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COMPUESTOS DE 6-AMINOPIRAZOLOPIRIMIDINA Y USO FARMACEUTICO DEL MISMO

CAMPO TECNICO

[0001]

La presente invencion se refiere a un compuesto de 6-aminopirazolopirimidina o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene actividad inhibidora del inflamasoma NLRP3y,

una composicion farmacéutica que comprende el mismo y su uso médico, etc.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[000 2]

NLRP3 (NOD-, LRR-, y proteina 3 que contiene el dominio de pirina) es un receptor de
reconocimiento de patrones que pertenece a la familia de los NLR (receptores tipo NOD), y también
se expresa en células no inmunitarias tales como las células epiteliales glomerulares y células epiteliales
tubulares, asi como en fagocitos tales como macréfagos y microglia.

[000 3]

El NLRP3 reconoce los DAMP (patrones moleculares asociados a peligros) que son un
patron molecular especifico de los factores de dafio celular, tales como ATP, HMGB1, S100, cristales
de urato y silice, y los PAMP (patrones moleculares asociados a patdgeno) que son un patrén molecular
especifico de los microorganismos patogenos, tales como virus, bacterias y hongos, y se une a estas
moléculas para activarse.

[0004]

La NLRP3 activada se asocia con una proteina adaptadora, ASC (Proteina tipo punto
asociada a la apoptosis que contiene un dominio de reclutamiento de caspasa), y con una proteasa de
cisteina, la caspasa 1, por interaccion proteina-poteina para formar un inflamasoma de NLRP3, que es
un complejo proteico celular. La formacion de un inflamasoma NLRP3 convierte a la caspasa 1 del
complejo en su forma activada, y la caspasa 1 activada convierte la proIL-1B, que es un precursor de
una citocina proinflamatoria, la IL-1B, en una forma activada de IL-1B, mientras que también convierte
la proIL-18, que es un precursor de la IL-18, en una forma activada de IL-18. La IL-1B activada
secretada fuera de la célula induce la produccién de citocinas proinflamatorias por parte de las células
circundantes, y activa células inmunitarias tales como los linfocitos T, lo que provoca reacciones
inflamatorias.

[0005]
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En los pacientes con esclerosis multiple, se observd el aumento de la cantidad de
DAMP en el cerebro y en el liquido cefalorraquideo (Bibliografia no de patente 1), y también se observo
el aumento del nivel de expresion de la caspasa 1 en los sitios implicados y el aumento de la cantidad
de IL-1B en el liquido cefalorraquideo (Bibliografia no de patente 2). Se ha informado que la microglia
activada estaba presente en los sitios implicados durante la fase progresiva cronica de esta enfermedad
(Bibliografia no de patente 3), y la microglia activada estimulada por los DAMP produjo citocinas
proinflamatorias tales como la IL-1B, que indujo la inflamacion del nervio y el trastorno nervioso
(Bibliografia no de patente 4). En consecuencia, se considera que el inflamasoma NLRP3 esta implicado
en la expresion de los estados de enfermedad de la esclerosis multiple.

[0006]

Los ratones del modelo MOG35-55EAE obtenidos mediante la sensibilizacion de la
glicoproteina de oligodendrocitos de mielina (MOG) expresaron un deterioro de la funciéon motora como
el que se observa en la esclerosis multiple. La aparicion del deterioro de la funcién motora se inhibid
en los ratones con inactivacion (knockout) de NLRP3 en el modelo MOG35-55EAE (Bibliografia no de
patente 5). La desmielinizacion del nervio central, tal como se observa en la esclerosis mdltiple, se
expresd en los ratones del modelo de cuprizona, obtenidos mediante la administracion de un
compuesto de quelato de cobre, la cuprizona, a los ratones, mientras que el progreso de la
desmielinizaciéon se retrasé en los ratones con knockout de NLRP3 en el modelo de la cuprizona
(Bibliografia no de patente 6). La administracion de un inhibidor del inflamasoma NLPR3, JC-171,
después del inicio inhibid el deterioro de la funcion motora en el modelo MOG35-55EAE (Bibliografia
no de patente 7). En consecuencia, se considera que un inhibidor del inflamasoma NLRP3 se puede
convertir en un farmaco para el tratamiento de la esclerosis multiple.

[0007]

Se ha informado el aumento de la expresion de los genes relacionados con el
inflamasoma NLRP3 en el rifion de los pacientes que padecen una enfermedad renal cronica
(Bibliografia no de patente 8, 9). Ademas, se ha informado la actividad inhibidora de la proteinuria y
de la fibrosis tubulointersticial mediante el blogueo de NLRP3 en un modelo no clinico de enfermedad
renal crénica, es decir, un modelo de rifidon 5/6 enucleado (Bibliografia no de patente 10). En
consecuencia, se considera que un inhibidor del inflamasoma NLRP3 se puede convertir en un farmaco
para el tratamiento de la enfermedad renal cronica.

[0008]

Se ha informado el aumento de la expresion de los genes relacionados con el
inflamasoma de NLRP3 en el intestino de los pacientes que padecen enfermedades inflamatorias
intestinales (por ejemplo, colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn) (Bibliografia no de patente 11). Se

ha informado de que la IL-1B producida por la activacion del NLRP 3 estaba aumentada en la mucosa
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intestinal de los pacientes con IBD, y que el aumento de la secrecion de IL-1B de la regidn coldnica se
correlacion6 positivamente con el deterioro del estado de la enfermedad (Bibliografia no de patente
11). También se ha informado que la disfuncién de CARDS, que regula negativamente la actividad del
inflamasoma, aumenta la susceptibilidad a la enfermedad de Crohn, y que la activacion del
inflamasoma NLRP3 aumenta la produccién de IL-1B a partir de los monocitos (Bibliografia no de
patente 12). La supresion de la patologia intestinal por la deficiencia de NLRP3 se ha informado en el
modelo de colitis inducida por TNBS, un modelo de colitis (Bibliografia no de patente 13). En
consecuencia, se considera que un inhibidor del inflamasoma NLRP3 se puede convertir en un farmaco
para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal.

[0009]

Se ha informado el aumento de la expresion de los genes relacionados con el
inflamasoma NLRP3 en la region arteriosclerdtica de las arterias coronarias de los pacientes que sufren
un infarto de miocardio (Bibliografia no de patente 14). Ademas, se ha informado la supresion de la
formacion de lesiones mediante la inactivaciéon de NLRP3 en ratones deficientes en el receptor de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) alimentados con una dieta rica en grasas, un modelo de
arteriosclerosis (Bibliografia no de patente 15). En consecuencia, se considera que un inhibidor del
inflamasoma NLRP se puede convertir en un farmaco para tratar la arteriosclerosis.

[0O010]

El sindrome periddico asociado a la criopirina (CAPS), nombre genérico de las
enfermedades autoinflamatorias causadas por la mutacion activadora del gen NLRP3, se clasifica en 3
tipos de enfermedad, de la siguiente manera: un tipo de enfermedad leve de sindrome
autoinflamatorio familiar por frio (FCAS), un tipo de enfermedad moderada de sindrome de Muckle-
Wells (MWS), un tipo de enfermedad grave de sindrome neuroldgico cutaneo y articular infantil crénico
(CINCA) o enfermedad inflamatoria multisistémica de inicio neonatal (NOMID) (Bibliografia no de
patente 16). Se han descrito mas de 200 mutaciones en el gen NLRP3 en el CAPS (Bibliografia no de
patente 17). Estas mutaciones del gen NLRP3 provocan la formacion y activacion del inflamasoma
NLRP3 incluso en ausencia de una sefial de activacion. Los ratones que expresan mutaciones de NLRP3
relacionadas con el CAPS presentan una inflamacidn sistémica letal dependiente de la IL-1B y la IL-18,
que son el inflamasoma NLRP3 y una molécula de transduccion de sefiales en la direccion 3’
(Bibliografia no de patente 18). En una cepa de ratones que expresan mutaciones de NLRP3
relacionadas con CAPS, CY-09, un inhibidor del inflamasoma NLRP3, suprimi6 la inflamacion letal
sistémica y mejord la supervivencia (Bibliografia no de patente 19). En consecuencia, se considera que
un inhibidor del inflamasoma NLRP3 se puede convertir en un farmaco para el tratamiento del CAPS.

