3.H,0), Fase mévil B: ACN;
Velocidad de flujo: 25 ml/min; Gradiente: 46 % de B a 66 %
de B en 7 min para proporcionar 5-(bencilamino)-12-(3,4-
diclorobenzoil)-7-(4-metoxifenil)-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-

ona (48,4 mg, 27 % de rendimiento) como un sélido amarillo
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claro. LCMS (ESI, m/z): 574 [M+H]*. H NMR (300 MHz, DMSO-
de) 5 7,79 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,64-7,54 (m, 2H), 7,36 (d,
J=7,5Hz, 2H), 7,24 (m, 3H), 7,09-7,00 (m, 4H), 4,93-4,71
(m, 2H), 4,00-3,50 (m, 7H), 2,54 (m, 2H), 2,30 (br s, 1H).

5 Ejemplo 19

4-[5-bencil-12-(4-bromo-3-clorobenzoil)-8-o0x0-2,3,7,12-

tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-7-

11]-N-metilbenzamida (29)

X
g ®
Q - 0
o XX wEe
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o Q
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' / ta,2h 3 N= N
o =

OH
Cu(OTf),, piridina, DMF D\r \/\Nﬁf
60 °C, durante la noche b
10

5-bencil-7-[(4-metoxifenil)metil]-8-0x0-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trieno-12-

carboxilato de terc-butilo: Un matraz de fondo redondo de

15 250 ml se carg6é con 5-bromo-7-[(4-metoxifenil)metil]-8-oxo-
2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-

trieno-12-carboxilato de terc-butilo (15,0 g, 30,6 mmol,
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1,00 eq.), 2-bencil-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano(10,7 g, 49,0 mmol, 1,60 eq.), 2-
(diciclohexilfosfino)-27,4”,6 -triisopropilbifenilo

(1,46 g, 3,07 mmol, 0,10 eq.), metanosul fonato(2-
diciclohexilfosfino-27,4" ,6”-tri-i1-propil-1,1"-bifenil)(2°-
amino-1,1"-bifenil-2-il)paladio(ll) (2,59 g, 3,07 mmol, 0,10
eq.), fosfato de potasio (19,5 g, 91,9 mmol, 3,00 eq.), 1,4-
dioxano (120 ml) y agua (15 ml) a t.a. La mezcla se agito
durante la noche a 40 °C en atmésfera de nitrogeno, y la
reaccion se inactivo con agua (200 ml). La mezcla se extrajo
con acetato de etilo (3 x 200 ml). Las capas organicas se
combinaron, se lavaron con agua (2 x 100 ml), se secaron en
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia
en columna de gel de silice, se eluyd con éter de petroleo:
acetato de etilo (9: 1) para proporcionar 5-bencil-7-[(4-
metoxifenil)metil]-8-0x0-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trieno-12-
carboxilato de terc-butilo (10,8 g, 70 % de rendimiento) como
un sé6lido blancuzco. LCMS (ESI, m/z): 501 [M+H]*.

Sal del acido trifluoroacético de 5-bencil-
2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-
trien-8-ona: Un matraz de fondo redondo de 250 ml se cargd
con 5-bencil-7-[(4-metoxifenil)metil]-8-0x0-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trieno-

12-carboxilato de terc-butilo (10,8 g, 15,6 mmol, 1,00 eq.)
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y acido trifluoroacético (100 ml) a t.a. La mezcla se agito
durante la noche a 80 °C y se concentr6é a presién reducida
para proporcionar sal del &cido trifluoroacético de 5-
bencil-2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-
1(9),3,5-trien-8-ona (9,10 g, bruto) como un aceite rojo.
LCMS (ESI, m/z): 281 [M-CF3COOH+H]*.
5-bencil-12-(4-bromo-3-clorobenzoil)-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
ona: Un matraz de fondo redondo de 250 ml se cargdé con sal
de acido trifluoroacético de 5-bencil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
ona (9,10 g, 23,1 mmol, 1,00 eq.), &acido 4-bromo-3-
clorobenzoico (9,17 g, 38,9 mmol, 1,68 eqg.), clorhidrato
de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (9,33 g,
48,7 mmol, 2,11 eq.), 1-hidroxibenzotriazol (6,58 g,
48,7 mmol, 2,11 eq.), N,N-diisopropiletilamina (12,6 g,
97,4 mmol, 4,22 eq.) y N,N-dimetilformamida (10 ml) a t.a.
La mezcla se agitdé durante 2 h a t.a., y la reaccion se
inactivé con agua (100 ml). La mezcla se extrajo con acetato
de etilo (3 x 100 ml). Las capas organicas se combinaron,
se lavaron con agua (2 x 100 ml), se secaron en sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice, se eluydé con acetato de etilo
para proporcionar 5-bencil-12-(4-bromo-3-clorobenzoil)-

2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-
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trien-8-ona (6,70 g, 58 % de rendimiento) como un soélido
blancuzco. LCMS (ESI1, m/z): 497 [M+H]*.
5-bencil-12-(4-bromo-3-clorobenzoil)-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
ona: Un matraz de fondo redondo de 250 ml se cargd con 5-
bencil-12-(4-bromo-3-clorobenzoil)-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
ona (6,70 g, 13,5 mmol, 1,00 eq.), acido 4-
(metilcarbamoi ) fenilborénico (2,65 g, 14,8 mmol, 1,10
eq.), cobre(ll)trifluorometansulfonato (4,87 g, 13,5 mmol,
1,00 eq.), piridina (3,19 g, 40,4 mmol, 3,00 eqg.) y N,N-
dimetilformamida (50 ml) a t.a. La mezcla se agitdé durante
dos dias a 60 °C en atmésfera de oxigeno, y la reaccién se
inactivo con agua (100 ml). La mezcla se extrajo con acetato
de etilo (3 x 200 ml). Las capas organicas se combinaron,
se lavaron con agua (2 x 100 ml), se secaron en sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El producto bruto se purificé mediante HPLC
preparatoria con las siguientes condiciones, Columna: YMC-
Actus Triart Ci;g, 30 x 250, 5 um; Fase movil A: Agua
(10 mmol/1 NH4HCO3), Fase movil B: ACN; Velocidad de flujo:
50 mI/min; Gradiente: 60 % de B a 85 % de B en 7 min; 220 nm
para proporcionar 4-[5-bencil-12-(4-bromo-3-clorobenzoil)-
8-0x0-2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-
1(9),3,5-trien-7-il]-N-metilbenzamida (1,9466 g, 23 % de

rendimiento) como un sélido blancuzco. LCMS (ESI, m/z): 630
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[M+H]*. *H NMR (300 MHz, Cloroformo-d) & ppm 7,82-7,70 (m,
3H), 7,63 (m, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,27-7,21 (m, 2H), 7,19-
7,10 (m, 3H), 6,70 (m, 2H), 6,18 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 5,05
(m, 2H), 3,89 (m, 2H), 3,18-2,99 (m, 5H), 2,75 (br s, 2H).

Ejemplo 20

12-(4-bromo-3-clorobenzoil)-7-(4-metoxifenil)-5-

(fenilamino)-2,3,7,12-

tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-

ona (32)
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3-bromo-N-(4-metoxifenil)piridin-4-carboxamida:
Una mezcla de p-anisidina (30,0 g, 244 mmol, 1,00 eq.), acido
3-bromopiridina-4-carboxilico (59,1 g, 293 mmol, 1,20 eq.),
clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida
(53,7 g, 280 mmol, 1,15 eq.), 1-hidroxibenzotrizol (37,9 g,
280 mmol, 1,15 eq.), N,N-diisopropiletilamina (94,5 g,

731 mmol, 3,00 eq.) y N,N-dimetilformamida (300 ml) se agito
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durante la noche a t.a., y la reaccidén se inactivdé con agua
helada (800 ml). Los sOlidos se recolectaron por filtracidn
y se secaron para proporcionar 3-bromo-N-(4-
metoxifenil)piridina-4-carboxamida (48,0 g, 64 % de
rendimiento) como un sélido gris. LCMS (ESI1, m/z): 307 [M+H]".
7-(4-metoxifenil)-5-nitro-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5,10,12-
pentaen-8-ona: Una mezcla de 3-bromo-N-(4-
metoxifenil)piridin-4-carboxamida (10,0 g, 32,6 mmol,
1,00 eq.), 4-nitropirazol (7,36 g, 65,1 mmol, 2,00 eq.),
etéoxido de sodio (4,43 g, 65,1 mmol, 2,00 eqg.), 1,10-
fenantrolina (1,76 g, 9,77 mmol, 0,30 eq.), yoduro cuproso
(0,931 g, 4,89 mmol, 0,15 eqg.) y N,N-dimetilformamida
(100 ml) se agitd durante la noche a 120 °C en atmésfera
de oxigeno. La mezcla se enfridé hasta t.a. La reaccidn se
inactivdé con agua (100 ml). Los sélidos precipitados se
recolectaron por filtraciéon y se lavaron con agua (3 X
50 ml). El residuo se purifico por cromatografia en columna
de gel de silice con acetato de etilo: éter de petréleo
(1:2) para proporcionar 7-(4-metoxifenil)-5-nitro-
2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-
1(9),3,5,10,12-pentaen-8-ona (1,80 g, 16 % de rendimiento)
como un solido amarillo. LCMS (ESI, m/z): 338 [M+H]*.
Bromuro de 12-[(3,4-dimetoxifenil)metil]-7-(4-
metoxifenil)-5-nitro-8-oxo0-2,3,7,12-

tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5,10,12-
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pentaen-12-10: Una mezcla de 7-(4-metoxifenil)-5-nitro-
2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-
1(9),3,5,10,12-pentaen-8-ona (1,00 g, 2,97 mmol, 1,00
eq.), 4-(bromometil)-1,2-dimetoxibenceno (1,37 g,
5,93 mmol, 2,00 eq.) y acetonitrilo (50 ml) se agito
durante la noche a 45 °C. La mezcla se concentrdé a presion
reducida. El residuo se disolvido en dietil éter (60 ml) y
se agité durante 30 min. Los solidos se recolectaron por
filtracién para proporcionar bromuro de 12-[(3,4-
dimetoxifenil)metil]-7-(4-metoxifenil)-5-nitro-8-oxo-
2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-
1(9),3,5,10,12-pentaen-12-10 (1,50 g, bruto) como wun
s6lido amarillo. LCMS (ESI, m/z): 488 [M-Br]*.
12-[(3,4-dimetoxifeni Dmetil]-7-(4-
metoxifenil)-5-nitro-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
ona: Una mezcla de bromuro 12-[(3,4-dimetoxifenil)metil]-
7-(4-metoxifenil)-5-nitro-8-oxo0-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5,10,12-
pentaen-12-i10 (1,50 g, 2,64 mmol, 1,00 eq.),
triacetoxiborohidruro de sodio (3,36 g, 15,8 mmol, 6,00
eqg.) y 1,2-dicloroetano (60 ml) se agité durante 1,5 h a
60 °C. La reaccidon se inactivé con agua (60 ml) y se
extrajo con diclorometano (3 x 50 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (3 x 50 ml), se secaron en

sulfato de sodio anhidro, se filtraron y concentraron a
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presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice, se eluyd con acetato de etilo:
eéter de petréleo (2: 1) para proporcionar 12-[(3,4-
dimetoxifenil)metil]-7-(4-metoxifenil)-5-nitro-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
ona (1,00 g, 76 % de rendimiento) como un solido amarillo.
LCMS (ESI, m/z): 492 [M+H]".
7-(4-metoxifenil)-5-nitro-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
ona: Una mezcla de 12-[(3,4-dimetoxifenil)metil]-7-(4-
metoxifenil)-5-nitro-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-ona
(1,00 g, 2,03 mmol, 1,00 eq.), cloroformiato de cloroetilo
(0,436 g, 3,05 mmol, 1,50 eqg.), N,N-diisopropiletilamina
(0,131 g, 1,02 mmol, 0,50 eq.) y 1,2-dicloroetano (60 ml) se
agito durante 2 h a t.a. y se concentrdé a presion reducida.
El residuo se disolvié en metanol (50 ml) y se agité durante
1 h adicional a 70 °C. La mezcla se concentré a presion
reducida para proporcionar 7-(4-metoxifenil)-5-nitro-
2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-
trien-8-ona (1,20 g, bruto) como un sélido amarillo. LCMS
(ES1, m/z): 342 [M+H]*.
12-(4-bromo-3-clorobenzoil)-7-(4-metoxifenil)-5-
nitro-2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-
1(9),3,5-trien-8-ona: Una mezcla de 7-(4-metoxifenil)-5-

nitro-2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"N[2,6]]trideca-
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1(9),3,5-trien-8-ona (1,20 g, 3,52 mmol, 1,00 eqg.), acido 4-
bromo-3-clorobenzoico (1,24 g, 5,27 mmol, 1,50 eq.),
clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N~-etilcarbodiimida
(1,01 g, 5,27 mmol, 1,50 eg.), 1-hidroxibenzotrizol
(0,712 g, 5,27 mmol, 1,50 eq.), N,N-diisopropiletilamina
(1,36 g, 10,5 mmol, 3,00 eq.) y N,N-dimetilformamida (50 ml)
se agito durante toda la noche a t.a. A la mezcla se afadio
acetato de etilo (100 ml) y se lavo con agua (3 x 50 ml). La
capa organica se secO en sulfato de sodio anhidro, se Filtro
y se concentr0 a presion reducida. El residuo se purifico
por cromatografia en columna de gel de silice, se eluyd con
acetato de etilo: éter de petrdleo (3: 1) para proporcionar
12-(4-bromo-3-clorobenzoil)-7-(4-metoxifenil)-5-nitro-
2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-
trien-8-ona (900 mg, 45 % de rendimiento) como un soélido
amarillo. LCMS (ESI, m/z): 558 [M+H]".
5-amino-12-(4-bromo-3-clorobenzoil)-7-(4-
metoxifenil)-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
ona: Una mezcla de 12-(4-bromo-3-clorobenzoil)-7-(4-
metoxifenil)-5-nitro-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
ona (600 mg, 1,07 mmol, 1,00 eq.), hierro (300 mg,
5,37 mmol, 5,00 eq.), cloruro de amonio (287 mg, 5,37 mmol,
5,00 eq.), etanol (50 ml) y agua (10 ml) se agitdé durante

2 h a 80 °C. Los so6lidos se eliminaron por filtraciéon y la
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torta del filtro se lavo con etanol (3 x 30 ml). EI filtrado
se concentré a presion reducida. Al residuo se le afiadio
agua (50 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 50 ml).
Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (3 X
50 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron
y se concentraron a presion reducida para proporcionar 5-
amino-12-(4-bromo-3-clorobenzoil)-7-(4-metoxifenil)-
2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-
trien-8-ona (570 mg, bruto) como un so6lido amarillo marron.
LCMS (ESI, m/z): 528 [M+H]*.
12-(4-bromo-3-clorobenzoil)-7-(4-metoxifenil)-
5-(fenilamino)-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
ona: Una mezcla de 5-amino-12-(4-bromo-3-clorobenzoil)-7-
(4-metoxifenil)-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
ona (130 mg, 0,246 mmol, 1,00 eq.), acido fenil boroénico
(45,0 mg, 0,369 mmol, 1,50 eq.), piridina (38,9 mg,
0,492 mmol, 2,00 &eq.), acetato cuprico (67,0 mg,
0,369 mmol, 1,50 eq.) y diclorometano (10 ml) se agité
durante 4 h a t.a. en atmosfera de oxigeno. La reaccion se
inactivo con agua (30 ml) y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo (3 x 30 ml). Las capas organicas se
combinaron, se lavaron con agua (3 x 30 ml), se secaron en
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron

a presion reducida. EI residuo se purificé por
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cromatografia en columna de gel de silice con acetato de
etilo: éter de petrdleo (3:1) para proporcionar el producto
bruto. EI producto bruto se purificdé por pre-HPLC con las
siguientes condiciones: Columna: Columna Xselect CSH Cig,
30 X 150 mm, 5 um; Fase moévil A: Agua (10 mmol/l NH4HCO; +
0,1 % NH3.H,0), Fase movil B: ACN; Velocidad de flujo:
60 ml/min; Gradiente: 50 % de B a 70 % de B en 7 min para
proporcionar 12-(4-bromo-3-clorobenzoil)-7-(4-
metoxifenil)-5-(fenilamino)-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
ona (60,8 mg, 41 % de rendimiento) como un solido blanco.
LCMS (ESI, m/z): 604 [M+H]*. 1H NMR (400 MHz, Cloroformo-
d s 7,79-7,53 (m, 3H), 7,21 (s, 1H), 7,07-6,93 (m, 4H),
6,80-6,63 (m, 3H), 6,17 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 5,02 (m, 2H),
4,12-3,63 (m, 6H), 2,74 (br s, 2H).