[0011]
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Se ha informado el aumento de la expresion de los genes relacionados con el
inflamasoma NLRP3 en los tejidos del higado de los pacientes que padecen esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH) (Bibliografia no de patente 20). Ademas, se ha informado de la supresion de la
fibrogénesis hepatica por la inactivacién de NLRP3 en un modelo alimentado con una dieta deficiente
en aminoacidos, un modelo de NASL (Bibliografia no de patente 20). En consecuencia, se considera
gue un inhibidor del inflamasoma NLRP3 se puede convertir en un farmaco para tratar la NASH.

[0012]

En la gota y artritis gotosa, los cristales de urato depositados en la articulacion y los
tejidos periarticulares inducen la inflamacion (Bibliografia no de patente 21). Los cristales de urato
activan el NLRP3 de los macrdfagos para que produzcan IL-1B e IL-18 (Bibliografia no de patente 22).
OLT1177, un inhibidor del inflamasoma NLRP3, suprimié la artritis en un modelo de artritis
intraarticular inyectada con urato (Bibliografia no de patente 23). En consecuencia, se considera que
un inhibidor del inflamasoma NLRP3 se puede convertir en un farmaco para el tratamiento de la gota
y artritis gotosa.

[00 13]

Se ha informado el aumento de la expresion de los genes relacionados con el
inflamasoma NLRP3 en la sinovia de las articulaciones y en las células mononucleares de la sangre
periférica de los pacientes que padecen artritis reumatoide (Bibliografia no de patente 24). Ademas,
se ha informado el aumento de la expresion de los genes relacionados con el inflamasoma NLRP3 en
la sinovia en la artritis inducida por colageno, un modelo de artritis reumatoide (Bibliografia no de
patente 25). En consecuencia, se considera que un inhibidor del inflamasoma NLRP3 se puede convertir
en un farmaco para el tratamiento de la artritis reumatoide.

[0 14]

Se ha informado que el trinitroclorobenceno, que induce la dermatitis de contacto,
aumenta la produccion de IL-1B de los queratinocitos de la piel humana a través de la activacion del
NLRP3, y que el inactivacion (knockout) del NLRP3 inhibe el desarrollo de la dermatitis en un modelo
de dermatitis inducido por el trinitroclorobenceno, un modelo de dermatitis de contacto (Bibliografia
no de patente 26). En consecuencia, se considera que un inhibidor del inflamasoma NLRP3 se puede
convertir en un farmaco para tratar la dermatitis de contacto.

[0015]

Se ha informado el aumento de la expresion de los genes relacionados con el
inflamasoma NLRP3 en el liquido lagrimal y la superficie ocular de los pacientes que sufren de ojo seco
(Bibliografia no de patente 27 y 28). Ademas, se ha informado que el aumento de la expresién de los
genes relacionados con el inflamasoma NLRP3 y el aumento de la produccion de IL-1B se observaron

cuando se aplicd estrés hipertonico a las células epiteliales de la cornea humana cultivadas para inducir
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una afeccion de ojo seco, y que la produccion de IL-1B se suprimid mediante la reduccién de la
expresion (knockdown) del gen NLRP3 (Bibliografia no de patente 28). En consecuencia, se considera
gue un inhibidor del inflamasoma NLRP3 se puede convertir en un farmaco para el tratamiento del ojo
seco.

[0016]

Se ha informado del aumento de la expresion del dominio ASC del inflamasoma NLRP3
en los macréfagos y neutrdfilos infiltrados en el tejido miocardico de pacientes que sufren un infarto
agudo de miocardio (Bibliografia no de patente 29). Ademas, se ha informado que el aumento de la
expresion de los genes relacionados con el inflamasoma NLRP3 se observd en el sitio de infarto en un
modelo de isquemia-reperfusion, un modelo de infarto de miocardio, y que el knockdown del gen
NLRP3 disminuy0 el area del infarto y suprimié la reduccion de la contractilidad miocardica (Bibliografia
no de patente 30). Por consiguiente, se considera que un inhibidor del inflamasoma NLRP3 se puede
convertir en un farmaco para el tratamiento de la enfermedad cardiaca isquémica, tal como el infarto
agudo de miocardio.

[0017]

Se ha informado que la expresion de la IL-1B o la IL-18 aumentd en los sueros y
glomérulos de pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) (Bibliografia no de patente 31, 32), y
que la expresion del gen NLRP3 y la produccion de IL-1B aumentaron en los macrdfagos (Bibliografia
no de patente 33). En los ratones NIrp3-R258W, que tienen una mutacion activadora del gen NLRP3,
se exacerbaron los sintomas similares a los de la nefritis lUpica causados por la administracion de
pristano (Bibliografia no de patente 34). En consecuencia, se considera que un inhibidor del
inflamasoma NLRP3 se puede convertir en un farmaco para el tratamiento del LES.

[0 18]

Ademas de las enfermedades anteriores, las enfermedades para las que se espera que
un inhibidor del inflamasoma NLRP3 sea eficaz incluyen artritis idiopatica juvenil sistémica (Bibliografia
no de patente 35), pericarditis recurrente (Bibliografia no de patente 36), enfermedad de Still de inicio
en la edad adulta (por ejemplo, linfohistiocitosis hemofagocitica y sindrome de activacion de
macrdfagos) (Bibliografia no de patente 37), sindrome de Schnitzler (Bibliografia no de patente 38)
deficiencia del antagonista del receptor de la IL-1 (Bibliografia no de patente 39), fiebre mediterranea
familiar (Bibliografia no de patente 40), deficiencia de mevalonato cinasa (Bibliografia no de patente
40), sindrome de hiper IgD (Bibliografia no de patente 40), sindrome periédico asociado al receptor
del TNF (Bibliografia no de patente 40), enfermedad de Behcet (Bibliografia no de patente 41), cancer
de pulmdn (Bibliografia no de patente 42) y similares. Se ha informado que el anticuerpo anti-IL-1pB,
tal como canakinumab, y el inhibidor de IL-1, tal como rilonacept, son eficaces para el tratamiento de

estas enfermedades. Debido a que el inflamasoma NLRP3 esta implicado en la produccidn de citocinas
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proinflamatorias tales como IL-1B, se considera que un inhibidor del inflamasoma NLRP3 puede
convertirse en un farmaco para el tratamiento de estas enfermedades.

[0019]

Se ha informado que el genotipo NLRP3 rs10733113 estd significativamente
aumentado en pacientes con psoriasis y aumenta la susceptibilidad a la psoriasis (Bibliografia no de
patente 43). Ademas, se ha informado que la deficiencia de NLRP3 suprime los sintomas psoriasicos
en un modelo de psoriasis inducido por IL-23, un modelo de psoriasis (Bibliografia no de patente 44).
En consecuencia, se considera que un inhibidor del inflamasoma NLRP3 se puede convertir en un
farmaco para el tratamiento de la psoriasis.

[0020]

La gota, la aterosclerosis (arteriosclerosis), y la enfermedad renal cronica que estan
relacionadas con la activacion del inflamasoma NLRP3, involucran hipertension. Se ha informado que
la deficiencia de NLRP3 suprime la hipertension en un modelo de ratén de estenosis de la arteria renal
izquierda (Bibliografia no de patente 45). Ademas, se ha informado que MCC950, un inhibidor del
inflamasoma NLRP3, suprime la hipertension en un modelo de raton de sal de acetato de
desoxicorticosterona (Bibliografia no de patente 46). En consecuencia, se considera que un inhibidor
del inflamasoma NLRP3 se puede convertir en un farmaco para el tratamiento de la hipertension.