Ejemplo 21

4-[12-(4-bromo-3-clorobenzoil)-8-oxo-5-[[4-

(trifluorometoxi)fenil]metil]-2,3,7,12-

tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-7-

11 ]-N-metilbenzamida (35)
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7-[(4-metoxifenil)metil]-8-oxo-5-[[4-
(trifluorometoxi)fenil]metil]-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trieno-
12-carboxilato de terc-butilo: Una mezcla de 5-bromo-7-[(4-
metoxifenil)metil]-8-0x0-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trieno-

12-carboxilato de terc-butilo (1,00 g, 2,04 mmol, 1,00
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eq.), 4,4,5,5-tetrametil-2-[[4-
(trifluorometoxi)fenil]metil]-1,3,2-dioxaborolano (1,23 g,
4,09 mmol, 2,00 eq.), tetrakis(trifenilfosfina)paladio
(0,236 g, 0,204 mmol, 0,10 eq.), trifenilfosfina (0,107 g,
0,409 mmol, 0,20 eq.), carbonato de potasio (0,650 g,
3,06 mmol, 1,50 eq.), 1,2-dimetoxietano (20 ml) y Oxido de
plata (0,757 g, 3,27 mmol, 1,60 eq.) se agitdé durante toda
la noche a 80 °C en atmésfera de nitrégeno. Los sélidos se
eliminaron por filtracion y la torta del filtro se lavo con
acetato de etilo (3 x 20 ml). La mezcla se lavdé con agua
(3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron en
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y concentraron a
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia
en columna de gel de silice, se eluyd con éter de petrodleo:
acetato de etilo (2:1) para proporcionar el producto bruto.
El producto bruto se purificé por TLC preparatoria (éter
de petrdoleo: acetato de etilo = 2: 1) para proporcionar 7-
[(4-metoxifenil)metil]-8-o0xo-5-[[4-
(trifluorometoxi)fenil]metil]-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trieno-
12-carboxilato de terc-butilo (310 mg, 26 % de rendimiento)
como un solido blanco. LCMS (ESI, m/z): 585 [M+H]*.

Sal del 4cido trifluoroacético de 5-[[4-
(trifluorometoxi)fenil]metil]-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-

ona: Una mezcla de 7-[(4-metoxifenil)metil]-8-o0xo-5-[[4-
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(trifluorometoxi)fenil]metil]-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-trieno-
12-carboxilato de terc-butilo (310 mg, 0,530 mmol, 1,00
eqg.) y acido trifluoacético (6 ml) se agitdé durante la
noche a 80 °C y se concentr6 a presion reducida para
proporcionar sal de &cido trifluoroacético de 5-[[4-
(trifluorometoxi)fenil]metil]-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
ona (190 mg bruto) como un aceite marron. LCMS (ESI, m/z):
365 [M-CF3COOH+H]".
8-oxo-5-[[4-(trifluorometoxi)fenil]metil]-
2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-
trieno-12-carboxilato de terc-butilo: Una mezcla de sal del
acido trifluoroacético de 5-[14-
(trifluorometoxi)fenil]metil]-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
ona (426 mg, 0,892 mmol, 1,00 eqg.), diclorometano (6 ml),
trietilamina (361 mg, 3,57 mmol, 4,00 eq.) y dicarbonato
de ditercbutilo (292 mg, 1,34 mmol, 1,50 eq.) se agité
durante 1 h a t.a. El residuo se purificé por cromatografia
en columna en gel de silice, se eluyd con éter de petroéleo:
acetato de etilo (1:1) para proporcionar 8-oxo-5-[[4-
(trifluorometoxi)fenil]metil]-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trieno-
12-carboxilato de terc-butilo (350 mg, 84 % de rendimiento)

como un solido blanco. LCMS (ESI, m/z): 465 [M+H]*.
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7-[4-(metilcarbamoil)fenil]-8-oxo-5-[[4-
(trifluorometoxi)fenil]metil]-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trieno-
12-carboxilato de terc-butilo: Una mezcla de 8-oxo-5-[[4-
(trifluorometoxi)fenil]metil]-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trieno-
12-carboxilato de terc-butilo (350 mg, 0,754 mmol, 1,00
eq.), acido 4-(metilcarbamoil)fenilborénico (202 mg,
1,13 mmol, 1,50 eq.), trifluorometanosulfonato de cobre(ll)
(272 mg, 0,754 mmol, 1,00 eq.), N,N-dimetilformamida
(10 ml) y piridina (298 mg, 3,77 mmol, 5,00 eq.) se agito
durante la noche a 60 °C en atmésfera de oxigeno y se diluyd
con acetato de etilo (200 ml). La mezcla se lavdé con agua
(4 x 20 ml), cloruro de sodio saturado (1 x 20 ml), se seco
en sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentrdé a
presion reducida. ElI residuo se purifico por TLC
preparatoria (éter de petréleo/acetato de etilo 1:4) para
proprocionar 7-[4-(metilcarbamoil)fenil]-8-oxo-5-[[4-
(trifluorometoxi)fenil]metil]-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trieno-
12-carboxilato de terc-butilo (200 mg, 44 % de rendimiento)
como un solido blanco. LCMS (ESI, m/z): 598 [M+H]*.

Sal del acido trifluoroacético de N-metil-4-(8-
oxo-5-[[4-(trifluorometoxi)fenil]metil]-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-7-

i1l)benzamida: Una mezcla de 7-[4-(metilcarbamoil)fenil]-8-
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oxo-5-[[4-(trifluorometox1)fenil]metil]-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trieno-12-
carboxilato de terc-butilo (195 mg, 0,294 mmol, 1,00 eq.),
diclorometano (10 ml) y acido trifluoacético (1 ml). La
mezcla se agitd durante 1,5 h a t.a. La mezcla se concentro
a presion reducida para proporcionar sal de &cido
trifluoroacético de N-metil-4-(8-oxo-5-[[4-
(trifluorometoxi)fenil]metil]-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-7-
1l)benzamida (170 mg, crudo) como un aceite marron claro.
LCMS (ESI, m/z): 498 [M+H]".
4-[12-(4-bromo-3-clorobenzoil)-8-o0xo-5-[[4-
(trifluorometoxi)fenil]metil]-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-7-
il1]-N-metilbenzamida: Una mezcla de &cido 4-bromo-3-
clorobenzoico (51,1 mg, 0,217 mmol, 1,30 eg.), N,N-
dimetilformamida (3 mh), clorhidrato de N-(3-
dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (41,6 mg,
0,217 mmol, 1,30 eqg.), 1-hidroxibenzotrizol (29,3 mg,
0,217 mmol, 1,30 eq.), N,N-diisopropiletilamina (86,2 mg,
0,667 mmol, 4,00 eq.) y sal del acido trifluoroacetico de
N-metil-4-(8-oxo-5-[[4-(trifluorometoxi)fenil]metil]-
2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-
trien-7-il)benzamida (102 mg, 0,167 mmol, 1,00 eq.) se agito
durante la noche a t.a. y se diluyd con acetato de etilo

(150 ml). La mezcla se lavd con acido clorhidrico (2 x 20 ml,
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cloruro de sodio saturado (1 x 20 ml), se sec6 en sulfato
de sodio anhidro, se TiltrO y se concentrO0 a presion
reducida. EI producto bruto se purifico por HPLC
preparatoria con las siguientes condiciones: Columna:
Columna XBridge Prep OBD C;g3, 30 x 150 mm 5 pm; Fase movil
A: Agua (10 mmol/1 NH4HCO3z+0,1 % NH3.H,0), Fase movil B: ACN;
Velocidad de flujo: 60 ml/min; Gradiente: 50 % de B a 70 %
de B en 7 min para proporcionar 4-[12-(4-bromo-3-
clorobenzoil)-8-oxo-5-[[4-(trifluorometoxi)fenil]metil]-
2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-
trien-7-i1l]-N-metilbenzamida (73,8 mg, 62 % de rendimiento)
como un solido blanco. LCMS (ESI, m/z): 714 [M+H]*. *H NMR
(300 MHz, Cloroformo-d) & 7,79-7,67 (m, 3H), 7,61 (s, 1H),
7,49 (br s, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,16 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
6,96 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,65 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,20 (d,
J = 4,8 Hz, 1H), 5,35-4,55 (m, 2H), 4,32-3,41 (m, 2H), 3,14
(s, 2H), 3,02 (d, J = 4,8 Hz, 3H), 2,72 (br s, 2H).

Ejemplo 22

4-(8-(4-bromo-3-clorobenzoi l)-3-(4-cianobenci l)-5-oxo-

6,7,8,9-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirido[4,3-e]pirimidin-

4(5H)-11)-N-metilbenzamida (43)
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3-(4-ci1anobencil)-4-(4-metoxibencil)-5-oxo-

5,6,7,9-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirido[4,3-e]pirimidina-

8(4H)-carboxilato de terc-butilo: Un frasco vial de 40 ml se
cargé con polvo de zinc (468 mg, 7,15 mmol, 5,00 eq.),
tetrahidrofurano (20 ml), dibromoetano (26,9 mg, 0,143 mmol,
0,10 eq.) en atmésfera de nitrogeno. La mezcla se calento
hasta 60 °C. Se afadié clorotrimetilsilano (15,5 mg,
0,143 mmol, 0,10 eq.). La solucidén se agité durante 1 h a
60 °C. La reaccion se enfrid hasta 0 °C. Se afadido 4-
(bromometil)benzonitrilo (280 mg, 1,43 mmol, 1,00 eq.). La
temperatura se incrementd hasta t.a. naturalmente y se agito

durante la noche a t.a. Se afadieron 3-bromo-4-(4-
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metoxibencil)-5-0x0-5,6,7,9-tetrahidropirazolof1l,5-
ajpirido[4,3-e]pirimidina-8(4H)-carboxilato de terc-butilo
(700 mg, 1,43 mmol, 1,00 eq.), acetato de paladio (32,1 mg,
0,143 mmol, 0,10 eq.) y 2-(diciclohexilfosfino)-27,4",6"-
triisopropilbifenilo (68,2 mg, 0,143 mmol, 0,10 eq.). La
mezcla se agitd durante la noche a t.a. en atmosfera de
nitrégeno, y la reacciéon se inactivo con agua (50 ml). La
mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas
organicas se combinaron, se lavaron con agua (3 x 50 ml), se
secaron en sulfato de sodio anhidro, se TfTiltraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificod por
cromatografia en columna de gel de silice, se eluyé con
acetato de etilo: hexano (1:1) para proporcionar terc-butil
3-(4-cianobencil)-4-(4-metoxibencil)-5-0x0-5,6,7,9-
tetrahidropirazolo[l,5-a]pirido[4,3-e]pirimidina-8(4H)-
carboxilato (400 mg, 53 % de rendimiento) como un soélido
amarillo. LCMS (ESI, m/z): 526 [M+H]".
3-(4-cianobencil)-5-0x0-5,6,7,9-
tetrahidropirazolo[l,5-a]pirido[4,3-e]pirimidina-8(4H)-
carboxilato de terc-butilo: Un matraz de fondo redondo de
40 ml se cargd con 3-(4-cianobencil)-4-(4-metoxibencil)-5-
oxo-5,6,7,9-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirido[4,3-
e]pirimidina-8(4H)-carboxilato (400 mg, 0,761 mmol, 1,00
eq.), anisol (10 ml) y cloruro de aluminio (304 mg,
2,28 mmol, 3,00 eq.). La solucidon se agitd durante la noche

a t.a. La mezcla se anadié a una mezcla de dicarbonato de
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diterc-butilo (249 mg, 1,14 mmol, 1,50 eqg.), trimetilamina
(230 mg, 2,28 mmol, 3,00 eqg.) y metanol (20 ml) a O °C. La
solucion se agitd durante 1 h a t.a., y la reaccion se
inactivo con agua (60 ml). La mezcla se extrajo con acetato
de etilo (3 x 50 ml). Las capas organicas se combinaron, se
lavaron con agua (3 x 50 ml), se secaron en sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida.
El residuo se purifico por cromatografia en columna de gel
de silice, se eluyd con acetato de etilo: hexano (1:1) para
proporcionar 3-(4-cianobencil)-5-0x0-5,6,7,9-
tetrahidropirazolo[1,5-a]pirido[4,3-e]pirimidina-8(4H)-
carboxilato de terc-butilo (200 mg, 65 % de rendimiento)
como un solido amarillo. LCMS (ESI, m/z): 406 [M+H]*.
3-(4-cianobencil)-4-(4-(metilcarbamoil)fenil)-
5-0x0-5,6,7,9-tetrahidropirazolo[l,5-a]pirido[4,3-
e]pirimidina-8(4H)-carboxilato de terc-butilo: Un frasco
vial de 40 ml se cargé con 3-(4-cianobencil)-5-o0xo-
5,6,7,9-tetrahidropirazolo[1l,5-a]pirido[4,3-e]pirimidina-
8(4H)-carboxilato de terc-butilo (200 mg, 0,493 mmol, 1,00
eq.), acido 4-(metilcarbamoil)fenilborénico (132 mg,
0,740 mmol, 1,50 eq.), piridina (195 mg, 2,47 mmol, 5,00
eq.), trifluorometanosulfonato de cobre(ll) (178 mg,
0,493 mmol, 1,00 eq.) y N,N-dimetilformamida (10 ml). La
solucioén se agité durante la noche a 60 °C en atmésfera de
02. A la mezcla se diluyd con acetato de etilo (50 ml) y

se lavo con agua (3 x 50 ml). La capa organica se sec6 en
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sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré a
presioén reducida. El residuo se purificoé por cromatografia
en columna de gel de silice, se eluyo con acetato de etilo
para proporcionar 3-(4-cianobencil)-4-(4-
(metilcarbamoil)fenil)-5-o0x0-5,6,7,9-
tetrahidropirazolo[l,5-a]pirido[4,3-e]pirimidina-8(4H)-
carboxilato de terc-butilo (120 mg, 45 % de rendimiento)
como un solido amarillo. LCMS (ESI, m/z): 539 [M+H]*.

Sal del acido trifluoroacético de 4-(3-(4-
cianobencil)-5-0x0-6,7,8,9-tetrahidropirazolo[1,5-
a]pirido[4,3-e]pirimidin-4(5H)-il)-N-metilbenzamida uUn
matraz de fondo redondo de 50 ml se cargé con 3-(4-
cianobencil)-4-(4-(metilcarbamoil)fenil)-5-o0x0-5,6,7,9-
tetrahidropirazolo[l,5-a]pirido[4,3-e]pirimidina-8(4H)-
carboxilato de terc-butilo (120 mg, 0,223 mmol, 1,00 eq.),
diclorometano (20 ml) y acido trifluoroacético (1 ml). La
soluciéon resultante se agité durante 2 h a t.a. y se
concentré a presion reducida para proporcionar sal del
acido trifluoroacético 4-(3-(4-cianobencil)-5-0x0-6,7,8,9-
tetrahidropirazolo[l,5-a]pirido[4,3-e]pirimidin-4(56H)-
i1)-N-metilbenzamida (98,0 mg, bruto) como un soélido
amarillo. LCMS (ESI, m/z): 439 [M-CF3COOH+H]*

4-(8-(4-bromo-3-clorobenzoil)-3-(4-cianobencil)-
5-0x0-6,7,8,9-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirido[4,3-
e]pirimidin-4(5H)-il)-N-metilbenzamida: Un frasco vial de

40 ml se cargd con sal del acido trifluoroacético 4-(3-(4-
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cianobencil)-5-ox0-6,7,8,9-tetrahidropirazolo[1l,5-
a]pirido[4,3-e]pirimidin-4(5H)-11)-N-metilbenzamida

(63,2 mg, 0,114 mmol, 1,00 eq.), acido 4-bromo-3-
clorobenzoico (32,2 mg, 0,137 mmol, 1,20 eq.),
hexafluorofosfato de 0-(7-azabenzotriazol-1-11)-N,N,N”,N”-
tetrametiluronio (65,0 mg, 0,171 mmol, 1,50 eq.), N,N-
diisopropiletilamina (44,2 mg, 0,342 mmol, 3,00 eq.) y N,N-
dimetilformamida (6 ml). La solucion se agitdé durante la
noche a t.a., y la reaccidén se inactivdo con agua (50 ml).
La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las
capas organicas se combinaron, se lavaron con agua (3 X
50 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron
y se concentraron a presion reducida. El producto bruto se
purifico por HPLC preparativa usando las siguientes
condiciones de gradiente: Columna: Columna Xselect CSH OBD
30 x 150 mm 5 pm; Fase movil A: Agua (10 mmol/Il
NH4HCOz+0,1 % NH3.H,0), Fase movil B: ACN; Velocidad de
flujo: 60 ml/min; Gradiente: 42 % de B a 62 % de B en 7 min
para proporcionar 4-(8-(4-bromo-3-clorobenzoil)-3-(4-
cianobencil)-5-0x0-6,7,8,9-tetrahidropirazolo[1,5-
a]pirido[4,3-e]pirimidin-4(5H)-il)-N-metilbenzamida

(20,0 mg, 27 % de rendimiento) como un s6lido blanco. LCMS
(ES1, m/z): 655 [M+H]*. H NMR (300 MHz, Cloroformo-d) &
7,76 (m, 3H), 7,63 (s, 1H), 7,51-7,45 (m, 3H), 7,27 (m,

1H), 7,20 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,79 (d, J = 7,9 Hz, 2H),
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6,17 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 5,15 (m, 2H), 3,78 (m, 2H), 3,21
(s, 2H), 3,07 (d, J = 4,7 Hz, 3H), 2,75 (br s, 2H).