[0021]

Se ha informado que la expresién de NLRP3 estd aumentada en las membranas
fibrovasculares de los pacientes con retinopatia diabética (Bibliografia no de patente 47). Ademas, la
expresion de NLRP3 estd aumentada en un modelo de retinopatia inducida por STZ, un modelo de
retinopatia diabética (Bibliografia no de patente 48). En este modelo, se ha informado que la
disminuciéon de la expresion de NLRP3 mediante ARNhc NLRP3 muestra una disminucién de las
secreciones de IL-1B y VEGF, aumento de la masa de células ganglionares y recuperacion del dafio
retiniano (Bibliografia no de patente 49). En consecuencia, se considera que un inhibidor del
inflamasoma NLRP3 se puede convertir en un farmaco para tratar la retinopatia diabética.

[0022]

La activacion del inflamasoma NLRP3 se produce en el cerebro de los pacientes con
enfermedad de Alzheimer, pacientes con MCI (deterioro cognitivo leve) y ratones APP/PS1, un modelo
de ratén de enfermedad de Alzheimer. La deficiencia de NLRP3 en los ratones APP/PS1 suprime el
desarrollo del deterioro de la memoria espacial Bibliografia no de patente 50). EIl MCC950, un inhibidor
de NLRP3, suprime la activacion de NLRP3 en la microglia y mejora la disfuncion cognitiva en los
ratones APP/PS1 (Bibliografia no de patente 51). En consecuencia, se considera que un inhibidor del
inflamasoma NLRP3 se puede convertir en un farmaco para tratar la enfermedad de Alzheimer y MCI.

[0023]
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En la sustancia negra de los pacientes con la enfermedad de Parkinson y en los ratones
inyectados con a-sinucleina PFF (fibrilla preformada), un modelo patolégico de la enfermedad de
Parkinson, se produce un aumento de la expresion de las moléculas relacionadas con el inflamasoma
NLRP3 vy la activacién del inflamasoma NLRP3 en la microglia (Bibliografia no de patente 52). En
ratones inyectados con a-sinucleina PFF, el MCC950, un inhibidor de NLRP3, inhibe la activacion de
NLRP3 en la sustancia negra y suprime la muerte neuronal de las neuronas dopaminérgicas en la
sustancia negra (Bibliografia no de patente 52). En consecuencia, se considera que un inhibidor del
inflamasoma NLRP3 se convertird en un medicamento para tratar la enfermedad de Parkinson.

[0024]

En los pacientes con la enfermedad de Huntington, los niveles de IL-1B en el liquido
cefalorraquideo, una citocina asociada al inflamasoma NLRP3, estan aumentados (Bibliografia no de
patente 53). El nivel de expresion del inflamasoma NLRP3 esta aumentado en el estriado de los ratones
R6/2, un modelo de la enfermedad de Huntington (Bibliografia no de patente 54). MCC950, un
inhibidor de NLRP3, inhibe la activacion del inflamasoma NLRP3 en el estriado de los ratones R6/2,
suprime la muerte neuronal en el estriado y suprime la progresion de los sintomas (Bibliografia no de
patente 55). En consecuencia, se considera que un inhibidor del inflamasoma NLRP3 se puede convertir
en un farmaco para tratar la enfermedad de Huntington.

[0025]

Las expresiones del inflamasoma NLRP3, IL-18 y caspasa 1 activa estan aumentadas
en la médula espinal de pacientes con esclerosis lateral amiotrofica (ALS) (Bibliografia no de patente
56). En la médula espinal de ratones SOD1G93A y ratones TDP-43Q331K, que son ratones del modelo
ALS, aumentan las expresiones de ARNm de IL-1B, NIrp3, Pycard y Casp1 (Bibliografia no de patente
57). MCC950, un inhibidor de NLRP3, inhibe la activacion de NLRP3 inducida por la proteina SOD1G93A
y TDP-43 en la microglia y disminuye la produccién de IL-1B (Documento no de patente 57). En ratones
SOD1G93A, la deficiencia de IL-1B o caspasa 1 prolonga el tiempo de supervivencia, y la administracion
de anticuerpos contra el receptor de IL-1B suprime la progresién de la enfermedad y prolonga el
tiempo de supervivencia (Bibliografia no de patente 58). En consecuencia, se considera que un
inhibidor del inflamasoma NLRP3 se convierte en un farmaco para el tratamiento de la ALS.

[0026]

El nivel de expresion del inflamasoma NLRP3 esta aumentado en el tejido cerebral y
en el liquido cefalorraquideo de los pacientes con lesion cerebral traumatica (TBI) (Bibliografia no de
patentes 59 y 60). En el tejido cerebral de las ratas modelo de TBI, el nivel de expresion del
inflamasoma NLRP3 estd aumentado, y los niveles de expresion de IL-1B e IL-18 también estan
aumentados (Bibliografia no de patente 61). El MCC950, un inhibidor del NLRP 3, inhibe la produccién

de IL-1B en ratones modelo de TBI y suprime el desarrollo de los sintomas neuroldgicos después de
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la lesion cerebral (Bibliografia no de patente 62). En consecuencia, se considera que un inhibidor del
inflamasoma NLRP3 se puede convertir en un farmaco para el tratamiento de TBI.

[0027]

En los pacientes con infarto cerebral; ratones con oclusién de la arteria cerebral media
(MCAO), modelo de infarto cerebral; y en ratas del modelo de hemorragia intracerebral, las
expresiones del inflamasoma NLRP3, IL-1B e IL-18 estan aumentadas en el tejido cerebral (Bibliografia
no de patente 63 y 64). Ademas, el MCC950, un inhibidor del NLRP 3, mostré efectos neuroprotectores
en el modelo de MCAOQ y en las ratas del modelo de hemorragia intracerebral. En consecuencia, se
considera que un inhibidor del inflamasoma NLRP3 se puede convertir en un farmaco para tratar el
infarto cerebral y la hemorragia intracerebral.

[0028]

La expresion del inflamasoma NLRP estd aumentada en el tejido cerebral de los
pacientes con epilepsia del I6bulo temporal y en los ratones del modelo de epilepsia inducida por
pilocarpina (Bibliografia no de patente 65 y 66). Ademas, en los ratones del modelo de epilepsia
inducida por pilocarpina, la deficiencia del inflamasoma NLRP3 y la administracién de MCC950, un
inhibidor del NLRP3, suprimen la apoptosis de las neuronas del hipocampo, lo que provoca el desarrollo
de la epilepsia (Bibliografia no de patente 66). En consecuencia, se considera que un inhibidor del
inflamasoma NLRP3 se puede convertir en un farmaco para el tratamiento de la epilepsia.

[0029]

En la sangre periférica de los pacientes con enfermedades depresivas, el nivel de
expresion del inflamasoma NLRP3, el nivel de IL-1B y el nivel de IL-18 estdn aumentados, y el nivel
de IL-1B se correlaciona con la puntuacién de los sintomas de la depresion (Bibliografia no de patente
67). En un modelo inducido por LPS, un modelo inducido por estrés crénico o un modelo de derrota
social, que son modelos patoldgicos de enfermedad depresiva, el nivel de expresion del inflamasoma
NLRP3, IL-1B o IL-18 en el tejido cerebral aumenta, y el inflamasoma NLRP3 se activa (Bibliografia no
de patente 68, 69 y 70). En los modelos patoldgicos, la administracion de MCC950, un inhibidor de
NLRP3, o la deficiencia de NLRP3 mejora los sintomas depresivos (Bibliografia no de patente 69 y 70).
En consecuencia, se considera que un inhibidor del inflamasoma NLRP3 se puede convertir en un
farmaco para el tratamiento de la enfermedad depresiva.

[0030]

La expresion del inflamasoma NLRP3 y los niveles de IL-1B e IL-18 estan aumentados
en la sangre periférica de los pacientes con el trastorno del espectro autista (ASD) (Bibliografia no de
patente 71). En un modelo de activacién inmunitaria materna (MIA), la administraciéon de PolyIC a
animales prefiados provoca sintomas de ASD en la descendencia. La expresion de IL-1B esta

aumentada en el cerebro fetal de este modelo, y la administracion de MCC950, un inhibidor del NLRP
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3, a la madre suprime los sintomas del ASD en la descendencia (Bibliografia no de patente 72). En
consecuencia, se considera que un inhibidor del inflamasoma NLRP3 se puede convertir en un farmaco
para tratar el ASD.

[003 1]

En la médula espinal de ratones con lesién de la médula espinal, aumenta la expresion
del inflamasoma NLRP3 o de la IL-1B y se observa la activacion del NLRP3 (Bibliografia no de patente
73 y 74). Cuando se administra MCC950, un inhibidor de NLRP3, a ratones después de una lesion de
la médula espinal, se suprime la activacion de NLRP3 y la expresion de IL-1B en la médula espinal, y
se promueve la recuperacién de la funcién motora (Bibliografia no de patente 73). En consecuencia,
se considera que un inhibidor del inflamasoma NLRP3 se puede convertir en un farmaco para el
tratamiento de las lesiones de la médula espinal.

[0032]

En un modelo de perforacion intestinal, un modelo animal de sepsis, se produce un
aumento de la expresion y la activacién del inflamasoma NLRP3 o de la IL-1B en el cerebro, lo que
produce dafo en las neuronas del hipocampo y deterioro de la memoria, un sintoma de encefalopatia
séptica (Bibliografia no de patente 75 y 76). Cuando se administra MCC950, un inhibidor de NLRP3,
en el modelo de perforacion intestinal, se suprime la activacién del inflamasoma NLRP3 y mejora el
deterioro de la memoria (Bibliografia no de patente 76). En consecuencia, se considera que un
inhibidor del inflamasoma NLRP3 se puede convertir en un farmaco para el tratamiento de la
encefalopatia séptica.

[0033]

En un modelo de lesidén por restriccion cronica (CCI), un modelo animal de dolor
neuropatico, los niveles de expresidn de las moléculas relacionadas con IL-1B y el inflamasoma NLRP3
aumentan en las células gliales y en las neuronas de la médula espinal (Bibliografia no de patente 77).
En un modelo de dolor inducido por paclitaxel, un modelo de dolor neuropatico de la neuropatia
inducida por farmacos contra el cancer, el nivel de expresion de las moléculas relacionadas con el
inflamasoma NLRP3 aumenta en el ganglio de la raiz dorsal y el nervio cidtico (Bibliografia no de
patente 78). En un modelo animal de neuralgia del trigémino, el nivel de expresion del inflamasoma
NLRP3 en el asta dorsal de la médula espinal esta aumentado, y el silenciamiento del NLRP3 en la
médula espinal inhibe la activacion del inflamasoma NLRP3 en la médula espinal y la alodinia mecanica
(Bibliografia no de patente 79). En consecuencia, se considera que un inhibidor del inflamasoma NLRP3
se puede convertir en un farmaco para el tratamiento del dolor neuropatico.

[0034]

Los ratones infectados por el SARS-CoV-2 muestran un aumento de los niveles de

expresion de la IL-1B y de las moléculas relacionadas con el inflamasoma NLRP3 en el tejido pulmonar.
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En cambio, los ratones con knockout de NLRP3 no muestran un aumento de sus niveles de expresion
y se reduce la inflamacion respiratoria grave causada por el SARS-CoV-2. Ademas, la administracion
del inhibidor de NLRP3 MCC950 a los ratones infectados con SARS-CoV-2 inhibe la activacién del
inflamasoma NLRP3 en el pulmén y suprime la respuesta inmunitaria desregulada (Bibliografia no de
patente 80). En consecuencia, se considera que un inhibidor del inflamasoma NLRP3 se puede convertir

en un farmaco para el tratamiento del COVID-19 causado por el SARS-CoV-2.
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BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

[0036]

La presente invencidn proporciona un compuesto de 6-aminopirazolopirimidina, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene actividad inhibidora del inflamasoma NLRP3,
una composicion farmacéutica que comprende el mismo, y su uso médico, etc. Especificamente, la

presente invencion incluye las modalidades ilustradas a continuacion.
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[0037]

Punto 1. Un compuesto de Formula [I]:

X»
R2-N)\\

é3

N

[1]

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (de aqui en adelante "un compuesto

i

5 de Foérmula [I] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo" también se denomina como
"Compuesto [I]"),

en donde una estructura parcial de la siguiente formula:

10
en donde R4 es hidrogeno o alquilo de C1-4, en el que el grupo alquilo puede estar
opcionalmente sustituido con hidroxi o ciano, o
(2) una estructura de la siguiente formula:
15

en donde R5 es alquilo de C1-6, en el que el grupo alquilo puede estar opcionalmente
sustituido con:
(a) hidroxi,

(b) ciano,
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(0 alcoxi de C1-4, o
(d) cicloalquilo de C3-6,

o haloalquilo de C1-4;

(1)

el grupo anular Cy es

un grupo de la siguiente formula:

en donde R6 y R7 son, cada uno de modo independiente,

(a)
(b)
()
(d)

hidrégeno,
hidroxi,
ciano,

alquilo de C1-6, en el que el grupo alquilo puede estar opcionalmente

sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de modo independiente del grupo que consiste

en:

(e)

(1) hidroxi,
(2) alcoxi de C1-4, y
3) cicloalquilo de C3-6,

alcoxi de C1-6, en el que el grupo alcoxi puede estar opcionalmente sustituido

con cicloalquilo de C3-6,

()
(9)
(h)
(i)
@
(k)
(m)
(n)

halégeno,

haloalquilo de C1-4,

-CHO,

-O-haloalquilo de C1-4,

-O-cicloalquilo de C3-6,

-CO-alquilo de C1-4,

-CO-cicloalquilo de C3-6,

-NR11R12, en el que R11 y R12 son, cada uno de modo independiente,

hidrogeno o 2,4-dimetoxibencilo, o alternativamente, R11 y R12 se pueden combinar junto con el

atomo de nitrégeno al que se unen y el grupo -NR11R12 puede formar un heterocicloalquilo de 5 a 6

miembros que comprende uno o dos heteroatomos seleccionados de modo independiente del grupo

que consiste en atomos de nitrégeno y oxigeno, o

(0)

cicloalquilo de C3-6;
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R8 y R9 son, cada uno de modo independiente,

@) hidrégeno,

(b) alquilo de C1-4, o

(9) haloalquilo de C1-4;
R10 es

(a) hidrégeno,

(b) ciano,

(9) alquilo de C1-6,

(d) alquenilo de C2-6,

(e) alquinilo de C2-5,

(f alcoxi de C1-4,

(9) halégeno,

(h) haloalquilo de C1-6,

(i) haloalquenilo de C2-6,

§)) -O-haloalquilo de C1-4,

(k) cicloalquilo de C3-6, en el que el grupo cicloalquilo puede estar opcionalmente

sustituido con haloalquilo de C1-4,

(m) cicloalquenilo de C5-6, o
(n) heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que comprende uno o dos heterodtomos

seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrdgeno y oxigeno;

Cl4,y

(2) un grupo de la siguiente formula:

R13

=\
R14

en donde R13 y R14 son, cada uno de modo independiente, hidrogeno o alquilo de

/ R15
N

R15 es haloalquilo de C1-4 o cicloalquilo de C3-6;