Ejemplo 23

4-T(11R*)-5-bencil-12-(4-bromo-3-clorobenzoil)-11-metil-

8-0x0-2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-

1(9),3,5-trien-7-11]-N-metilbenzamida (71) y 4-[(11S*)-5-

bencil-12-(4-bromo-3-clorobenzoil)-11-metil-8-0x0-

2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-

trien-7-11]-N-metilbenzamida (72)

é
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2-bromo-5-fluoro-N-[ (4-
metoxifenil)metil]piridina-4-carboxamida: Un matraz de
fondo redondo de 100 ml se cargdé con acido 2-bromo-5-
fluoropiridina-4-carboxilico (10,0 g, 45,5 mmol, 1,00
eq.), (A-metoxifenil)metanamina (3,43 g, 25,0 mmol, 1,10
eq-), clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N"-
etilcarbodiimida (13,1 g, 68,2 mmol, 1,50 eq.), 1-
hidroxibenzotriazol (9,21 g, 68,2 mmol, 1,50 eq.), N,N-
diisopropiletilamina (17,6 g, 136 mmol, 3,00 eqg.) y N,N-
dimetilformamida (100 ml). La mezcla se agitd durante 4 h
a t.a., y la reaccion se inactivéo con agua (100 ml). La
mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua (3 x 50 ml),
se secaron en sulfato de sodio anhidro, se TfTiltraron y
concentraron a presion reducida. EI residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice, se eluyé con
éter de petrdleo: acetato de etilo (1:1) para proporcionar
2-bromo-5-fluoro-N-[(4-metoxifeniDmetil]piridina-4-
carboxamida (9,60 g, 62 % de rendimiento) como un aceite
blancuzco. LCMS (ESI, m/z): 339 [M+H]*.

5-fluoro-N-[ (4-metoxifeni Dmetil]-2-
metilpiridina-4-carboxamida: Un matraz de fondo redondo de
250 ml se cargo con 2-bromo-5-fluoro-N-[(4-
metoxifeni)metil]piridin-4-carboxamida (9,60 g, 28,3 mmol,
1,00 eq.), 2,4,6-trimetil-1,3,5,2,4,6-trioxatriborinano

(8,53 g, 33,8 mmol, 1,20 eq., 50 % en tetrahidrofurano),

202



5

10

15

20

25

[1,1°-bis(difenilfosftino)ferroceno]dicloropaladio(ll)

(4,14 g, 5,66 mmol, 0,200 eq.), carbonato de potasio (11,7 g,
84,9 mmol, 3,00 eq.) y 1,4-dioxano (100 ml) a t.a. La mezcla
se agito durante la noche a 110 °C en atmésfera de nitrogeno,
y la reaccién se inactivéo con agua (100 ml). La mezcla se
extrajo con acetato de etilo (3 x 300 ml). Las capas organicas
se combinaron, se lavaron con agua (3 x 200 ml), se secaron
en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron
a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice, se eluyo con acetato de etilo
hasta 5-Ffluoro-N-[(4-metoxifenil)metil]-2-metilpiridina-4-
carboxamida (6,90 g, 89 % de rendimiento) como un soélido
marréon claro. LCMS (ESI, m/z): 275 [M+H]*.

5-(4-bromo-1H-pirazol-1-il)-N-(4-metoxibencil)-

2-metilisonicotinamida: Un matraz de +fondo redondo de
250 ml se cargdé con 5-fluoro-N-[(4-metoxifenil)metil]-2-
metilpiridina-4-carboxamida (6,00 g, 21,9 mmol, 1,00 eq.),
sulféxido de dimetilo (60,0 ml), 4-bromopirazol (3,54 g,
24,1 mmol, 1,10 eqg.) y -carbonato de potasio (9,07 g,
65,6 mmol, 3,00 eq.) a t.a. La mezcla se agitdé durante la
noche a 80 °C y se diluydé con agua (100 ml). La mezcla se
extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Las capas
organicas se combinaron, se lavaron con agua (3 x 100 ml),
se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. EI residuo se purifico por

cromatografia en columna de gel de silice, se eluyé con
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éter de petrdéleo: acetato de etilo (1:1) para proporcionar
5-(4-bromo-1H-pirazol-1-i11)-N-(4-metoxibencil)-2-
metilisonicotinamida (3,64 g, 41 % de rendimiento) como un
solido marréon. LCMS (ESI, m/z): 401 [M+H]*.
3-bromo-4-(4-metoxibencil)-7-metilpirazolo[1,5-
ajpirido[4,3-e]pirimidin-5(4H)-ona: Un matraz de fTondo
redondo de 100 ml se cargé con 5-(4-bromo-1H-pirazol-1-
11)-N-(4-metoxibencil)-2-metilisonicotinamida (3,64 g,
9,07 mmol, 1,00 eq.), fen (1,31 g, 7,26 mmol, 0,80 eq.),
etoxido de sodio (3,09 g, 45,4 mmol, 5,00 eq.), yoduro
Cuproso (0,690 g, 3,63 mmol, 0,40 eqg.) Yy N,N-
dimetilformamida (40 ml) a t.a. La mezcla se agitd durante
la noche a 110 °C en atmésfera de oxigeno, y la reaccion
se 1inactivo con agua (50 ml). La mezcla se extrajo con
acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas organicas se
combinaron, se lavaron con agua (3 x 50 ml), se secaron en
sulfato de sodio anhidro, se fTiltraron y se concentraron
a presion reducida. EI residuo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice, se eluyé con
acetato de etilo para proporcionar 3-bromo-4-(4-
metoxibencil)-7-metilpirazolo[1l,5-a]pirido[4,3-
e]pirimidin-5(4H)-ona (1,50 g, 41 % de rendimiento) como
un so6lido blancuzco. LCMS (ESI, m/z): 399 [M+H]".
5-bencil-7-[(4-metoxifeni)metil]-11-metil-
2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-

1(13),3,5,9,11-pentaen-8-ona: Un matraz de fondo redondo de
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100 mI se cargé con 5-bromo-7-[(4-metoxifenil)metil]-11-
metil-2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-
1(13),3,5,9,11-pentaen-8-ona (1,50 g, 3,76 mmol, 1,00 eq.),
2-bencil-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,980 g,
4,49 mmol, 1,20 eq.), metanosulfonato(2-diciclohexilfosfino-
27,47 ,6°-tri-i-propil-1,1"-bifenil)(2”-amino-1,1"-bifenil-
2-iDpaladio(ll) (0,320 g, 0,376 mmol, 0,10 eq.), 2-
(diciclohexilfosfino)-27,4 ,6°-triisopropilbifenil
(0,180 g, 0,376 mmol, 0,10 eq.), fosfato de potasio (2,39 g,
0,0110 mmol, 3,00 eq.), 1,4-dioxano (15 ml) y agua (20 ml).
La mezcla se agitd durante la noche a 40 °C en atmosfera de
nitrégeno, y la reaccién se inactivdé con agua (30 ml). La
mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Las
capas organicas combinadas se Blavaron con salmuera (2 X
40 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron
y concentraron a presion reducida. El residuo se purificé
por cromatografia en columna de gel de silice, se eluyd con
éter de petroleo: acetato de etilo (1:1) para proporcionar
5-bencil-7-[(4-metoxifeniDmetil]-11-metil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(13),3,5,9,11-
pentaen-8-ona (950 mg, 61 % de rendimiento) como un solido
amarillo claro. LCMS (ESI, m/z): 411 [M+H]*.
5-bencil-7-[(4-metoxifeni)metil]-11-metil-
2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-
1(13),3,5,9,11-pentaen-8-ona: Un matraz de fondo redondo de

100 ml se cargdé con 5-bencil-7-[(4-metoxifenil)metil]-11-
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metil-2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-
1(13),3,5,9,11-pentaen-8-ona (350 mg, 0,853 mmol, 1,00 eq.),
metanol (10,0 ml), 10 % Pd/C (45 g) y acido acético (2,5 ml)
a t.a. La mezcla se agité durante la noche a 70 °C en
atmosfera de hidrogeno de 3 atm. Los so6lidos se filtraron, y
el filtrado se concentr6 a presion reducida. La mezcla se
diluy6 con agua (10 ml) y se acidificé hasta pH 8 con
carbonato de sodio saturado. La mezcla se extrajo con acetato
de etilo (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua (3 x 50 ml), se secaron en sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida
para proporcionar 5-bencil-7-[(4-metoxifeniDmetil]-11-
metil-2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-
1(9),3,5-trien-8-ona (250 mg, bruto) como un solido
blancuzco. LCMS (ESI, m/z): 415 [M+H]*.
5-bencil-12-(4-bromo-3-clorobenzoil)-7-[(4-
metoxifeniDmetil]-11-metil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
ona: Un matraz de fondo redondo de 40 ml se cargé con 5-
bencil-7-[(4-metoxifeni)metil]-11-metil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-ona
(250 mg, 0,603 mmol, 1,00 eq.), acido 4-bromo-3-
clorobenzoico (170 mg, 0,724 mmol, 1,20 eq.), clorhidrato de
N-(3-dimetilaminopropil)-N~-etilcarbodiimida (173 mg,
0,905 mmol, 1,50 eq.), 1-hidroxibenzotriazol (122 mg,

0,905 mmol, 1,50 eq.), N,N-diisopropiletilamina (234 mg,
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1,81 mmol, 3,00 eqg.) y N,N-dimetilformamida (5 ml). La
solucidén se agitd durante la noche a t.a., y la reaccién se
inactivo con agua (10 ml). La mezcla se extrajo con acetato
de etilo (3 x 40 ml). Las capas organicas se combinaron, se
lavaron con agua (3 x 50 ml), se secaron en sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida.
El residuo se purificéo por Prep-TLC (éter de petroleo:
acetato de etilo = 1: 1) para proporcionar 5-bencil-12-(4-
bromo-3-clorobenzoil)-7-[(4-metoxifeniDmetil]-11-metil-
2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-
trien-8-ona (200 mg, 52 % de rendimiento) como un soélido
marron claro. LCMS (ESI, m/z): 631 [M+H]".
5-bencil-12-(4-bromo-3-clorobenzoil)-7-[(4-
metoxifeniDmetil]-11-metil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
ona: Un matraz de fondo redondo de 40 ml se cargé con 5-
bencil-12-(4-bromo-3-clorobenzoil)-7-[(4-
metoxifeniDmetil]-11-metil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
ona (200 mg, 0,316 mmol, 1,00 eq.) y trifluoroacetilaldehido
(5 ml) a t.a. La mezcla se agitd durante la noche a 80 °C y
se concentro a presion reducida. El residuo se purificoé por
Prep-TLC (éter de petroleo: acetato de etilo = 1:1) para
proporcionar 5-bencil-12-(4-bromo-3-clorobenzoil)-11-

metil-2,3,7,12-tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-
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1(9),3,5-trien-8-ona (135 mg, 83 % de rendimiento) como un
solido marrén claro. LCMS (ESI, m/z): 511 [M+H]*.
5-bencil-12-(4-bromo-3-clorobenzoil)-7-[(4-
metoxifeniDmetil]-11-metil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
ona: Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargdé con 5-
bencil-12-(4-bromo-3-clorobenzoil)-11-metil-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-8-
ona (135 mg, 0,264 mmol, 1,00 eq.), acido  4-
(metilcarbamoil)fenilborénico (51,9 mg, 0,290 mmol, 1,10
eq.), trifluorometanosulfonato de cobre(11) (95,4 mg,
0,264 mmol, 1,00 eq.), piridina (62,6 mg, 0,791 mmol, 3,00
eq-) y N,N-dimetilformamida (10 ml) a t.a. La mezcla se
agito durante la noche a 60 °C en atmésfera de oxigeno, Yy
la reaccion se 1inactivéo con agua (20 ml). La mezcla se
extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas organicas
se combinaron, se lavaron con agua (3 x 50 ml), se secaron
en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron
a presion reducida. El residuo se purifico por TLC
preparatoria (éter de petrdéleo:acetato de etilo = 1:1) para
proporcionar el producto bruto. ElI producto bruto se
purificé por HPLC prequiral con las siguientes condiciones:
Columna: CHIRALPAK IA, 2 x 25 cm, 5 pm; Fase movil A: Hex:DCM
= 3:1 (0,5 % 2 M NH3-MeOH)--HPLC, Fase mévil B: EtOH--HPLC;
Velocidad de flujo: 15 ml/min; Gradiente: 50 % de B a 50 %

de B en 14 min para proporcionar los dos enantidmeros.

208



10

15

20

25

Primer enantiomero: 4-[(11R*)-5-bencil-12-(4-
bromo-3-clorobenzoil)-11-metil-8-0x0-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"M[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-7-
il]-N-metilbenzamida (71) (16,2 mg, 10 % de rendimiento,
el primer pico) como un sélido blanco. LCMS (ESI, m/z):
644 [M+H]*, 100 % ee. 'H NMR (300 MHz, Cloroformo-d) &
7,85-7,70 (m, 3H), 7,62-7,42 (m, 2H), 7,32-7,29 (m, 1H),
7,25-7,11 (m, 5H), 6,80-6,66 (m, 2H), 6,20 (d, J = 5,1 Hz,
1H), 5,85 (br, 1H), 4,62-4,32 (m, 2H), 3,15-3,02 (m, 5H),
2,89-2,60 (m, 2H), 1,41-1,27 (m, 3H).

Segundo enantidmero: 4-[(11S*)-5-bencil-12-(4-
bromo-3-clorobenzoil)-11-metil-8-0x0-2,3,7,12-
tetraazatriciclo[7.4.0.0"[2,6]]trideca-1(9),3,5-trien-7-
il]-N-metilbenzamida (72) (24,2 mg, 14 % de rendimiento,
el segundo pico) como un solido blanco. LCMS (ESI, m/z):
644 [M+H]*, 100 % ee. 'H NMR (300 MHz, Cloroformo-d) &
7,85-7,70 (m, 3H), 7,62-7,42 (m, 2H), 7,32-7,29 (m, 1H),
7,25-7,11 (m, 5H), 6,80-6,66 (m, 2H), 6,20 (d, J = 5,1 Hz,
1H), 5,85 (br, 1H), 4,62-4,32 (m, 2H), 3,15-3,02 (m, 5H),
2,89-2,60 (m, 2H), 1,41-1,27 (m, 3H).