3 un grupo de la siguiente formula:

R16

o 17
\ R
\_7

en donde R16 es alquilo de C1-6 o haldgeno, y
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R17 es haldgeno o haloalquilo de C1-4; o

4) un grupo de la siguiente formula:

@
a2

R1 es hidrégeno o alquilo de C1-4;
5 R2 y R3 son, cada uno de modo independiente,
(1) hidrégeno,
(2) alquilo de C1-6, en el que el grupo alquilo puede estar opcionalmente
sustituido con
(a) alcoxi de C1-4,
10 (b) cicloalquilo de C3-6, o
(o) fenilo, en el que el grupo fenilo puede estar opcionalmente sustituido
con alcoxi de C1-4,
3 alcoxi de C1-4,
4) haloalquilo de C1-4,
15 (5)  -CD3,
(6) -CO-alquilo de C1-4,
7 cicloalquilo de C3-6,
(8) heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que comprende uno o dos heteroatomos
seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en dtomos de nitrdgeno y oxigeno, en
20 el que el grupo heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con alquilo de C1-4,
9) fenilo, o

(10)  un grupo de la siguiente férmula:

, 0
alternativamente, R2 y R3 se pueden combinar junto con el &tomo de nitrégeno al que

25 seuneny el grupo -NR2R3 puede formar:
(a) heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros que comprende uno a tres heteroatomos

seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrégeno, oxigeno y
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azufre, en el que el grupo heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno a cuatro
sustituyentes seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en:
(1) hidroxi,
(2) ciano,
3 alquilo de C1-6, en el que el grupo alquilo puede estar opcionalmente
sustituido con
(a) hidroxi,
(b) alcoxi de C1-4, o
(© fenilo,
4) alcoxi de C1-4,
(5) haldgeno,
(6) haloalquilo de C1-4,
(7) -O-haloalquilo de C1-4,
(8) -CO-alquilo de C1-4, en el que el grupo alquilo puede estar
opcionalmente sustituido con alcoxi de C1-4,
9) -CO-alcoxi de C1-6,
(10)  -CO-cicloalquilo de C3-6,
(11)  -CONH-alquilo de C1-4,
(12)  -NHCO-alquilo de C1-4,
(13) -NR18R19, en el que R18 y R19 son, cada uno de modo
independiente, alquilo de C1-4,
(14) -S0O2-alquilo de C1-4,
(15) -SO2-cicloalquilo de C3-6,
(16) cicloalquilo de C3-6,
(17)  fenilo,

(18)  un grupo de la siguiente férmula:

(19) oxo,

(b) espiro heterocicloalquilo de 7 a 9 miembros que comprende uno a tres
heteroatomos seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrégeno
y oxigeno, en el que el grupo espiro heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con
hidroxi,

(9) grupo de anillos fusionados saturados o parcialmente insaturados de 6 a 9

miembros que comprende uno o dos heteroatomos seleccionados de modo independiente del grupo
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gue consiste en dtomos de nitrdgeno y oxigeno, en el que el grupo anular fusionado puede estar
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de modo independiente del grupo
que consiste en:

(1) halégeno,

(2) -CO-alquilo de C1-4, y

(3) -CO-alcoxi de C1-6, o

(d) heterocicloalquilo con puente de 6 a 8 miembros que comprende uno o dos

heteroatomos seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrégeno
y oxigeno, en el que el grupo heterocicloalquilo con puente puede estar opcionalmente sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en:

(1) halégeno,

(2) -CO-alquilo de C1-4, en el que el grupo alquilo puede estar
opcionalmente sustituido con alcoxi de C1-4, y

3) -S02-alquilo de C1-4.

Punto 2. El compuesto de acuerdo con el punto 1, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, en donde la estructura parcial de la siguiente formula:

en donde R4 tiene el mismo significado que se define en el punto 1.

Punto 3. El compuesto de acuerdo con el punto 1 o 2, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R1 es hidrégeno.

Punto 4. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los puntos 1 a 3, o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R4 es hidrégeno.
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Punto 5. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los puntos 1 a 4, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el grupo anular Cy es (1) un grupo de la

siguiente formula:

R® R°
E R10
R” R®
5 en donde cada simbolo tiene el mismo significado que se define en el punto 1.
Punto 6. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los puntos 1 a 5, o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene una estructura de la siguiente formula [II]:

(@) RG R9
HN)%\N R10
RZ-NJ\\N N
R3 R” R®

(1]
10 en donde cada simbolo tiene el mismo significado que se define en el punto 1.
Punto 7. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los puntos 1 a 6, 0 una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R8 y R9 son hidrégeno.

15 Punto 8. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los puntos 1 a 7, o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene una estructura de la siguiente formula [IIa]:

(o) RG
HN —
N N~ N
1 R

Cy [lla]

en donde R6, R7, y R10 tiene los mismos significados que se definen en el punto 1, y
el grupo anular Cy1 es
20 (1) heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros que comprende uno a tres heteroatomos

seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrogeno, oxigeno y
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azufre, en el que el grupo heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno a cuatro
sustituyentes seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en:

(a) hidroxi,

(b) ciano,

(o) alquilo de C1-6, en el que el grupo alquilo puede estar opcionalmente

sustituido con

1) hidroxi,
(2) alcoxi de C1-4, o
3) fenilo,

(d) alcoxi de C1-4,

(e) haldgeno,

() haloalquilo de C1-4,

(9) -O-haloalquilo de C1-4,

(h) -CO-alquilo de C1-4, en el que el grupo alquilo puede estar
opcionalmente sustituido con alcoxi de C1-4,

(i) -CO-alcoxi de C1-6,

§)) -CO-cicloalquilo de C3-6,

(k) -CONH-alquilo de C1-4,

(m) -NHCO-alquilo de C1-4,

(n) -NR18R19, en el que R18 y R19 son, cada uno de modo
independiente, alquilo de C1-4,

(0) -S02-alquilo de C1-4,

(p) -S02-cicloalquilo de C3-6,

(@) cicloalquilo de C3-6,

(n fenilo,
(s) un grupo de la siguiente formula:
N—
4 }, y
® 0X0,

(2) espiro heterocicloalquilo de 7 a 9 miembros que comprende uno a tres
heteroatomos seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrégeno
y oxigeno, en el que el grupo espiro heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con
hidroxi,

3 grupo de anillos fusionados saturados o parcialmente insaturados de 6 a 9

miembros que comprende uno o dos heteroatomos seleccionados de modo independiente del grupo
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gue consiste en dtomos de nitrdgeno y oxigeno, en el que el grupo anular fusionado puede estar
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de modo independiente del grupo
que consiste en:

(a) halégeno,

(b) -CO-alquilo de C1-4, y

(0 -CO-alcoxi de C1-6, o

4) heterocicloalquilo con puente de 6 a 8 miembros que comprende uno o dos

heteroatomos seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrégeno
y oxigeno, en el que el grupo heterocicloalquilo con puente puede estar opcionalmente sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en:

@) haldgeno,

(b) -CO-alquilo de C1-4, en el que el grupo alquilo puede estar
opcionalmente sustituido con alcoxi de C1-4, y

(o) -S02-alquilo de C1-4.

Punto 9. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
conformidad con cualquiera de los puntos 1 a 8, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y

un portador farmacéuticamente aceptable.