Ejemplo 24

Sintesis alternativa del intermedio 3-bromo-4-(4-

metoxibencil)- 5-oxo0-5,6,7,9-tetrahidropirazolo|1,5-

ajpirido[4,3-e]pirimidina-8(4H)-carboxilato de terc-butilo
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4-(4-metoxi bencil)pirazolo[1,5-a]pirido[4,3-
e]pirimidin-5(4H)-ona: Se afadié acido 3-fluoropiridina-4-
carboxilico (100 g, 0,708 mol, 1,00 eq.) vy N,N-
dimetilformamida (2,00 ml, 0,0258 mol, 0,04 &eq.) a
diclorometano (1,00 1), se agrego6 cloruro de oxalilo (135 g,
1,06 mol, 1,50 eq.) lentamente a t.a. La solucidn se agito
durante 2 h a t.a., y después se concentro a presion reducida
para proporcionar el cloruro de acilo. 2H-pirazol-3-amina
(76,6 g, 0,921 mol, 1,30 eq.) y carbonato de cesio (462 g,
1,41 mol, 2,00 eqg.) se afadieron a N,N-dimetilacetamida (1,00
1. EI cloruro de acilo que se suspendié en N,N-
dimetilacetamida (1,00 I) se afiadié en porciones a menos de
40 °C. La solucidon se agito durante 1 h a t.a. y durante 1 h

adicional a 80-90 °C. Se afadi6é carbonato de cesio (231 g,
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0,708 mol, 1,00 eq.) a la mezcla, y la mezcla se agitd durante
1 h a 100-105 °C. Otro lote de carbonato de cesio (231 g,
708 mol, 1,00 eqg.) se anadio, y la mezcla se agitd durante 5
horas adicionales a 100-105 °C. Después, la mezcla se enfrid
hasta 60 °C y se usO directamente en la siguiente etapa. Se
afadié cloruro de 4-metoxibencilo (66,1 g, 0,422 mol, 0,60
eq.), carbonato de cesio (115 g, 0,352 mmol, 0,50 eq.) a la
mezcla. La solucidn se agitdé durante 0,5 h a 60 °C y durante
2 h adicionales a t.a. Los soélidos se separaron por
filtracion, y el filtrado se concentro a presion reducida. El
residuo se disolvidé en acetato de etilo (3 1), se lavd con
agua (2 x 2 1). La capa organica se sec6 mediante Na,SO,;, se
filtro y se concentr6 a presion reducida. Los solidos se
lavaron con acetato de etilo y se secaron para proporcionar
el producto 4-(4-metoxi bencil)pirazolo[l,5-a]pirido[4,3-
e]pirimidin-5(4H)-ona (40 g, 19 % de rendimiento) como un
so6lido blanco. LCMS (ESI, m/z): 307 [M+H]*.

Acetato de 4-(4-metoxibencil)-6,7,8,9-
tetrahidropirazolo[1l,5-a]pirido[4,3-e]pirimidin-5(4H)-
ona: Un matraz de fondo redondo con 3 cuellos de 2 1, se
cargdb con 4-(4-metoxibencil)pirazolo[l,5-a]pirido[4,3-
e]pirimidin-5(4H)-ona (104 g, 0,340 mmol, 1,00 eqg.), acido
acético (1,20 1), Pd(OH),/C (23,8 g). La solucidn se agito
en 3 atm de H, a t.a. durante 16 h. los s6lidos se separaron
por filtracion, y el fTiltrado se concentré a presion

reducida para proporcionar acetato de 4-(4-metoxibencil)-
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6,7,8,9- tetrahidropirazolo[l,5-a]pirido[4,3-e]pirimidin-
5(4H)-ona (130 g, bruto) como un aceite marrén. LCMS (ESI,
m/z): 311 [M+H]*

4-(4-metoxibencil)-5-o0xo- 5,6,7,9-
tetrahidropirazolo[l,5-a]pirido[4,3-e]pirimidina-8(4H)-
carboxilato de terc-butilo: Un matraz de fondo redondo de
2 1 se cargdé con acetato de 4-(4-metoxibencil)-6,7,8,9-
tetrahidropirazolo[l,5-a]pirido [4,3-e]pirimidin-5(4H)-
ona (130 g, 0,419 mol, 1,00 eq.), diclorometano (1,30 1),
trietilamina (126 g, 1,24 mol, 2,97 eq.), se afadid
dicarbonato de diterc-butilo (100 g, 0,458 mol, 1,09 eq.)
a 0 °C. La mezcla se agité durante 1 h a t.a. La soluciodn
se lavé con agua (1 1) y solucidon saturada acuosa. NaHCO3
(0,2 1) se secO en sulfato de sodio anhidro, y se concentro
a presion reducida. ElI aceite resultante se lavd con
PE:Et,0 (300 ml, 1:1). Los soélidos se recolectaron por
filtracién para proporcionar 4-(4-metoxibencil)-5-oxo-
5,6,7,9-tetrahidropirazolo[1l,5-a]pirido[4,3-e]pirimidina-
8(4H)-carboxilato (116 g, 67 % de rendimiento) como un
s6lido marrén. LCMS (ESI, m/z): 411 [M+H]*.

3-bromo-4-(4-metoxibencil)- 5-0x0-5,6,7,9-
tetrahidropirazolo[1l,5-a]pirido[4,3-e]pirimidina-8(4H)-
carboxilato de terc-butilo: Un matraz de fondo redondo de
21 se cargo con 4-(4-metoxibencil)-5-0x0-5,6,7,9-
tetrahidropirazolo [1.5-a]pirido[4,3-e]pirimidina-8(4H)-

carboxilato de terc-butilo (116 g, 283 mmol, 1,00 eq.), N,N-
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dimetilformamida (1,20 1) y N-bromosuccinimida (50,3 g,
283 mmol, 1 eq.) a 0 °C. La solucidon se agitd durante 1 h a
t.a., y Hla reaccion se 1inactivo con agua (6 1) con
agitacion. Los s6lidos se recolectaron por filtracion y se
secaron para proporcionar 3-bromo-4-(4-metoxibencil)- 5-oxo-
5,6,7,9-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirido[4,3-e]pirimidina-
8(4H)-carboxilato de terc-butilo (120 g, 87 %) como un sélido
blanco. LCMS: (ESI, m/z): 489 [M+H]*. 'H NMR (300 MHz, DMSO-
de) 5 7,96 (s, 1H), 7,15 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,88 (d, J =
8,7 Hz, 2H), 5,47 (s, 2H), 4,67 (s, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,61
(t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,47 (s, 2H), 1,44 (s, 9H).

Ejemplo 25

Sintesis de los compuestos 14, 15, 19-23, 26-28, 30, 31,

33, 34, 36-42, 44-7/0, 73-91

Los Compuestos 14, 15, 19-23, 26-28, 30, 31, 33,
34, 36-42, 44-70, 73-91 proporcionados en la Tabla A se
sintetizaron usando los intermedios y/o protocolos de los
Ejemplos 1-24, usando métodos y condiciones conocidos por

los expertos en la técnica.
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Tabla A

1 +
Compuesto Comp- Nombre H NMR [M+1]
nam.
OCHj,4
5-bencil-12-(3,4- (400 MHz, Cloroformo-d)
diclorobenzoil)-7- 57,62 - 7,35 (m, 3H),
o o [(4- 7,35 - 7,28 (m, 3H),
metoxifeniDmetil]- |2/ = 7,26 (m, 18,
14 7,03 - 6,87 (m, 4H), 573,1
Cl N 2,3,7,12-
. 6,87 - 6,85 (m, 2H),
. tetrazatriciclo[7.4.0 514 - 4.84
N A\ H _ > - ’ (m, 4H):
v\ oy IR, e (3197 - 372 (L ).
*e 2,74 (s, 2H).
O N
(400 MHz, Cloroformo-d)
o 5 7,71 - 7,45 (m, 6H),
12-(3,4- 7,45 - 7,38 (m, 2H),
Cl N diclorobenzoil)-5- 7,38 - 7,30 (m, 1H),
\ (isobutilamino)-7- 5,40 - 4,57 (m, 2H),
N H 15 fenil-2,3,7,12- 4,33 - 3,40 (m, 2H), 510,05
Cl N \\\ N tetrazatriciclo[7.4.0|2,90 - 2,60 (m, 2H),
\ .0" 2,6]trideca- 2,60 - 2,38 (m, 2H),
o) N== 1(9),3,5-trien-8-ona |1,51 - 1,40 (m, 1H),
0,65 (d, J = 6,4 Hz,
6H)
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.0"™ 2,6]trideca-

1H), 4,74 (s, 1H), 3,95

1 +
Compuesto ﬁiﬂﬁ. Nombre H NMR [M+1]
(400 MHz, DMSO-d6) 5
8,01 - 7,70 (m, 3H),
12-G@,4- 7.70 - 7.50 (m. 2H).
diclorobenzoil)-N-
- - 7,50 - 7,38 (m, 3H),
Cl isobutil-8-oxo-7-
fenil-2,3,7,12- 7,88 - 7,18 (m, 21,
19 tetrazatriciclo[7.4.0 i’gé - g’jo (m, 2H), 538,05
- , - 3,45 (m, 2H),
cl .0 2,6]trideca-
1(9).3,5-trieno-5- 2225 (s, 2M), 2,40 (s,
carboxamida 2Hy, 1,55 - 1,29 (m,
1H), 0,71 (d, J =
5,6 Hz, 6H).
(400 MHz, DMSO-d6) 5
0 8,28 - 8,09 (m, 1H),
N-bencil-12-(3,4- 8,02 (s, 1H), 7,93 -
Cl N diclorobenzoil)-8- 7,74 (m, 2H), 7,66 -
oxo-7-fenil-2,3,7,12-17,49 (m, 1H), 7,49 -
20 tetrazatriciclo[7.4.0(7,39 (m, 3H), 7,39 - 572,1
Cl .0"™ 2,6]trideca- 7,24 (m, 5H), 7,24 -
1(9),3,5-trieno-5- 6,92 (m, 2H), 5,25 -
carboxamida 4,60 (m, 2H), 4,09 -
3,73 (m, 3H), 3,63 (s,
1H), 2,58 (s, 2H).
(400 MHz, DMSO-d6) 5
0 o N 8,35 (s, 1H), 7,79 -
N-[12-C3,4- 7.77 (m, 2H), 7.70 (s,
diclorobenzoi)-7-(4- _
cl N metoxifenil)-8-oxo- 1H, 7,52 (d, J =
l 23 7 19— 15,4 Hz, 1H), 7,15 (s,
N H 21 o S 2H), 7,02 (d, J = 526,2
. Ni{i>r,,N tetrazatriciclo[7.4.0 8,4 Hz. 2H), 4,97 (s,
o) N==

1(9),3,5-trien-5-
il ]Jacetamida

(s, 1H), 3,79 (s, 3H),
3,60 (s, 1H), 2,55 (s,
2H), 1,36 (s, 3H).
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1 +
Compuesto Cnoummp - Nombre H NMR [M+1]
(400 MHz, DMSO-d6) &
OCHs 8,19 (s, 1H), 7,79 -
o N-[12-(3,4- 7.77 (m, 2H). 7.70 (s,
diclorobenzoil)-7-(4-
metoxifenil)-8-oxo- 11y, 7,60 - 7,40 (m,
cl N > 3.7 15 1H), 7,16 (s, 2H), 6,98
N . 22 tetrazatriciclo[7.4.0 d, J =8,8 Hz, 2H), 554,25
H ~ - 5,05 - 4,75(m, 2H),
cl N7 NN -0% 2,6]trideca- |37q0 (5 "1H), 3,78 (s
\ 1(9),3,5-trien-5-il]-|>’ ’ D d
o) N== 2-metil-propanamida 3H), 3,60 (s, 1H), 2,55
o (s, 2H), 1,87 (s, 1H),
0,73 (s, 6H).
(400 MHz, DMSO-d6) &
OCHj 8,51 (s, 1H), 7,89 -
9 N-[12-(3,4- 7.75 (m, 2H), 7.71 (s,
diclorobenzoil)-7-(4- 1), 7,53 (d. J =
cl N netoxifentl)-8-0x0- 119,32 Hz, 1H), 7,27 -
. 23 |22l 7,19 (m, 5H), 7,02 (d, | 602,25
N etrazatriciclo[7.4.0 - _
H Z J = 8,9 Hz, 4H), 4,97
cl NT NN -0" 2,6]trideca- 4,75 (m, 2H), 3,90 (s
\ 1(9),3,5-trien-5-il]-|. . T o ;.
N== 2-fenil-acetamida 1H), 3,83 (s, 3H), 3,60
o 4 (s, 1H), 2,93 (s, 2H),
2,55 (s, 2H).
(400 MHz, Cloroformo-d)
o _T12- _ 5 7,78 (s, 1H), 7,61
nl2-@.4- (s, 1), 7,57 (s, 1H),
s diclorobenzoi)-7-(4-
o N metoxifeni I)-8-oxo- 7,55 (s, 1H), 7,34 (d,
H 237 12— J=7,6 Hz, 1H), 7,28
Cl N 26 O Lamem (d, J = 8,8 Hz, 1H), 562,2
l tetrazatriciclo[7.4.0 7.10 (d, J = 8.8 Hz
N N H CN .on 2,6]tr|Qeca— ZQ) 5 il (br ,2H) ’
cl N N 1(9).3,5-trien-5- 4,79 (s, 1H), 3,88 (s
N= i I'Jmetanosulfonamida ? 2 > T ?

aH), 3,74 (br, 1H),
2,74-2,67 (m, 5H).
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1 +
Compuesto Comp. Nombre H NMR [M+1]
nam.
o) (300 MHz, DMSO-d6) 5
cl S-bencil-12-(3,4- Zﬁ§° P’ Trias ?;’
~ N diclorobenzoil)-7- 5H)’ 7’33 (s ’2H) % 15
N o7 |fenil-2.3.7.12- (d, 3 = 7,5 Hz, 3H), 529,25
AN tetrazatriciclo[7.4.0 6,75 (s, 2H), 5,11 -
Cl N 0™ 2,6]trideca- 4’70 (m, 2H), 4’01 _
3 N=— 1(9),3,5-trien-8-ona 3.55 (m. 2H). 2.94 (s,
2H), 2,57 (s, 2H).
o 5-(benci lamino)-12- g3307ﬁHia C;ozogogmg;d)
gg;g;??;:?:i;?ro' 1H), 7,62 (s, 1H), 7,44
B N OCH i foni (t, J = 8,0 Hz, 2H), i
3 metoxifenil)- 618,20;
] 28 |5 37 15 7,26 (s, 4H), 7,04 (d, | 55050
N H 202, . J=7,8 Hz, 3H), 6,99 - ’
NN —N tetrazatriciclo[7.4.0
Cl ~ - 6,90 (m, 2H), 5,10 (s,
\ -0 2,6]trideca- 2H), 3.86 (n. 7H), 2.75
o) N 1(9),3,5-trien-8-ona (s ’2H5 ’ > o
o OCH, N-[12-(4-bromo-3- (400 MHz, DMSO-d6) 5
cloro-benzoil)-7-(4- |ppm 8,84 (s, 1H), 7,98
Br metoxifenil)-8-oxo- |- 7,63 (m, 3H), 7,54 -
l N 20 2,3,7,12- 7,25 (m, 6H), 7,16 (s, | 632,00;
N H tetrazatriciclo[7.4.0({2H), 6,77 (d, J = 634,00
- NN, N .0" 2,6]trideca- 8,8 Hz, 2H), 4,89 (m,
\ 1(9),3,5-trien-5- 2H), 3,76 (m, 2H), 3,48
o) N il ]benzamida (s, 3H), 2,56 (s, 2H).
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1 +
Compuesto Comp. Nombre H NMR [M+1]
nam.
OCH Mo Al (400 MHz, Cloroformo-d)
o 3 N-[12-(4 brgmo 3 5 ppm 7,73 (d, J =
cloro-benzoil)-7-(4-
metoxifenil)-8-oxo- 8.2 Hz, 1H), 7,65 -
Br N 7,44 (m, 7H), 7,23 (s, )
2,3,7,12- 668,00;
] 31 . 1H), 6,99 - 6,93 (m,
N H tetrazatriciclo[7.4.0 2H). 6.92 - 6.85 (m 670,00
NTN,—N .0" 2,6]trideca- > 2 ’ y
Cl N\ - 2H), 5,09 (s, 2H), 4,79
\ S 1(9),3,5-trien-5-
o) N== cf/\ i IJbencenosulfonamida (s, 1H), 3,89 - 3,71
O (m, 5H), 2,69 (s, 2H).
(400 MHz, Cloroformo-d)
o OCHs N-[12-(4-bromo-3- s ppm 7,73 (d, J =
cloro-benzoil)-7-(4- |8,2 Hz, 1H), 7,60 (s,
Br N metoxifenil)-8-oxo- |[1H), 7,42 - 7,34 (m,
l 2,3,7,12- 3H), 7,29 (d, J = 6682.05-
N H 33 tetrazatriciclo[7.4.0{7,0 Hz, 2H), 7,26 - 684 Og
cl N A\ N_ .0~ 2,6]trideca- 7,15 (m, 4H), 7,07 - ’
N=— 4;% 1(9),3,5-trien-5-il]-|7,01 (m, 2H), 4,95 (m,
0 o 4 1-fenil- 2H), 4,60 (s, 1H), 4,08
metanosulfonamida (s, 2H), 3,91 - 3,61
(m, 5H), 2,73 (s, 2H).
o (300 MHz, Cloroformo-d)
5 ppm 7,81 - 7,71 (m,
N 4-[5-benci1-12-(3,4- é:g’ 7. ES7’?ﬁ)(m; a6
H diclorobenzoil)-8- o > N
(d, J = 8,3 Hz, 1H),
34 22:;§£2EZii%;Io[7 4.0|7-27 - 7,20 (m, 2H), 586,0;
“*-Y17,18 - 7,11 (m, 3H), 588,0

e

.0 2,6]trideca-
1(9),3,5-trien-7-il]-
N-meti l-benzamida

6,70 (s, 2H), 6,22 (d,
J =5,1 Hz, 1H), 5,16
(s, 2H), 3,78 (s, 2H),
3,15 - 2,98 (m, 5H),
2,75 (s, 2H).
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1 +
Compuesto Cnoummp - Nombre H NMR [M+1]
(300 MHz, Cloroformo-d)
5 7,71 (d, J = 8,4 Hz,
o %:), 7,62 (s, 1H),)7,56
, J =28,1 Hz, 1H),
- 4-[12-3,4- 7,49 (s, 1H), 7,34 (d,
0O N diclorobenzoil)-8- 3= 8,1 Hz, 1H). 7,17
cl : 0x0-5-[[4- o, 3= 8.4 HZ, 2H)
N (trifluorometoxi)feni 6 éG S ’
- . (d, J =8,1 Hz,
l 36 Imetil]-2,3,7,12- _ 670
N -7 2H), 6,65 (d, J =
NT X tetrazatriciclo[7.4.0
cl - 8,4 Hz, 2H), 6,17 (d, J
\ .0"™ 2,6]trideca- _
N=— " _ = 4,8 Hz, 1H), 5,29 -
(@] 1(9),3,5-trien-7-il]-
N-metil-benzamida  |4»f0 (M, 2H), 4,27 -
3,53 (m, 2H), 3,14 (s,
OCF; 2H), 3,02 (d, J =
4,8 Hz, 3H), 2,73 (s,
2H).
o (300 MHz, Cloroformo-d)
_ 4-[5-bencil-12-(4- 3 ppm 7,89 - 7,71 (m,
N bromo-3-ciano- 4H), 7,66 - 7,37 (m,
H benzoil)-8-oxo- 2H), 7,27 - 7,21 (m,
37 2,3,7,12- 2H), 7,20 - 7,10 (m, 621,05;
tetrazatriciclo[7.4.0|{3H), 6,70 (s, 2H), 6,17 | 623,05

(@
N
Nc;:I::::l\\”// N N
o) N==

.0 2,6]trideca-
1(9),3,5-trien-7-il]-
N-meti l-benzamida

(d, J = 4,5 Hz, 1H),
5,01 (m, 2H), 3,90 (m,
2H), 3,18 - 2,97 (m,
5H), 2,76 (s, 2H).
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1 +
Compuesto Comp. Nombre H NMR [M+1]
nam.
Cl o] (300 MHz, Cloroformo-d)
4-[5-bencil-12-(4- 5 ppm 7,73 (dd, J =
o N bromo-3-cloro- 17,2, 8,1 Hz, 2H), 7,63
H benzoil)-8-oxo- (s, 1H), 7,55 (s, 1H),
Br 2,3,7,12- 7,27 - 7,11 (m, 6H),
| N 38 tetrazatriciclo[7.4.0(6,71 (d, J = 6,7 Hz, 664,1
N 0™ 2,6]trideca- 2H), 6,25 - 6,14 (m,
al N7 N 1(9),3,5-trien-7-il]-|1H), 5,13 (s, 2H), 3,80
h— 2_cloro-N-metil- (s, 2H), 3,23 (m, 2H),
o benzamida 3,08 (d, J = 4,8 Hz,
3H), 2,74 (s, 2H).
(400 MHz, Cloroformo-d)
o 5 7,83 - 7,50 (m, 5H),
7,35 (d, J = 8,2 Hz,
o N 4-[5-ani lino-12-(3, 4- éHg’H7’16 @, J =
- 5 ,3 Hz, 2H), 6,96 (t, J
H diclorobenzoil)-8- -
= 7,7 Hz, 2H), 6,67
cl oxo-2,3,7,12- (dd, 3 ='7,9, 6,6 Hz
l N 39 tetrazatriciclo[7.4.0 A 587,1
t C 1H), 6,09 (d, J =
N H -07 2,61trideca- 12 9%y, "ony, 76,00 (d, J
cl N NN 1(9),3,5-trien-7-il]- :’5 1 Qz 1Q) ’5 05 ’
1 Ne— N-metil-benzamida (or. 2H). 4,00 - 3,70
(m, 3H), 3,01 (d, J =
4,8 Hz, 3H), 2,74 (s,
2H).
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Comp. Nombre IH NMR [M+1]*
Compuesto NG
o (400 MHz, Cloroformo-d)
57,83 - 7,51 (m, 5H),
P 4-[5-anilino-12-(4- (7,30 - 7,20 (br, 1H),
o N bromo-3-cloro- 7,21 - 7,11 (m, 2H),
benzoil)-8-oxo- 7,02 - 6,87 (m, 2H),
Br N 40 |2:3.7,12- 6,74 - 6,60 (m, 1H), 631,10;
l tetrazatriciclo[7.4.0(6,09 (d, J = 7,9 Hz, 633,10
N e Y .0" 2,6]trideca- 2H), 5,99 (d, J =
cl \ 1(9),3,5-trien-7-il]-|5,2 Hz, 1H), 5,04 (m,
i N= \Z:::i7 N-meti I-benzamida 20y, 3.82 (m, 2H), 3.01
(d, J = 4,7 Hz, 3H),
2,74 (s, 2H).
(400 MHz, Cloroformo-d)
57,92 - 7,86 (m, 2H),
4-[12-(3,4-
) %;Z!orobenzoil)—S— E’Sosfg’HiT)inzsg’gg'_
o N (difluorometoxi)fenil 7’§6 (n, 3H). 7,33 (d,
H Jmetilamino]-8-oxo- J =8,2Hz, 1H), 6,98
cl N 41 .37 19- (q, J = 8,5 Hz, 4H), 667,1
N | H OCHF tetrazatriciclo[7.4.0 6’§0 (m, 1H), 6,11 (d,
K 2 N - J =5,2 Hz, 1H), 4,96
Cl \ \\//<::i7// .0 2,6]trideca- (n, 2, 3.80 (s, 4H)
o N== 1(9),3,5-trien-7-il]- . T ’ ’

N-metil-benzamida

3,05 (d, J = 4,8 Hz,
3H), 2,72 (s, 2H), 1,74
(s, 1H).
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1 +
Compuesto Cnoummp - Nombre H NMR [M+1]
(400 MHz, Cloroformo-d)
57,92 - 7,84 (m, 2H),
o 7,60 (s, 1H), 7,54 (d,
4-[5-(bencilamino)- |J = 8,2 Hz, 1H), 7,51 -
o N 12-(3,4- 7,37 (m, 3H), 7,33 (d,
H diclorobenzoil)-8- J = 8,1 Hz, 1H), 7,24
oxo-2,3,7,12- (d, J =7,5 Hz, 3H),
c l N 42 tetrazatriciclo[7.4.0(6,96 (d, J = 6,9 Hz, 601,15
N H .0n 2,6]trideca- 2H), 6,08 (d, J =
cl NN N\\//)(::ii7 1(9),%,5—tr|en?7-|l]— 5,1 Hz, 1H), 4,95 (m,
\ N-meti I-benzamida 2H), 3,83 (s, 4H), 3,04
o) N= (d, J = 4,9 Hz, 3H),
2,72 (s, 2H), 1,71 (s,
1H).
(300 MHz, Cloroformo-d)
4-[12-(83,4- 57,93 (d, J = 8,3 Hz,
o diclorobenzoil)-8- 2H), 7,71 - 7,51 (m,
P oxo-5-[[4- 2H), 7,50 - 7,30 (m,
N (trifluorometoxi)feni [4H), 7,12 (d, J =
a4 IImetilamino]- 8,2 Hz, 2H), 7,01 (d, J 685

o
H
N
. N\#H \/Q/ OCF4
o) N==

2,3,7,12-
tetrazatriciclo[7.4.0
.0"™ 2,6]trideca-
1(9),3,5-trien-7-il]-
N-metil-benzamida

8,4 Hz, 2H), 6,19 (d,
4,9 Hz, 1H), 5,30 -

0 (m, 2H), 4,20 -

0 (m, 4H), 3,07 (d,
4,6 Hz, 3H), 2,74

s, 2H), 1,81 (m, 1H).

I oIl

J
4,
3,
J
(
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1 +
Compuesto Cnoummp - Nombre H NMR [M+1]
(400 MHz, Cloroformo-d)
57,96 - 7,85 (m, 2H),
4-[12-(4-bromo-3- 7,72 (d, J = 8,2 Hz,
o cloro-benzoil)-8-oxo-|1H), 7,59 (s, 1H), 7,51
P 5-[[4- - 7,36 (m, 3H), 7,23
0 N (trifluorometoxi)feni [(d, J = 2,2 Hz, 1H),
Br 45 IImetilamino]- 7,09 (d, J = 8,0 Hz, 729,20;
l N 2,3,7,12- 2H), 6,99 (d, J = 731,20
N H OCF,4 tetrazatriciclo[7.4.0(8,3 Hz, 2H), 6,17 (d, J
cl NN 0" 2,6]trideca- = 5,0 Hz, 1H), 5,20 -
o N= 1(9),3,5-trien-7-il]-|4,60 (m, 2H), 4,20-
N-metil-benzamida 3,60 (m, 4H), 3,05 (d,
J = 4,8 Hz, 3H), 2,72
(s, 2H).
(400 MHz, Cloroformo-d)
57,89 (d, J = 8,3 Hz,
o 4-[12-(4-bromo-3- 2H), 7,72 (d, J =
cloro-benzoil)-5-[[4-(8,2 Hz, 1H), 7,59 (s,
N (difluorometoxi)fenil |1H), 7,42 (d, J =
H Jmetilamino]-8-oxo- |8,3 Hz, 3H), 7,24 C 711 .20-
46 |2,3,7,12- 7,18 (m, 1H), 6,97 (m, | S 70

tetrazatriciclo[7.4.0
.0"™ 2,6]trideca-
1(9),3,5-trien-7-il]-
N-metil-benzamida

4H), 6,49 (m, 1H), 6,18
(d, J = 5,0 Hz, 1H),
5,20 - 4,60 (m, 2H),
4,20 - 3,60 (m, 4H),
3,04 (d, J = 4,8 Hz,
3H), 2,71 (s, 2H)
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Compuesto Comp - Nombre 1H NMR [M+1]*
nam.
(400 MHz, Cloroformo-d)
o) 5 7,93-7,84 (m, 2H),
4-[5-(bencilamino)- |7,72 (d, J = 8,2 Hz,
o N// 12-(4-bromo-3-cloro- |1H), 7,60 (s, 1H),
H benzoil)-8-oxo- 7,51-7,34 (m, 3H),
Br 47 2,3,7,12- 7,25-7,17 (m, 4H), 6,97 | 645,20;
l N tetrazatriciclo[7.4.0|(d, J = 6,8 Hz, 2H), 647,20
N H .0"™ 2,6]trideca- 6,11 (s, 1H), 5,20 -
. NN N\\//)(:::i7 1(9),3,5-trien-7-il]-|4,80 (m, 2H), 4,20 -
\ N-meti l-benzamida 3,60 (s, 4H), 3,04 (d,
o) N== J = 4,8 Hz, 3H), 2,71
(s, 2H).
(400 MHz, Cloroformo-d)
0 5 7,76-7,70 (m, 2H),
7,61 (s, 1H), 7,56 (d,
o N A-[5-[(4- J = 8,2 Hz, 1H), 7,49
H cianofeniDmetil]-12-|(s, 1H), 7,42 (d, J =
cl N (3,4-diclorobenzoil)-|8,0 Hz, 2H), 7,34 (d, J
. 48 8-o0x0-2,3,7,12- = 8,3 Hz, 1H), 7,21- 611.15
N tetrazatriciclo[7.4.0({7,13 (m, 2H), 6,76 (d, ’
. NN .0~ 2,6]trideca- J =7,8 Hz, 2H), 6,19
L___ 1(9),3,5-trien-7-il]-|(d, J = 4,9 Hz, 1H),
o N-metil-benzamida 5,03 (m, 2H), 3,87 (m,
2H), 3,18 (s, 2H), 3,04
CN (d, J = 4,6 Hz, 3H),
2,73 (s, 2H).
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Comp. Nombre IH NMR [M+1]*
Compuesto NG
0 (400 MHz, DMSO-d6) &
4-[5-(bencilamino)- |8,11 (s, 1H), 8,03 (d,
o NH 12-(4-bromo-3-cloro- |J = 8,1 Hz, 2H), 7,89
2 benzoi 1)-8-oxo- (d, J = 8,2 Hz, 1H),
Br 49 2,3,7,12- 7,82 - 7,59 (m, 2H), 631,05;
l N tetrazatriciclo[7.4.0({7,46 (m, 4H), 7,16 (m, 633,05
N H .0n 2,6]trideca- 3H), 6,91 (m, 2H),
- NN 1(9),3,5-trien-7- 4,81-5,02 (m, 2H), 3,92
\ i ITbenzamida - 3,53 (m, 4H), 2,55
o N (m, 3H).
O
e - - _ | (400 MHz, DMSO-d6) &
izfig(gfnc"am'”o) 8,12 (s, 1H), 8,03 (d,
o) NH, <7\ . J =8,1 Hz, 2H), 7,85 -
diclorobenzoil)-8- 7,72 (n, 2H). 7.57 (m
cl N 50 |9X072.3,7,12- 5H), 7,16 (s, 3H), 6,91 | 587,15
tetrazatriciclo[7.4.0 (s, 2H), 4,81 (m, 2H)
N l H .on 2,6]tri@eca— 3 ég (s’ 1Q) 3 ;3 77
cl NN 1(9).3,5-trien-7- 3.53 (m, 3H), 2.55 (m,
\ i I]benzamida 3
o) N .
(300 MHz, Cloroformo-d)
57,95 (d, J = 8,2 Hz,
0 4-[5-[(4- . |2H). 7,68-7,52 (m, 4H),
o cianofeni)metilamino 7,48 (d, J = 8,2 Hz
N 1-12-(3,4- 2H), 7,35 (d, J =
diclorobenzoil)-8- 7.0 Hz, 2H), 7.12 (d, J
51 oxo-2,3,7,12- ? ’ N y 626,1

(0]
A
o) N==

tetrazatriciclo[7.4.0
0™ 2,6]trideca-
1(9),3,5-trien-7-il]-
N-metil-benzamida

= 7,9 Hz, 2H), 6,36 (s,
1H), 5,20 - 4,70 (m,
2H), 4,20 - 3,50 (m,
4H), 3,08 (d, J =

4,6 Hz, 3H), 2,74 (s,
2H) .
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Comp. Nombre IH NMR [M+1]*
Compuesto NG
(300 MHz, Cloroformo-d)
5 7,92 (d, J = 8,3 Hz,
4-[5-[[4-(2-amino-2- |2H), 7,74 (d, J =
o 0X0- 8,2 Hz, 1H), 7,62 (s,
P etoxi)fenil]metilamin|1H), 7,46 (m, 3H), 7,25
0o H 0]-12-(4-bromo-3- (s, 1H), 6,96 (s, 2H),
Br 50 cloro-benzoil)-8-oxo0-|6,81 (d, J = 8,5 Hz, 7201
| N o 2,3,7,12- 2H), 6,62 (s, 1H), 6,33 ’
N N\ H o\//l\ tetrazatriciclo[7.4.0|(s, 1H), 5,72 (s, 1H),
cl \ NH .0" 2,6]trideca- 5,20 - 4,70 (m, 2H),
¢ N= 2 1(9),3,5-trien-7-il]-|4,47 (s, 2H), 4,10 -
N-metil-benzamida 3,70 (m, 4H), 3,08 (d,
J = 4,7 Hz, 3H), 2,74
(s, 2H).
. (300 MHz, DMSO-d6) 5
g;g?‘[[4‘(2‘am'”°‘2‘ 8,60 (d, J = 4,8 Hz,
i etoxi)fenilJmetilamin 1H), 8,00 (d, J =
o N~ 192 B 8,2 Hz, 2H), 7,78 (d, J
0]-12-(3,4 _
/I:::I/ﬂ\H diclorobenzoil)-8- - 8,3 Hz, 2t), 7,71-
N 53 7,28 (m, 6H), 7,03 - 674,2