Punto 10. Un inhibidor del inflamasoma NLRP3, que comprende un compuesto

de conformidad con cualquiera de los puntos 1 a 8, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Punto 11. Un medicamento para tratar o prevenir una enfermedad seleccionada
del grupo que consiste en esclerosis multiple, enfermedad renal crénica, enfermedad inflamatoria
intestinal (por ejemplo, colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn), arteriosclerosis, sindrome periddico
asociado a criopirina (por ejemplo, sindrome autoinflamatorio familiar por frio, sindrome de Muckle-
Wells, y sindrome neurolégico cutdneo y articular infantil crénico/enfermedad inflamatoria
multisistémica de aparicion neonatal), esteatohepatitis no alcohdlica, gota, artritis gotosa, artritis
reumatoide, dermatitis de contacto, ojo seco, enfermedad cardiaca isquémica (por ejemplo, infarto
agudo de miocardio), lupus eritematoso sistémico, artritis idiopatica juvenil sistémica, pericarditis
recurrente, enfermedad de Still de inicio del adulto (por ejemplo, linfohistiocitosis hemofagocitica y
sindrome de activacion de macrofagos), sindrome de Schnitzler, deficiencia en el antagonista del
receptor del IL-1, fiebre mediterranea familiar, deficiencia de mevalonato cinasa, sindrome de hiper
IgD y sindrome periddico asociado al receptor de TNF, que comprende un compuesto de conformidad

con cualquiera de los puntos 1 a 8, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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Punto 12. Un método de inhibicién del inflamasoma de NLRP3, que comprende
administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de conformidad con cualquiera

de los puntos 1 a 8, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a un mamifero.

Punto 13. Un medicamento para tratar o prevenir una enfermedad seleccionada
del grupo que consiste en esclerosis miultiple, enfermedad renal cronica, enfermedad intestinal
inflamatoria (por ejemplo, colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn), arteriosclerosis, sindrome periddico
asociado a la criopirina (por ejemplo, sindrome autoinflamatorio familiar por frio, sindrome de Muckle-
Wells, y sindrome neurolégico cutdneo y articular infantil crénico/enfermedad inflamatoria
multisistémica de aparicién neonatal), esteatohepatitis no alcohdlica, gota, artritis gotosa, artritis
reumatoide, dermatitis de contacto, ojo seco, enfermedad cardiaca isquémica (por ejemplo, infarto
agudo de miocardio), lupus eritematoso sistémico, artritis idiopatica juvenil sistémica, pericarditis
recurrente, enfermedad de Still de inicio del adulto (por ejemplo, linfohistiocitosis hemofagocitica y
sindrome de activacion de macroéfagos), sindrome de Schnitzler, deficiencia en el antagonista del
receptor del IL-1, fiebre mediterranea familiar, deficiencia de mevalonato cinasa, sindrome de hiper
IgD y sindrome periddico asociado al receptor de TNF, que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de conformidad con cualquiera de los puntos 1 a 8, 0 una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a un mamifero.

Punto 14. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de los puntos 1 a
8, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un inhibidor del inflamasoma
NLRP3.

Punto 15. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de los puntos 1 a
8, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un medicamento para tratar
o prevenir una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en esclerosis multiple, enfermedad
renal cronica, enfermedad intestinal inflamatoria (por ejemplo, colitis ulcerosa y enfermedad de
Crohn), arteriosclerosis, sindrome periddico asociado a la criopirina (por ejemplo, sindrome
autoinflamatorio familiar por frio, sindrome de Muckle-Wells, y sindrome neuroldgico cutaneo y
articular infantil crénico/enfermedad inflamatoria multisistémica de aparicion neonatal),
esteatohepatitis no alcohdlica, gota, artritis gotosa, artritis reumatoide, dermatitis de contacto, ojo
seco, enfermedad cardiaca isquémica (por ejemplo, infarto agudo de miocardio), lupus eritematoso
sistémico, artritis idiopatica juvenil sistémica, pericarditis recurrente, enfermedad de Still de inicio del
adulto (por ejemplo, linfohistiocitosis hemofagocitica y sindrome de activacion de macroéfagos),

sindrome de Schnitzler, deficiencia en el antagonista del receptor del IL-1, fiebre mediterranea familiar,
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deficiencia de mevalonato cinasa, sindrome de hiper IgD y sindrome periddico asociado al receptor de
TNF.

Punto 16. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de los puntos 1 a 8, o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para usar en la inhibicion del inflamasoma de NLRP3.

Punto 17. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de los puntos 1 a 8, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para usar en el tratamiento o prevencién de una
enfermedad seleccionada del grupo que consiste en esclerosis mdltiple, enfermedad renal crdnica,
enfermedad intestinal inflamatoria (por ejemplo, colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn),
arteriosclerosis, sindrome periddico asociado a la criopirina (por ejemplo, sindrome autoinflamatorio
familiar por frio, sindrome de Muckle-Wells, y sindrome neuroldgico cutaneo y articular infantil
crénico/enfermedad inflamatoria multisistémica de aparicion neonatal), esteatohepatitis no alcohdlica,
gota, artritis gotosa, artritis reumatoide, dermatitis de contacto, ojo seco, enfermedad cardiaca
isquémica (por ejemplo, infarto agudo de miocardio), lupus eritematoso sistémico, artritis idiopatica
juvenil sistémica, pericarditis recurrente, enfermedad de Still de inicio del adulto (por ejemplo,
linfohistiocitosis hemofagocitica y sindrome de activacion de macroéfagos), sindrome de Schnitzler,
deficiencia en el antagonista del receptor del IL-1, fiebre mediterranea familiar, deficiencia de

mevalonato cinasa, sindrome de hiper IgD y sindrome periddico asociado al receptor de TNF.

Punto 18. Un envase comercial que comprende la composicion farmacéutica de
acuerdo con el punto 9 y un material escrito asociado al mismo, el material que indica que la
composicion farmacéutica se puede usar el tratamiento o prevencion de una enfermedad seleccionada
del grupo que consiste en esclerosis mlultiple, enfermedad renal crénica, enfermedad intestinal
inflamatoria (por ejemplo, colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn), arteriosclerosis, sindrome periddico
asociado a la criopirina (por ejemplo, sindrome autoinflamatorio familiar por frio, sindrome de Muckle-
Wells y sindrome neurolégico cutdneo y articular infantil crénico/enfermedad inflamatoria
multisistémica de aparicion neonatal), esteatohepatitis no alcohdlica, gota, artritis gotosa, artritis
reumatoide, dermatitis de contacto, ojo seco, enfermedad cardiaca isquémica (por ejemplo, infarto
agudo de miocardio), lupus eritematoso sistémico, artritis idiopatica juvenil sistémica, pericarditis
recurrente, enfermedad de Still de inicio del adulto (por ejemplo, linfohistiocitosis hemofagocitica y
sindrome de activacion de macrofagos), sindrome de Schnitzler, deficiencia en el antagonista del
receptor del IL-1, fiebre mediterranea familiar, deficiencia de mevalonato cinasa, sindrome de hiper

IgD y sindrome periddico asociado al receptor de TNF.
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Punto 19. Un kit comercial que comprende la composicién farmacéutica de
acuerdo con el punto 9 y un material escrito asociado al mismo, el material que indica que la
composicion farmacéutica se puede usar el tratamiento o prevencién de una enfermedad seleccionada
del grupo que consiste en esclerosis multiple, enfermedad renal cronica, enfermedad intestinal
inflamatoria (por ejemplo, colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn), arteriosclerosis, sindrome periddico
asociado a la criopirina (por ejemplo, sindrome autoinflamatorio familiar por frio, sindrome de Muckle-
Wells y sindrome neurolégico cutdneo y articular infantil crénico/enfermedad inflamatoria
multisistémica de aparicidon neonatal), esteatohepatitis no alcohdlica, gota, artritis gotosa, artritis
reumatoide, dermatitis de contacto, ojo seco, enfermedad cardiaca isquémica (por ejemplo, infarto
agudo de miocardio), lupus eritematoso sistémico, artritis idiopatica juvenil sistémica, pericarditis
recurrente, enfermedad de Still de inicio del adulto (por ejemplo, linfohistiocitosis hemofagocitica y
sindrome de activacion de macrofagos), sindrome de Schnitzler, deficiencia en el antagonista del
receptor del IL-1, fiebre mediterranea familiar, deficiencia de mevalonato cinasa, sindrome de hiper
IgD y sindrome periddico asociado al receptor de TNF.