OO et

oxo-2,3,7,12-
tetrazatriciclo[7.4.0
.0 2,6]trideca-
1(9),3,5-trien-7-il]-
N-metil-benzamida

6,61 (m, 4H), 4,83 (m,
2H), 4,35 (s, 2H), 3,88
(m, 1H), 3,60 (s, 3H),
2,85 (d, J = 4,4 Hz,
3H), 2,55 (s, 2H).
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1 +
Compuesto Cnoummp - Nombre H NMR [M+1]
O
(400 MHz, Cloroformo-d)
o N 4-[12-(4-bromo-3- 5 7,77-7,58 (m, 5H),
H cloro-benzoil)-5-(4- |7,30-7,20 (m, 1H),
Br N fluoroanilino)-8-oxo-|7,20-7,11 (m, 2H), 6,67
l 54 |2.3.7.12- (t, J = 8,7 Hz, 2H), 651.05
N H tetrazatriciclo[7.4.0({6,09-5,93 (m, 3H), ’
cl N NN .0~ 2,6]trideca- 5,30-4,70 (m, 2H),
N___ 1(9),3,5-trien-7-il]-|4,15-3,58 (m, 3H), 3,02
@) N-metil-benzamida (d, J = 4,8 Hz, 3H),
2,74 (s, 2H).
F
(400 MHz, Cloroformo-d)
5 7,97-7,87 (m, 2H),
0 4-[12-(4-bromo-3- 7,72 (d, J = 8,2 Hz,
cloro-benzoil)-5-[(4- 1H), 7,64-7,50 (m, 3H),
N - - LA 7,49-7,42 (m, 2H), 7,34
H cianofenil)metilamino B
1-8-0x0-2,3,7,12- (s, 1H), 7,25-7,21 (m,
55 22 s 1H), 7,09 (d, J = 672,1

o)
Br r::::H:%L\N
N
. Nifi7//n\v/)<::i7//cN
o) N=

tetrazatriciclo[7.4.0
.0™ 2,6]trideca-
1(9),3,5-trien-7-il]-
N-metil-benzamida

8,0 Hz, 2H), 6,20 (d, J
= 5,1 Hz, 1H), 5,20-
4,80 (m, 2H), 4,10-3,60
(m, 4H), 3,06 (d, J =
4,8 Hz, 3H), 2,72 (s,
2H), 1,90 (s, 1H).
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Compuesto Comp. Nombre 1H NMR [M+1]*
nam.
(400 MHz, Cloroformo-d)
5 8,70 (m, 1H), 7,98
(dd, J = 8,3, 2,2 Hz,
4-[5-bencil-12-(5- 1H), 7,78-7,66 (m, 3H),
bromopiridin-2- 7,49 (s, 1H), 7,21 (t,
carbonil)-8-oxo- J = 8,2 Hz, 2H), 7,17- 599 .00
56 2,3,7,12- 7,08 (m, 3H), 6,67 (m, ( af}én
tetrazatriciclo[7.4.0({2H), 6,17 (d, J = é; Br)
.0n 2,6]trideca- 5,1 Hz, 1H), 5,20 (d, J
1(9),3,5-trien-7-i1l]-|= 2,4 Hz, 2H), 4,09 (t,
N-metil-benzamida J =5,7 Hz, 1H), 3,93
(t, J = 5,6 Hz, 1H),
3,10-3,00 (m, 5H), 2,80
(s, 2H).
(300 MHz, Cloroformo-d)
5 7,98-7,92 (m, 1H),
S oo | 1:88-7.65 (. ). 760
5-[rac-(1R)-1- (s, 1H), 7,49-7,35 (m,
feniletil]-2,3,7,12- 2H), 7,20-7,01 (m, 3H), | 637,05
57 - 2 6,80-6,74 (m, 1H), 6,58 | (patrdn
tetrazatriciclo[7.4.0
_0" 2,6]trideca- (s, 2H), 6,27 (s, 1H), de Br)
; - . 5,30-4,70 (m, 2H),
1(9),3,5-trien-7-il]-
N-metil-benzamida 4,25-3,50 (m, 2H), 3,05
(m, 4H), 2,72 (s, 2H),
1,49-1,17 (m, 3H).
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Compuesto Comp - Nombre 1H NMR [M+1]*
ndm.
o] (300 MHz, Cloroformo-d)
5 7,98-7,92 (m, 1H),
0 N Ciano-benzo1 Iy-a-oxo- | 1-897+51 (1. 41,
H 5 [rac-(1S)-1 7,49-7,35 (m, 2H),
Br N feEiletil]—Z 3,7,12- |/»20-7,01 (m, 3t), 635,05
l 58 t trazatriciélé[% 4.0 6,80-6,74 (m, 1H), 6,58 | (patrdn
N e c -*-Yl(s, 2H), 6,27 (s, 1H), | de Br)
NN -0 2,6]trideca 5,30-4,70 (m, 2H)
CN \ 1(9),3,5-trien-7-10]-1,"55 3"50 (n” 2H). 3,05
o) N N-metil-benzamida @, 4Ky, 2,72 (s, 2H),
1,49-1,17 (m, 3H).
O
(300 MHz, Cloroformo-d)
o N 4-[12-(4-bromo-3- 5 7,84-7,70 (m, 3H),
H cloro-benzoil)-5-[(4-|7,63 (s, 1H), 7,47 (s,
Br N fluorofeniDmetil]-8-|1H), 7,27-7,19 (m, 3H), 65000
l 59 oxo-2,3,7,12- 6,85 (t, J = 8,6 Hz, (paf}én
N tetrazatriciclo[7.4.0|2H), 6,64 (t, J = de Br)
cl NN .0~ 2,6]trideca- 6,9 Hz, 2H), 6,20 (d, J
N___ 1(9),3,5-trien-7-il]-|= 5,0 Hz, 1H), 5,15 (m,
@) N-metil-benzamida 2H), 3,77 (m, 2H), 3,06
(m, 5H), 2,75 (s, 2H).
F
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Compuesto Comp - Nombre 1H NMR [M+1]*
nam.
0] (300 MHz, Cloroformo-d)
5 7,88-7,73 (m, 4H),
o N 4-[12-(4-bromo-3- 7,61 (d, J = 8,5 Hz,
H ciano-benzoil)-5-[(4-|1H), 7,47 (s, 1H),
Br N fluorofeniDmetil]-8-(7,27-7,18 (m, 2H), 6,84 641.05
l 60  |0%0-2,3,7,12- (t, J = 8,6 Hz, 2H), (patron
N tetrazatriciclo[7.4.0(6,64 (t, J = 6,9 Hz, é; Br)
NC N7 N .0n 2,6]trideca- 2H), 6,25 (d, J =
N___ 1(9),3,5-trien-7-il]-|5,1 Hz, 1H), 5,04 (m,
@) N-metil-benzamida 2H), 3,89 (m, 2H),
3,16-2,93 (m, 5H), 2,76
F (s, 2H).
o (300 MHz, DMSO-d6) &
P 4-[5-bencil-12-(4- 8,56 (t, J = 5,5 Hz,
o) N bromo-3-cloro- 1H), 8,33 (m, 1H),
H benzoil)-8-oxo- 7,89-7,86 (m, 3H), 7,75 | 646,00
Br N 61 2,3,7,12- (s, 1H), 7,45-7,17 (m, (patron
l tetrazatriciclo[7.4.0({8H), 4,56 (m, 2H), 3,93 | de Br,
N N .0~ 2,6]trideca- (m, 3H), 3,55 (s, 1H), )
cl \ 1(9),3,5-trien-7-i1]-|3,34-3,25 (m, 2H), 2,57
o) N= N-etil-benzamida (s, 2H), 1,13 (t, J =
7.2 Hz, 3H).
(300 MHz, DMSO-d6) &
% 8,56 (t, J = 5,7 Hz,
A~ 4-[5-bencil-12-(4- 1H), 8,36 (m, 1H), 8,09
o N bromo-3-ciano- (s, 1H), 8,01 (d, J =
H benzoil)-8-oxo- 8,4 Hz, 1H), 7,89-7,86 637,05
Br N 62 2,3,7,12- (m, 2H), 7,74 (d, J = (patrén
N | tetrazatriciclo[7.4.0|6,6 Hz, 2H), 7,47-7,16 de de
NN\ .0"™ 2,6]trideca- (m, 7H), 4,79-4,32 (m, Br)
NC \ 1(9),3,5-trien-7-il]-|2H), 3,93 (m, 3H), 3,54
e} N== N-etil-benzamida (s, 1H), 3,31-3,21 (m,
3H), 2,59 (s, 2H), 1,13
(t, J = 7,2 Hz, 3H).
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1 +
Compuesto ﬁiﬂﬁ. Nombre H NMR [M+1]
0
(300 MHz, Cloroformo-d)
o N 4-[12-(4-bromo-3- 57,85 (d, J = 8,4 Hz,
H ciano-benzoil)-5-(4- |2H), 7,77-7,57 (m, 4H),
Br fluoroanilino)-8-oxo-|7,18 (d, J = 8,4 Hz,
l N 63 |2,3.7,12- 2H), 6,70 (t, J = giﬁ&ﬂ%
N H tetrazatriciclo[7.4.0({8,6 Hz, 2H), 6,05 (m, é; Br)
NG NT N, N .0" 2, 6]trideca- 3H), 5,20-4,70 (m, 2H),
N___ 1(9),3,5-trien-7-il]-|4,20-3,50 (m, 3H), 3,05
@) N-metil-benzamida (d, J = 4,8 Hz, 3H),
2,77 (s, 2H).
F
o (400 MHz, DMSO-d6) &
/J\\\ 4-[5-bencil-12-(4- 8,48 - 8,18 (m, 2H),
o) N bromo-3-cloro- 7,98 - 7,73 (m, 4H),
H benzoi 1) -8-oxo- 7,41 - 7,38 (m, 3H), 66015
Br N 64 2,3,7,12- 7,35 - 7,15 (m, 4H), ( atron
| ] tetrazatriciclo[7.4.0|4,82 - 4,40 (m, 2H). D oy
NN\ .0n 2,6]trideca- 4,18 - 3,70 (m, 4H),
cl \ 1(9),3,5-trien-7-i11-/3,55 (s, 1H), 2,58 (s,
o) N= N-isopropil-benzamida|2H), 1,17 (d, J =
6,4 Hz, 6H).
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Comp. Nombre IH NMR [M+1]*
Compuesto NG
(400 MHz, DMSO-d6) &
le) 8,42 - 8,28 (m, 2H),
_ 8,20 - 8,05 (m, 1H),
//L\\ 4-[5-bencil-12-(4- 805 - 7.95 gm 1Hg
o H bromo-3-ciano- 7’92 _ 7’88 (m’ 2H),
Br . gegz$|13:8—oxo— 7.82 - 7.68 (m. 1H). | 651,10
| 65 tetrazatriciclo[7.4.0 7,46 - 7,20 (m, 6H), (patron
N ~ - 4,68 (s, 1H), 4,44 (s, | de Br)
NN\ .0" 2,6]trideca- B
NC - - 1H), 4,20 4,01 (m,
\_‘ 1(9),3,5-trien-7-il]- 1H). 4.01 - 3.79 (m
o N N-isopropi l-benzamida 3H)’ 3754 (s ’1H) ’
2,58(m, 2H), 1,17 (d,
J = 6,4 Hz, 6H).
O (300 MHz, DMSO-d6) 5
8,58 (d, J = 4,7 Hz,
o N 4-[12-(4-bromo-3- 1K), 8,05-7,87 (m, 3H).
H cloro-benzoil)-5-[(2- 7,85-7.75 (m, 1H)
5 fluorofeni)metilamin 7’71 7,36 (m, 4H)’
r _Q_ _ _ ’ 1, ’ ’
N 66 |01-8-0x0-2,3,7.12- ' 13755 7715 (m. 1H). 663,1
tetrazatriciclo[7.4.0 7 12-6.7 H
N H o™ 2,6]trideca- -12-6,79 (m, 3H),
N7 NN N 5,00-4,60 2H
cl 1(9),3,5-trien-7-il]-|2- 904,60 (m, 21,
N tai ponsamida 1 |3:95-3,50(m, 4H), 2,84
O (d, J = 4,4 Hz, 3H),
= 2,70-2,51 (m, 2H).
o (300 MHz, DMSO-d6) &
4-[12-(4-bromo-3- 8,59 (d, J = 4,7 Hz,
e cloro-benzoil)-5-[(4-|1H), 8,05-7,87 (m, 3H),
Q H fluorofeniDmetilamin|7,85-7,75 (m, 1H),
0]-8-0x0-2,3,7,12- 7,71-7,36 (m, 4H),
B =
' l N 67 tetrazatriciclo[7.4.0|7,05-6,80 (m, 4H), 663.1
N H F .0"™ 2,6]trideca- 5,10-4,60 (m, 2H),
cl N7 NN 1(9),3,5-trien-7-il]-|4,00-3,50 (m, 4H), 2,84
\— N-meti l-benzamida (d, J = 4,4 Hz, 3H),
o) 2,70-2,51 (m, 2H).

232




Compuesto Comp. Nombre 1H NMR [M+1]*
nam.
(400 MHz, CDCI3) & 7,84
0 - 7,78 (m, 2H), 7,78 -
//st 4-[5-bencil-12-(4- |7,71 (m, 1H), 7.68 -
o N bromo-3-cloro- 7,52 (m, 1H), 7,48 -
H benzoil)-8-oxo- 7,31 (m, 4H), 7,28 - 658.10
Br 2,3,7,12- 7,20 (m, 4H), 6,28 (s, (patron
l N 68 tetrazatriciclo[7.4.0|{1H), 4,88 (s, 1H), 4,58 de
N .0n 2,6]trideca- (s, 1H), 4,10 - 3,82 Br.CI)
al N N 1(9).3,5-trien-7-il]-|(m, 3H), 3,62 (s, 1H), .
N=— N-ciclopropil- 2,94 - 2,82 (m, 1H),
O -
benzamida 2,82 - 2,65 (m, 2H),
1,01 - 0,80 (m, 2H),
0,65 - 0,43 (m, 2H).
o (300 MHz, DMSO-d6) &
8,59 (d, J = 4,8 Hz,
- 4-[12-(4-bromo-3- 1H), 8,23-8,07 (m, 1H),
o N ciano-benzoil)-5-[(2-|8,07-7,94 (m, 3H),
H fluorofeniDmetilamin|7,89-7,70 (m, 1H), 656. 15
Br N 69 |01-8-0x0-2,3,7,12- 7,71-7,43 (m, 3H), (patron
] tetrazatriciclo[7.4.0|7,29-7,16 (m, 1H), > o
N NN H .0" 2,6]trideca- 7,12-6,80 (m, 3H),
NC \ 1(9),3,5-trien-7-il]-|5,04-4,61 (m, 2H),
o) N=— N-metil-benzamida 4,02-3,50 (m, 4H), 2,84
(d, J = 4,4 Hz, 3H),
F 2,67-2,54 (m, 2H).
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1 +
Compuesto Cnoummp. Nombre H NMR [M+1]
(300 MHz, Cloroformo-d)
o 5 7,97 C 7,87 (m, 2H),
4-[12-(4-bromo-3- 7,83 (d, J = 8,4 Hz,
o N// ciano-benzoil)-5-[(4-|2H), 7,65 C 7,54 (nm,
H fluorofeniDmetilamin|1H), 7,50 C 7,34 (m, 656.15
Br 70 0]-8-0x0-2,3,7,12- 3H), 6,95 (d, J = (paf?én
l N tetrazatriciclo[7.4.0|7,1 Hz, 4H), 6,30 C de Br)
N if:7//H F .0"™ 2,6]trideca- 6,12 (m, 1H), 5,32 C
NG NT NN 1(9),3,5-trien-7-il]-|4,60 (m, 2H), 4,23 C
e \/Q/ N-metil-benzamida ~ |3.55 (m. 4H). 3.07 (d,
o J = 4,7 Hz, 3H), 2,75
(s, 2H).
7//T> (400 MHz, CDCI3) 5 7,99
5-[5-bencil-7-[4-(1H-|- 7,65 (m 4H), 7,65 -
0 H imidazol-2-il)fenil]-|7,51 (m, 1H), 7,41 -
8-o0x0-2,3,7,12- 7,28 (m, 6H), 7,22 -
Br N .3 |tetrazatriciclo[7.4.0(7,15 (m, 2H), 7,15 - 63205
l .0"™ 2,6]trideca- 6,91 (m, 2H), 5,05 - ?
N v\ 1(9),3,5-trieno-12- |4,45 (m, 2H), 4,18 -
NC \ carbonil]-2-bromo- 3,78 (m, 3H), 3,78 -
o) N=— benzonitrilo 3,42 (m, 1H), 2,85 -
2,69 (m, 2H).
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Comp. Nombre *H NMR [M+1]”
Compuesto nam.
o (300 MHz, Cloroformo-d)
57,97 (d, J = 7,9 Hz,
2H), 7,72 (d, J =
. N 4-[12-(4-bromo-3- 8 ; Hz 1H§ 7,60 (d, J
H cloro-benzoil)-8-oxo- =’1 9 Qz 1Q) '7 50 id
B 5-[[rac-(1S)-1- J=7,9 Hz, 2H), 7,31
N feniletil]amino]- (., 1K), 7.27-
| 74 |2.8.7.12 Janinel 7,28 (m, 1H), 7,27-7,18 | o) 4
N \ H .3, 0, 12- (m, 4H), 7,04 (d, J = ’
o N N tetrazatriciclo[7.4.0 7,0 Hz, 2H), 6,16 (s
\ o~ 2,6]trideca- , ’ 21 '
N= o - 1q_|1H), 5,16-4,71 (m, 2H),
1(9),3,5-trien-7-il]-
.3, - 4,08-3,59 (m, 3H)
N-metil-benzamida 37 13-2.97 (m’ 3H)’ 2 72
(s, 2H), 1,05 (d, J =
6,4 Hz, 3H).
O
. 400 MHz, DMSO-d6) &
5 NH, 4-[5-bencil-12-(4- §,42 - 8,19 (m, 1&),
bromo-3-cloro- 8,00-7,83 (m, 3H),
benzoil)-8-oxo- 7,78-7,69 (m, 1H) 618,10
Br N 2,3,7,12- Py Yy (patron
l 75 . 7,45-7,19 (m, 8H), 4,75
| tetrazatriciclo[7.4.0| 4,35 (m, 2H), 4,09 - de
~ - _ » ’ ? 7’
N\ .0 2,6]tr|Qeca 3,75 (m, 3H), 3,55 (s, Br.ch
ol \ 1(9),3,5-trien-7- 1H), 2,65 - 2,55 (m
\— i Ilbenzamida » o ’ ’

2H).
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1 +
Compuesto Comp. Nombre H NMR [M+1]
nam.
0 - 400 MHz, CDCI3) & 7,95
//ka a-[5-bencit-12-(4- |9 75 Gh. 4D ) A
o N bromo?3—ciano— 7 56 e iH) % 4é "
H benzoil)-8-oxo- 7’28 (m, 5H)’ 7’25 _
Br 2,3,7,12- ’ ’ T 649,15
N - 7,15 (m, 2H), 6,42 (s, .
l 76 tetrazatriciclo[7.4.0 1), 5,01 - 3,38 (m (patroén
N N\ .0n 2,6]trideca- 2H)’ 4’15 3,85 (m’ de Br)
N 1(9),3,5-trien-7-il]- SO .
e a LDt T - ) sle2 (s, 1), 2uss
o N benzamida - 2’8% (m, §H)’ 2,85 -
2,55 (m, 1H).
N=—™
;::;;> (400 MHz, CDCI3) &5 7,98
o N 5-bencil-12-(4-bromo- | 7,90 (m, 1H), 7,75 -
_ 7,67 (m, 4H), 7,67 -
; %;C;?:g;g?niOIl)_7_ 7.51 (m. 1H)., 7.42 - 641,00
r - b S _ 7z
o 7 |firenity2.3. 7,12 (728 (. 7, 7,28 ¢ | Cpatron
N tetrazatriciclo[7.4.0 19) a §8 _ A 56 ( ? Br.CI)
N7 N .0 2,6]trideca- 7 ? ’ i
cl \ 1(9),3,5-trien-8-ona 2H), 4,10 - 3,85 (m,
o) N=— ’e 3H), 3,62 (s, 1H), 2,85
- 2,55 (m, 2H).
N=—/
| (400 MHz, CDCI3) 5 8,14
N/ 5-[5-bencil-8-oxo-7- |- 7,90 (m, 1H), 7,88 -
0 (4-pirazol-1- 7,78 (m, 5H), 7,69 -
ilfenil)-2,3,7,12- 7,48 (m, 1H), 7,48 - 63000
Br N 78 tetrazatriciclo[7.4.0(7,28 (m, 5H), 7,28 C ( atron
l .0~ 2,6]trideca- 7,20 (m, 1H), 6,48 (s, 5; Br)
N NN 1(9),3,5-trieno-12- |1H), 4,98 - 4,42 (m,
NC \ carboni 17-2-bromo- 2H), 4,10 - 3,90 (m,
o) N=— benzonitrilo 3H), 3,62 (s, 1H), 2,76
(m, 2H)
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1 +
Compuesto Cnoummp - Nombre H NMR [M+1]
(300 MHz, Cloroformo-d)
o 5 7,96 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 7,72 (d, J =
o) N// 4-[12-(4-bromo-3- ?’i gzé 1H), 7,60 (d, J
N - SN o o |= 1,9 Hz, 1H), 7,49 (d,
cloro-benzoil)-8-o0xo J =8,0 Hz, 20y, 7,30 -
B N Fontlotillaningl-  |728 (1 1. 7.27°- | 661,10
l 7.16 (m. 4H). 7.03 (d, | (patrén
N H 79 (2,3,7,12- 3= 72K
o = 7,2 Hz, 2H), 6,19 de Br,
cl N ON\,—N X tetrazatriciclo[7.4.0 d, 3= 4,9 HZ, 1H) cn
\ ¥ .0" 2,6]trideca- SO ’ ’
N=— - - 5,17 - 4,59 (m, 2H),
0] 1(9),3,5-trien-7-il]-
N-metil-benzamida  |2-99 7 8,42 (m, 3H),
3,07 (dd, J = 4,9,
0,9 Hz, 3H), 2,72 (s,
2H), 1,04 (d, J =
6,6 Hz, 3H).
o (300 MHz, Cloroformo-d)
5 7,91 - 7,69 (m, 4H),
- N-metil-4-[rac-(11S)-|7,63 - 7,42 (m, 2H),
o N 5-bencil-12-(4-bromo-|7,35 - 7,30 (m, 1H),
3-ciano-benzoil)-11- |7,27 - 7,09 (m, 4H), 637.10
Br N go |metil-8-0x0-2,3,7,12-16,72 (t, J = 3,6 Hz, (patron
| tetrazatriciclo[7.4.0(2H), 6,19 (s, 1H), 6,01 g; Br)
N v\ .0™ 2,6]trideca- - 5,18 (br, 1H), 5,01 -
NC \ 1(9),3,5-trien-7- 3,84 (m, 2H), 3,18 -
o N=— i IJbenzamida 3,01 (m, 5H), 2,91 -

2,61 (m, 2H), 1,46 -
1,33 (m, 3H).
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1 +
Compuesto Cnoummp. Nombre H NMR [M+1]
o (300 MHz, Cloroformo-d)
57,91 - 7,69 (m, 4H),
- N-metil-4-[rac-(11R)-|7,63 - 7,42 (m, 2H),
o N 5-benci 1-12-(4-bromo-|7,35 - 7,30 (m, 1H),
%, 3-ciano-benzoil)-11- |7,27 - 7,09 (m, 4H), 637.10
Br K N 81 metil-8-oxo0-2,3,7,12-(6,72 (t, J = 3,6 Hz, ( af?én
| tetrazatriciclo[7.4.0({2H), 6,19 (s, 1H), 6,01 dpe Br)
N v\ .0" 2,6]trideca- - 5,18 (br, 1H), 5,01 -
NC \ 1(9),3,5-trien-7- 3,84 (m, 2H), 3,18 -
o) N= i IJbenzamida 3,01 (m, 5H), 2,91 -
2,61 (m, 2H), 1,46 -
1,33 (m, 3H).
4-[5-bencil-12-(4- | (400 WHz, CDCI3) & 7,95
NH; bromo-3-ciano- - 7,72 (m, 4H), 7,65 -
benzoi 1)-8-oxo- ! 48 (m, 1H), 7 39 -
5 3 7 19- 7,25 (m, 8H), 6,28 - 609,05
82 |tétrazatriciclo[7.4.0|2-42 (M, 2H), 4,98 - (patron
**-214,40 (m, 2H), 4,08 - de Br)

(@
Br (:f}\l\l
NCD\’(N [\{ AN
o N=

.0™ 2,6]trideca-
1(9),3,5-trien-7-
i l']benzamida

,75 (m, 3H), 3,72
,38 (m, 1H), 2,95
,55 (m, 2H).
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1 +
Compuesto Cnoummp. Nombre H NMR [M+1]
(400 MHz, Cloroformo-d)
o 57,95 (d, J = 8,1 Hz,
4-[12-(4-bromo-3- 2H), 7,86 - 7,73 (m,
P - - 2H), 7,61 - 7,42 (m,
N ciano-benzoi I)-8-o0xo-
i H 5-(1-feniletilaminoy- |0 7-26 = 7,12 (m,
5 53 7 12- 5H), 7,02 (d, J = 652,15
r ’ t ’ 7
l N 83 tetrazatriciclo[7.4.0 Z’S Hz, 2H), 6,12 (d, J| (patron
~ - = 5,2 Hz, 1H), 5,14 - de Br)
N H .0" 2,6]trideca-
NN, N 1(9),3,5-trien-7-il1]-|4-62 (m. 2H), 4,06 -
NC \ N—meiii—benzamida 3,57 (m, 3H), 3,06 (d,
) N= J = 4,9 Hz, 3H), 2,72
(s, 2H), 1,01 (d, J =
6,6 Hz, 3H).
(300 MHz, Cloroformo-d)
o] 5 8,03 - 7,72 (m, 4H),
_ 4-[12-(4-bromo-3-  |1-72 = 7,55 (m, 1H),
o N ciano-benzoil)-5-[(4- ;’gi _ ;’gg gm’ i:g’
ciano-2-fluoro- 7’29 B 7’26 (m’ 1H)’
Br N feniDmeti1]-8-oxo0- ’ ’ ’ ’ 664,05
7,22 - 7,10 (m, 1H), .
E 84 2,3,7,12- 6.88 (t, J = 7.4 Hz (patroén
N NI\ tetrazatriciclo[7.4.0 1Q) 6. 45 —_6 15 (m’ de Br)
NC \ -0n 2,6]trideca- e ? i
_ " . 1H), 5,35 - 4,62 (m,
o) N 1(9),3,5-trien-7-il]- 2H). 4.20 - 3.55 (m
N-metil-benzamida S ? ’
2H), 3,30 - 2,99 (m,
CN 5H), 2,99 - 2,62 (m,

2H) .
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1 +
Compuesto ﬁiﬂﬁ. Nombre H NMR [M+1]
o (300 MHz, Cloroformo-d)
5 7,90 - 7,70 (m, 3H),
// 4-[12-(4-bromo-3- 7,62 (s, 1H), 7,55 -
0 N cloro-benzoi1)-5-[(4-|7,38 (m, 1H), 7.32 -
ciano-2-fluoro- 7,29 (m, 2H), 7,25 -
Br N feniDmetil]-8-oxo- |7,22 (m, 1H), 7,22 -
l 85 2,3,7,12- 7,19 (m, 1H), 6,88 (t, 675
N NN\ F tetrazatriciclo[7.4.0|J = 7,8 Hz, 1H), 6,35 -
cl \ .0" 2,6]trideca- 6,10 (m, 1H), 5,39 -
o N= 1(9),3,5-trien-7-il]-|4,79 (m, 2H), 4,22 -
N-metil-benzamida 3,70 (m, 2H), 3,30 -
2,91 (m, 5H), 2,91 -
CN 2,50 (m, 2H).
Q (400 MHz, DMSO-d6) 5
- 4-[12-(4-bromo-3- 8,56 (d, J = 4,5 Hz,
0 N ciano-benzoil)-5-[(2-|1H), 8,25 - 7,99 (m,
fluoro-4-metoxi- 2H), 7,98 - 7,70 (m,
Br N feniDmetil]-8-oxo- |3H), 7,55 - 7,30 (m, 671,10
N l F 86 2,3,7,12- 3H), 6,80 - 6,40 (m, (patroén
N tetrazatriciclo[7.4.0|{3H), 5,03 - 4,60 (m, de Br)
NC \ .0™ 2,6]trideca- 2H), 4,10 - 3,48 (m,
o) N== 1(9),3,5-trien-7-il]-|5H), 3,00 - 2,71 (m,
N-metil-benzamida 5H), 2,60 - 2,58 (m,
OCHg 2H).
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Cl

tetrazatriciclo[7.4.0
0™ 2,6]trideca-

5,30-4,80 (m, 2H),3,77-

1 +
Compuesto ﬁiﬂﬁ. Nombre H NMR [M+1]
(300 MHz, Cloroformo-d)
o 57,83 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,75 (d, J =
- 4-[12-(4-bromo-3- 8,4 Hz, 1H), 7,63 (s,
o N cloro-benzoil)-5-[(2-|1H), 7,41 (s, 1H), 7,31
fluoro-4-metoxi- - 7,30 (m, 1H), 7,30 -
Br N feniDmetil]-8-oxo- |7,27 (m, 1H), 6,65 (t,
N l F 87 2,3,7,12- J = 8,4 Hz, 1H), 6,59 - | 680,05
NN tetrazatriciclo[7.4.0(6,40 (m, 2H), 6,31 -
cl \ .0" 2,6]trideca- 6,08 (m, 1H), 5,35 -
N== 1(9),3,5-trien-7-il]-|4,60 (m, 2H), 4,25 -
N-metil-benzamida 3,57 (m, 5H), 3,05 (d,
J = 4,5 Hz, 3H), 2,95
OCHs (s, 2H), 2,85 - 2,67
(m, 2H).
o (300 MHz, CDCL3) 5
7,79-7,72 (m, 3H), 7,62
0 ' 4-[12-(a-brono-3- |65 U0, T G50 108
H cloro-benzoil)-5-[(4- 3 3=8 4 ﬁ ’ 2H)’ 6.59
Br metoxifeni Dmeti1]-s- | (4> J=8,4 Hz, 2H), 6,
::I::::L\ﬂ// N ox0-2.3.7. 19~ (d, J=8,7 Hz, 2H), 6,18
88 200, (d, J=4,5 Hz, 1H), 662,05

OCH3

1(9),3,5-trien-7-il]-
N-meti l-benzamida

3,73 (m, 1H), 3,73 (s,
3H), 3,05-3,01 (m, 2H),
3,00 (s, 3H), 2,73-2,60
(m, 2H), 1,60-1,56 (m,
1H).
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1 +
Compuesto Cnoummp - Nombre H NMR [M+1]
(400 MHz, DMSO-d6) 5
8,57 (d, J = 4,4 Hz,
o N 4-[12-(4-bromo-3- 1H), 8,18-8,13 (m, 1H),
H ciano-benzoil)-5-[(4-|8,12-8,02 (m, 1H),
Br N metoxifeni)metil]-8-|7,90-7,75 (m, 3H),
l g9 |0%0-2,3,7,12- 7,58-7,42 (m, 3H), 6,69 | (o o
N tetrazatriciclo[7.4.0|C 6,67 (m, 4H), 5,00- ’
NG N N _0" 2,6]trideca- 4,76 (m, 2H), 3,93-3,80
5 N=— 1(9),§,S—trien?7—il]— (m, 1H),3,68 (s, 3H),
N-metil-benzamida 3,68-3,61 (m, 1H), 3,32
(s, 3H), 2,89-2,81 (m,
OCHs 2H), 2,67-2,50 (m, 2H).
N (400 MHz, CDCI3) & 7,89
[//?> - 7,70 (m, 3H), 7,70 -
N 5-bencil-12-(4-bromo- ; gé (m, 1:) ; gg
H 3-cloro-benzoi l)-7- (m, SH), B
_ 7,20 (m, 2H), 7,20 -
[4-(1H-imidazol-2- 7.12 (m, 2H). 7.12 -
90 iDfenil]-2,3,7,12- i i . 641,1

O
DY By
o) N=

tetrazatriciclo[7.4.0
.0"™ 2,6]trideca-
1(9),3,5-trien-8-ona

6,99 (m, 2H), 5,10 -
4,75 (m, 1H), 4,75 -
4,35 (m, 1H), 4,19 -
3,81 (m, 3H), 3,75 -
3,50 (m, 1H), 2,90 -
2,45 (m, 2H).
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1 +
Compuesto Cnoummp. Nombre H NMR [M+1]
(300 MHz, Cloroformo-d)
57,89 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 7,76 (d, J =
_ 8,1 Hz, 1H), 7,64 (s,
0 3-[5-bencil-12-(4-
H brgmo—3—cloro— ¢ ;:g’ ;’gg B ;’g; gm,
Br \ = _aQ_ _ ] ] - ] m)
N gegzg';g_s X0 1H), 7.37 - 7.30 (. 632,00
91 tét?aéatriciclo[? 4.0 1My, 7,28 - 7,11 (m, (patron
cl N7 N N - -*-Y14H), 6,71 (m, 2H), 5,62 | de Br)
\ 07 2;6]trideca- 7S Tiny, 5,35 - 4,76
N=—= 1(9),3,5-trien-7-il]- ' e ’

N-metil-benzamida

(m, 2H), 4,18 - 3,60
(m, 2H), 3,21 (d, J =
16,8 Hz, 1H), 3,09 -
2,98 (m, 1H), 2,88 (s,
3H), 2,74 br (s, 2H).
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Ejemplo 26

Sintesis de los compuestos 92-112

Los compuestos 92-112 proporcionados en la Tabla
B pueden obtenerse usando los intermedios y/o protocolos
de los Ejemplos 1-24, usando métodos y condiciones
conocidos por los expertos en la técnica.