[0038]

Punto 1A. Un compuesto de Formula [IA]:

[IA]

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (de aqui en adelante "un compuesto
de Formula [IA] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo" también se denomina como
"Compuesto [IA]"),

en donde una estructura parcial de la siguiente formula:

€s

(D) una estructura de la siguiente formula:
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en donde R4 es hidrdgeno o alquilo de C1-4, en el que el grupo alquilo puede estar
opcionalmente sustituido con hidroxi o ciano, o
(2) una estructura de la siguiente férmula:

R5
)o)

N“ =
ig\\ _ N
N N
en donde R5 es alquilo de C1-6, en el que el grupo alquilo puede estar opcionalmente
sustituido con:

(a) hidroxi,

(b) ciano,

(©) alcoxi de C1-4, o

(d) cicloalquilo de C3-6, o
haloalquilo de C1-4;

el grupo anular CyA es

(1) un grupo de la siguiente formula:

en donde R6 y R7 son, cada uno de modo independiente,

@) hidrdgeno,

(b) hidroxi,

(©) ciano,

(d) alquilo de C1-6, en el que el grupo alquilo puede estar opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de modo independiente del grupo que consiste
en:

(D) hidroxi,
(2) alcoxi de C1-4, y
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(3) cicloalquilo de C3-6,

alcoxi de C1-6, en el que el grupo alcoxi puede estar opcionalmente sustituido

con cicloalquilo de C3-6,

)
(9)
(h)
()
6))
(k)
(m)
(n)

haldgeno,

haloalquilo de C1-4,

-CHO,

-O-haloalquilo de C1-4,

-O-cicloalquilo de C3-6,

-CO-alquilo de C1-4,

-CO-cicloalquilo de C3-6,

-NR11R12, en el que R11 y R12 son, cada uno de modo independiente,

hidrogeno o 2,4-dimetoxibencilo, o alternativamente, R11 y R12 se pueden combinar junto con el

atomo de nitrdgeno al que se unen y el grupo -NR11R12 puede formar un heterocicloalquilo de 5 a 6

miembros que comprende uno o dos heteroatomos seleccionados de modo independiente del grupo

gue consiste en atomos de nitrégeno y oxigeno, o

(0)

(a)
(b)
()

(a)
(b)
()
(d)
(e)
Q)
(9)
(h)
(i)
@
(k)

cicloalquilo de C3-6;
R8 y R9 son, cada uno de modo independiente,
hidrégeno,

alquilo de C1-4, o
haloalquilo de C1-4;
R10 es

hidrégeno,

ciano,

alquilo de C1-6,
alquenilo de C2-6,
alquinilo de C2-5,
alcoxi de C1-4,
halégeno,

haloalquilo de C1-6,
haloalquenilo de C2-6,
-O-haloalquilo de C1-4,

cicloalquilo de C3-6, en el que el grupo cicloalquilo puede estar opcionalmente

sustituido con haloalquilo de C1-4,

(m)

cicloalquenilo de C5-6, o
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(n) heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que comprende uno o dos heterodtomos
seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en dtomos de nitrdgeno y oxigeno;

(2) un grupo de la siguiente formula:

R13

=\
R14

en donde R13 y R14 son, cada uno de modo independiente, hidrogeno o alquilo de

/ R15
N

Cl-4,y
R15 es haloalquilo de C1-4 o cicloalquilo de C3-6;

3) un grupo de la siguiente formula:

en donde R16 es alquilo de C1-6 o halégeno, y
R17 es haldgeno o haloalquilo de C1-4;

4) un grupo de la siguiente férmula:

2

(5) un grupo de la siguiente férmula:

R20

; 0

22
N’ R
—
=N

R21

en donde R20 y R21 son, cada uno de modo independiente, alquilo de C1-4 o
haloalquilo de C1-4, y

R22 es alquilo de C1-6 o cicloalquilo de C3-6;

R1 es hidrégeno o alquilo de C1-4;

R2A y R3A son, cada uno de modo independiente,
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(1)
(2)

sustituido con

sustituido con hidroxi,

con alcoxi de C1-4,
(3)
(4)
(5)
(6)
(7)
(8)

32

hidrégeno,

alquilo de C1-6, en el que el grupo alquilo puede estar opcionalmente

(a) hidroxi,

(b) alcoxi de C1-4, en el que el grupo alcoxi puede estar opcionalmente

(o) cicloalquilo de C3-6, o

(d) fenilo, en el que el grupo fenilo puede estar opcionalmente sustituido

alcoxi de C1-4,
haloalquilo de C1-4,
-CD3,

-CO-alquilo de C1-4,
cicloalquilo de C3-6,

heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que comprende uno o dos heterodtomos

seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrégeno y oxigeno, en

el que el grupo heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con alquilo de C1-4,

9)
(10)

fenilo, o

un grupo de la siguiente férmula:

;0

alternativamente, R2A y R3A se pueden combinar junto con el atomo de nitrégeno al

que se unen y el grupo -NR2AR3A puede formar:

(a)

heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros que comprende uno a tres heteroatomos

seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrégeno, oxigeno y

azufre, en el que el grupo heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno a cuatro

sustituyentes seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en:

sustituido con

(D) hidroxi,
(2) ciano,

3 alquilo de C1-6, en el que el grupo alquilo puede estar opcionalmente

(a) hidroxi,
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(b) alcoxi de C1-4, o
(© fenilo,
4) alcoxi de C1-4,
(5) halégeno,
(6) haloalquilo de C1-4,
(7) -O-haloalquilo de C1-4,
(8) -CO-alquilo de C1-4, en el que el grupo alquilo puede estar
opcionalmente sustituido con alcoxi de C1-4,
9) -CO-alcoxi de C1-6,
(10)  -CO-cicloalquilo de C3-6,
(11)  -CONH-alquilo de C1-4,
(12)  -NHCO-alquilo de C1-4,
(13) -NR18R19, en el que R18 y R19 son, cada uno de modo
independiente, alquilo de C1-4,
(14) -S02-alquilo de C1-4,
(15) -SO2-cicloalquilo de C3-6,
(16) cicloalquilo de C3-6,
(17)  fenilo,

(18)  un grupo de la siguiente férmula:

(19) oxo,

(b) espiro heterocicloalquilo de 7 a 9 miembros que comprende uno a tres
heteroatomos seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrégeno
y oxigeno, en el que el grupo espiro heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con
hidroxi,

(©) grupo de anillos fusionados saturados o parcialmente insaturados de 6 a 9
miembros que comprende uno o dos heteroatomos seleccionados de modo independiente del grupo
que consiste en atomos de nitrégeno y oxigeno, en el que el grupo anular fusionado puede estar
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de modo independiente del grupo
que consiste en:

(1) halégeno,
(2) -CO-alquilo de C1-4, y
3 -CO-alcoxi de C1-6,
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(d) heterocicloalquilo con puente de 6 a 8 miembros que comprende uno o dos
heteroatomos seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrégeno
y oxigeno, en el que el grupo heterocicloalquilo con puente puede estar opcionalmente sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en:

(1) haldgeno,
(2) -CO-alquilo de C1-4, en el que el grupo alquilo puede estar
opcionalmente sustituido con alcoxi de C1-4, y
(3) -S02-alquilo de C1-4, o
(e) un grupo de la siguiente formula:
=N O

Punto 2A. El compuesto de acuerdo con el punto 1A, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde la estructura parcial de la siguiente férmula:

en donde R4 tiene el mismo significado que se define en el punto 1A.

Punto 3A. El compuesto de acuerdo con el punto 1A o 2A, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R1 es hidrégeno.