Tabla B.

Comp

¥ Nombr
nam . ombre

Estructura

4-(8-(4-bromo-3-

o /I:::]/CC”M*MG clorobenzoil)-3-
isobuti l-5-0xo0-
Br N oo |6+7.8.9-
i:[:::l\n/N l tetrahidropirazolo[1,5
cl N7\ -a]pirido[4,3-
o N= elpirimidin-4(5H)-il)-

N-metilbenzamida
4-(8-(4-bromo-3-

o /l:::]/CCHM4Me clorobenzoil)-3-
(ciclopropilmetil)-5-
Br N g3 |0%x0-6,7,8,9-
N l tetrahidropirazolo[1,5
cl NT N -a]pirido[4,3-
o N= e]pirimidin-4(5H)-il)-

N-metilbenzamida
4-(8-(4-bromo-3-

o /[i::]/CCNQHMe clorobenzoil)-5-0xo0-3-
(prop-2-in-1-il)-
Br N o4 |6.7.8.9-
l tetrahidropirazolo[1,5
cl N Ni%>r/\\\\ —a]pirido[4,3-
— elpirimidin-4(5H)-il)-
o N Qb\ N-metilbenzamida
CONHMe 4-(8-(4-bromo-3-
O clorobenzoil)-3-(3-
Br fluorobencil)-5-oxo-
| N o5 |6:7.8,9-
N N tetrahidropirazolo[1,5
Cl N —a]pirido[4,3-

O N= F e]pirimidin-4(GH)-il)-
N-metilbenzamida
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Comp

Estructura nam. Nombre
NH, 4-(3-
e} /Ji::]:ﬁg aminobenzo[d]isoxazol-
N 6-i1)-3-bencil-8-(4-
Br N o bromo-3-clorobenzoil)-
m{ l 9% 16,7,8,9-
N » /58,9 i
Cl N tetrahidropirazolo[1,5
5 ,‘\,5/\@7 —a]pirido[4,3-
e]pirimidin-5(4H)-ona
AN
NH )
3-bencil-8-(4-bromo-3-
@] \N clorobenzoil)-4-(3-
Br g (metilamino)benzo[d]is
l N 97 |oxazol-6-il)-6,7,8,9-
N tetrahidropirazolo[1,5
Cl N -a]pirido[4,3-
o) N= e]pirimidin-5(4H)-ona
NH,
4-(3-amino-1H-indazol -
0 N 6-i1)-3-bencil-8-(4-
Br N N’ bromo-3-clorobenzoil)-
jij\ﬂ/ | H 08 6,7,869(—1 o
N tetrahidropirazolo[1,5
Cl N™ ~alpirido[4,3-
o) N== e]pirimidin-5(4H)-ona
N
NH )
3-bencil-8-(4-bromo-3-
(0] \N clorobenzoil)-4-(3-
Br N (metilamino)-1H-
l N H 99 |indazol-6-il1)-6,7,8,9-
N tetrahidropirazolo[1,5
Cl N -a]pirido[4,3-
e} N= e]pirimidin-5(4H)-ona
O
3-bencil-8-(4-bromo-3-
0 NH clorobenzoi l)-4-(1-
Br oxoisoindolin-5-i1l)-
jij\w PN 100 |6,7,8,9-
N tetrahidropirazolo[1,5
Cl NN _a]pirido[4,3-
O N= e]pirimidin-5(4H)-ona
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Estructura

Comp
nam.

Nombre

CONHMe
. Y

cl N N™X

o) = TN

=N

N

101

4-(8-(4-bromo-3-
clorobenzoil)-5-0xo0-3-
(piridin-4-ilmetil)-
6,7,8,9-
tetrahidropirazolo[1,5
-a]pirido[4,3-
elpirimidin-4(GH)-il)-
N-meti lbenzamida

CONHMe
3 1T
Br r:::ﬂju\N
cl N N™X
A

102

4-(8-(4-bromo-3-
clorobenzoil)-5-0x0-3-
(piridin-3-ilmetil)-
6,7,8,9-
tetrahidropirazolo[1,5
-a]pirido[4,3-
elpirimidin-4(5H)-il)-
N-metilbenzamida

Br
QLAN
cl N NN

103

3-bencil-8-(4-bromo-3-
clorobenzoil)-4-(4-(1-
metil-1H-imidazol-2-
iDfenil)-6,7,8,9-
tetrahidropirazolo[1,5
-a]pirido[4,3-
e]pirimidin-5(4H)-ona

L0
|
C'DQYN NN

104

3-bencil-8-(4-bromo-3-
clorobenzoil)-4-(4-(3-
metil-1H-pirazol-1-
il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidropirazolo[1,5
-a]pirido[4,3-
e]pirimidin-5(4H)-ona

N
Br

| N
cl N NN

105

3-bencil-8-(4-bromo-3-
clorobenzoil)-4-(4-(2-
metil-1H-imidazol-5-
iDfenil)-6,7,8,9-
tetrahidropirazolo[1,5
-a]pirido[4,3-
e]pirimidin-5(4H)-ona

N_ _CONHMe
Br
| N
cl N NN

106

5-(3-bencil-8-(4-
bromo-3-clorobenzoil)-
5-o0x0-6,7,8,9-
tetrahidropirazolo[1,5
-a]pirido[4,3-
elpirimidin-4(GH)-il)-
N-metilpicolinamida
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Estructura

Comp
nam.

Nombre

CONHM
PON
Br
N

Cl N™NX

107

4-(3-bencil-8-(4-
bromo-3-clorobenzoil)-
5-0x0-6,7,8,9-
tetrahidropirazolo[1,5
-a]pirido[4,3-
elpirimidin-4(GGH)-il)-
N-metilciclohexano-1-
carboxamida

CONHMe

Br

O

108

(S)-4-(3-
(bencilamino)-8-(4-
bromo-3-clorobenzoil)-
7-metil-5-0x0-6,7,8,9-
tetrahidropirazolo[1,5
-a]pirido[4,3-
elpirimidin-4(5H)-il)-
N-meti lbenzamida

CONHMe

Br

OO0

109

(R)-4-(3-
(bencilamino)-8-(4-
bromo-3-clorobenzoil)-
7-metil-5-0x0-6,7,8,9-
tetrahidropirazolo[1,5
-a]pirido[4,3-
elpirimidin-4(GH)-il)-
N-metilbenzamida

CONHMe

Br

NC \Cﬁy V@

110

(S5)-4-(3-
(bencilamino)-8-(4-
bromo-3-cianobenzoil)-
7-metil-5-0x0-6,7,8,9-
tetrahidropirazolo[1,5
-a]pirido[4,3-
elpirimidin-4(GH)-il)-
N-meti lbenzamida

CONHMe

Br

NC Cﬁy V@

111

(R)-4-(3-
(bencilamino)-8-(4-
bromo-3-cianobenzoil)-
7-metil-5-0x0-6,7,8,9-
tetrahidropirazolo[1,5
-a]pirido[4,3-
elpirimidin-4(5H)-il)-
N-meti lbenzamida

NHM
o CcoO e
Br
| N
Cl N N
(@] N

112

4-(8-(4-bromo-3-
clorobenzoil)-5-0x0-3-
(piridin-2-ilmetil)-
6,7,8,9-
tetrahidropirazolo[1,5
-a]pirido[4,3-
elpirimidin-4(GH)-il)-
N-meti lbenzamida

Ejemplo A
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Ensayo antiviral de ADN del HBV usando células HepG2.117

El siguiente procedimiento de ensayo describe el
ensayo antiviral del HBV, usando células HepG2.117, que
portan un genoma del HBV de genotipo D integrado establemente
bajo el control de un promotor Tet-off, y la cuantificaciodn
del ADN del HBV intracelular como el criterio de valoracion.
La viabilidad celular se evalua en paralelo al medir el
contenido de ATP intracelular usando ATPlite (Perkin Elmer).

En el dia 0, las células HepG2.117 (que se
mantienen en el cultivo celular de rutina con doxiciclina
presente en el medio a una concentracion final de 1 ug/ml)
se sembraron en placas de 96 pocillos (blancas con fondo
claro) a wuna densidad de 2,0 x 10* células/pocillo
(0,1 mil/pocillo) en el medio sin doxiciclina para inducir la
transcripcion de ARNpg y la formacidn posterior de particulas
del HBV. Las células se incubaron a 37 °C y 5 % de CO,.

En el dia 1, se elimind el medio de cada pocillo,
los articulos de prueba se diluyeron en un medio de cultivo
sin doxiciclina y se afiadieron 100 pul a los pocillos de
cultivo celular (9 concentraciones, dilucion de 4 veces).
Para cada placa, se incluyeron 6 pocillos no tratados
(simplemente DMSO). La concentracion final de DMSO en el
medio de cultivo fue 2 %. Cada placa se prepard por
duplicado (una para la extraccién del ADN del HBV, una
para la mediciéon de ATPlite). Las células se incubaron a

37 °Cy 5 % de CO, durante 3 dias.
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En el dia 4, la viabilidad celular se evaludé usando
ATPlite y lisados celulares se prepararon para la extraccion

del ADN del HBV y la cuantificacion posterior por gPCR.

Cuantificacion del ADN del HBV por gPCR

Se elimin6é el medio de cada pocillo y se afadio
100 pl de 0,33 % de NP-40 en H,O a cada pocillo. Las placas
se sellaron, se incubaron a 4 °C durante 5 min, se agitaron
en vortice extensivamente y se centrifugaron brevemente.
Después, se afnadido 35 pl de lisado a 65 pl de solucidon de
extraccion de ADN QuickeExtract (Epicentre) en una placa de
PCR para cada pocillo. La placa de PCR se incubé a 65 °C
durante 6 min, 98 °C durante 2 min y, finalmente, se enfriod
hasta 4 °C. Después, el ADN del HBV se cuantificd por gPCR
con cebadores y sondas especificos del HBV como se especifica
en la Tabla 1 usando Bio-Rad SSO Advanced Universal Probes
Supermix en una maquina CFX96 (Bio-Rad). El programa del
ciclo de PCR consistio en 95 °C durante 3 min, seguido de 40
ciclos a 95 °C durante 10 s y 60 °C durante 30 s.

Tabla 1: Cebadores y sonda del ADN del HBV para el ensayo

de HepG2.117

Articulos Nombre Secuencia (5”>37%)
Cebador | giceces GTGTCTGCGGCGTTTTATCA (SEQ. ID. NO. 1)

del HBV

HBV- inverso GACAAACGGGCAACATACCTT (SEQ. ID. NO. 2)

Sonda del | Sonda del |FAM/CCTCTKCAT/ZEN/CCTGCTGCTATGCCTCATC/31ABKF
HBV HBV Q/ (SEQ. ID. NO. 3)
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Un ADN estandar se prepard mediante la dilucidn
de un IDT gBlock que corresponde al amplicon con
concentraciones que varian de 10A2 a 10A8 copias/entrada (es
decir, por 4 ul) y se usé para generar una curva estandar
al trazar los valores Cg vs. la concentracion estandar del
ADN del HBV. La cantidad de ADN del HBV en cada muestra se

determind mediante la interpolacion de la curva estandar.

Viabilidad celular

Al usar las otras placas, la viabilidad celular
se cuantifico mediante ATPlite de acuerdo con el manual del
fabricante. En resumen, se afadidé 50 pl de solucién de lisis
celular a las placas de cultivo y se agitdé durante 57,
seguido de la adicion de 50 pl de sustrato en cada pocillo
y una agitacioéon adicional. Las placas se incubaron a
temperatura ambiente durante 10 min y la seifal de
luminiscencia se midié posteriormente en un lector de

placas VarioSkan Lux (ThermoFisher).

Analisis de datos

La viabilidad celular se calculd de la siguiente
manera: % de viabilidad celular = (valor de luminiscencia
de la muestra de prueba) / (valor de luminiscencia promedio
de 2 % de control de DMSO) x 100 %. La inhibicion del ADN
del HBV se calculdé de la siguiente manera: 100 - (numero

de copias de ADN del HBV de la muestra de prueba)/ (numero
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de copias de ADN del HBV promedio de 2 % de control de
DMSO) x 100 %. No se requiridé normalizacion del entecavir
debido a la ventana dinamica excelente de este ensayo. Los
valores de CCgsg, ECso Yy ECoo se determinaron mediante las
curvas dosis-respuesta ajustadas por GraphPad Prism usando
“log (agonista) vs. respuesta-- pendiente variable”.

Como se muestra en la Tabla 2, los compuestos de
la Formula (1) son activos contra el HBV, donde ‘A’ indica
un ECso < 100 nM, ‘B’ indica un ECs5o > 100 nM y < 500 nM, “C’
indica un ECs5o > 500 nM y < 5000 nM, y ‘D’ indica un ECsy >
5000 nM. Las evaluaciones de viabilidad celular indicaron
una gran ventana entre concentraciones antivirales

eficaces y concentraciones del compuesto citotéxico.

Tabla 2
Compuesto EC50 — HepG2.117 Compuesto EC50 — HepG2.117
1 C 16 D
2 C 17 D
3 D 18 C
4 D 19 D
5 C 20 D
6 C 21 D
7 D 22 D
8 C 23 C
9 B 24 B
10 B 25 A
11 D 26 C
12 B 27 A
13 C 28 B
14 C 29 A
15 D 30 B
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Compuesto EC50 — HepG2.117 Compuesto EC50 — HepG2.117
31 A 62 C
32 A 63 B
33 C 64 C
34 A 65 C
35 A 66 A
36 B 67 A
37 A 68 D
38 A 69 B
39 A 70 B
40 A 71 A
41 C 72 A
42 A 73 C
43 A 74 A
44 B 75 C
45 A 76 D
46 A 77 D
47 A 78 D
48 A 79 B
49 A 80 B
50 A 81 A
51 C 82 D
52 B 83 B
53 C 84 C
54 A 85 A
55 B 86 B
56 C 87 A
57 A 88 A
58 A 89 A
59 A 90 C
60 A
61 C

Si bien la que antecede se describidé con cierto
detalle mediante 1ilustraciones y ejemplos a efectos de
claridad y comprension, los expertos en la técnica
entenderan que es posible realizar varias y diversas

modificaciones sin apartarse del espiritu de la presente
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descripcion. Por lo tanto, debe entenderse claramente que
las formas descritas en la presente descripcion son
solamente ilustrativas y no pretenden limitar el alcance
de la presente descripcion, sino que también abarcan todas
las modificaciones y alternativas que entren con el

verdadero alcance y espiritu de la invenciodn.
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