Punto 4A. El compuesto de conformidad con cualquiera de los puntos 1A a 3A,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R4 es hidrégeno.

Punto 5A. El compuesto de conformidad con cualquiera de los puntos 1A a 4A,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el grupo anular CyA es (1) un grupo de

la siguiente formula:
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en donde cada simbolo tiene el mismo significado que se define en el punto 1A.

Punto 6A. El compuesto de conformidad con cualquiera de los puntos 1A a 5A,
5 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene una estructura de la siguiente formula
[IIA]:

R#A-NT N N\ g
R” R
3A
R [HA]

en donde cada simbolo tiene el mismo significado que se define en el punto 1A.

10 Punto 7A. El compuesto de conformidad con cualquiera de los puntos 1A a 6A,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R8 y R9 are hidrégeno.

Punto 8A. El compuesto de conformidad con cualquiera de los puntos 1A a 7A,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene una estructura de la siguiente férmula

15  [IIIA]:
(@) R®
HN ij\N OW 0
N As N7 N
Ccy®B R
[IA]
en donde R6, R7, y R10 tiene los mismos significados que se definen en el punto 1A,
Y

el grupo anular CyB es
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(1) heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros que comprende uno a tres heterodtomos

seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrégeno, oxigeno y

azufre, en el que el grupo heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno a cuatro

sustituyentes seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en:

@
(b)
(©)

sustituido con

(d)
(e)
Q)
(9)
(h)

hidroxi,
ciano,

alquilo de C1-6, en el que el grupo alquilo puede estar opcionalmente

(1) hidroxi,

(2) alcoxi de C1-4, o
3) fenilo,

alcoxi de C1-4,
halégeno,

haloalquilo de C1-4,
-O-haloalquilo de C1-4,

-CO-alquilo de C1-4, en el que el grupo alquilo puede estar

opcionalmente sustituido con alcoxi de C1-4,

(i) -CO-alcoxi de C1-6,
§)) -CO-cicloalquilo de C3-6,
(k) -CONH-alquilo de C1-4,
(m) -NHCO-alquilo de C1-4,
(n) -NR18R19, en el que R18 y R19 son, cada uno de modo
independiente, alquilo de C1-4,
(0) -S02-alquilo de C1-4,
(p) -S02-cicloalquilo de C3-6,
(@) cicloalquilo de C3-6,
(n fenilo,
(s) un grupo de la siguiente formula:
N—
) y
® 0X0,

(2) espiro heterocicloalquilo de 7 a 9 miembros que comprende uno a tres

heteroatomos seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrégeno

y oxigeno, en el que el grupo espiro heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con

hidroxi,
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3) grupo de anillos fusionados saturados o parcialmente insaturados de 6 a 9
miembros que comprende uno o dos heteroatomos seleccionados de modo independiente del grupo
gue consiste en dtomos de nitrégeno y oxigeno, en el que el grupo anular fusionado puede estar
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de modo independiente del grupo
que consiste en:

(a) halégeno,
(b) -CO-alquilo de C1-4, y
(o) -CO-alcoxi de C1-6,

C)] heterocicloalquilo con puente de 6 a 8 miembros que comprende uno o dos
heterodtomos seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrégeno
y oxigeno, en el que el grupo heterocicloalquilo con puente puede estar opcionalmente sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en:

(a) halégeno,
(b) -CO-alquilo de C1-4, en el que el grupo alquilo puede estar
opcionalmente sustituido con alcoxi de C1-4, y
(o) -S02-alquilo de C1-4, o
(5) un grupo de la siguiente férmula:
=N O

Punto 9A. El compuesto de acuerdo con el punto 8A, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el grupo anular CyB es
(1) heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros que comprende uno a tres heteroatomos
seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrogeno, oxigeno y
azufre, en el que el grupo heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno a cuatro
sustituyentes seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en:
(a) hidroxi,
(b) ciano,
(©) alquilo de C1-6, en el que el grupo alquilo puede estar opcionalmente

sustituido con

(D) hidroxi,
(2) alcoxi de C1-4, o
3) fenilo,

(d) alcoxi de C1-4,

(e) halégeno,
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6] haloalquilo de C1-4,

(9) -0O-haloalquilo de C1-4,

(h) -CO-alquilo de C1-4, en el que el grupo alquilo puede estar
opcionalmente sustituido con alcoxi de C1-4,

(i) -CO-alcoxi de C1-6,

§)) -CO-cicloalquilo de C3-6,

(k) -CONH-alquilo de C1-4,

(m) -NHCO-alquilo de C1-4,

(n) -NR18R19, en el que R18 y R19 son, cada uno de modo
independiente, alquilo de C1-4,

(0) -S02-alquilo de C1-4,

(p) -S02-cicloalquilo de C3-6,

(@) cicloalquilo de C3-6,

(n fenilo,
(s) un grupo de la siguiente formula:
N—
§ <\ /
N Y
) 0X0, O

(2) heterocicloalquilo con puente de 6 a 8 miembros que comprende uno o dos
heteroatomos seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrégeno
y oxigeno, en el que el grupo heterocicloalquilo con puente puede estar opcionalmente sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en:

(a) halégeno,

(b) -CO-alquilo de C1-4, en el que el grupo alquilo puede estar
opcionalmente sustituido con alcoxi de C1-4, y

(0) -S02-alquilo de C1-4.

Punto 10A. El compuesto de acuerdo con el punto 9A, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el grupo anular CyB es un heterocicloalquilo de 4
a 7 miembros que comprende uno a tres heteroatomos seleccionados de modo independiente del
grupo que consiste en atomos de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que el grupo heterocicloalquilo
puede estar opcionalmente sustituido con uno a cuatro sustituyentes seleccionados de modo
independiente del grupo que consiste en:

(1) hidroxi,
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(2) ciano,
3 alquilo de C1-6, en el que el grupo alquilo puede estar opcionalmente
sustituido con
(a) hidroxi,
(b) alcoxi de C1-4, o
(0 fenilo,
©)] alcoxi de C1-4,
(5) halégeno,
(6) haloalquilo de C1-4,
(7) -O-haloalquilo de C1-4,
(8) -CO-alquilo de C1-4, en el que el grupo alquilo puede estar
opcionalmente sustituido con alcoxi de C1-4,
(9) -CO-alcoxi de C1-6,
(10)  -CO-cicloalquilo de C3-6,
(11) -CONH-alquilo de C1-4,
(12)  -NHCO-alquilo de C1-4,
(13) -NR18R19, en el que R18 y R19 son, cada uno de modo
independiente, alquilo de C1-4,
(14) -S0O2-alquilo de C1-4,
(15)  -SO2-cicloalquilo de C3-6,
(16) cicloalquilo de C3-6,
(17)  fenilo,

(18)  un grupo de la siguiente formula:

N=—
§_<\ /

N 'Y

(19) oxo.

Punto 11A. El compuesto de acuerdo con el punto 10A, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el grupo anular CyB es un heterocicloalquilo de 4
a 7 miembros que comprende uno a tres heteroatomos seleccionados de modo independiente del
grupo que consiste en atomos de nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que el grupo heterocicloalquilo
puede estar opcionalmente sustituido con uno a cuatro sustituyentes seleccionados de modo
independiente del grupo que consiste en:

(1) ciano,
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(2) alquilo de C1-6, en el que el grupo alquilo puede estar opcionalmente
sustituido con hidroxi o alcoxi de C1-4,

(3) alcoxi de C1-4,

4) halégeno,

(5 -CO-alquilo de C1-4, en el que el grupo alquilo puede estar
opcionalmente sustituido con alcoxi de C1-4,

(6) -CO-alcoxi de C1-6,

(7) -CO-cicloalquilo de C3-6,

(8) -S02-alquilo de C1-4,

(9) -S02-cicloalquilo de C3-6,

(10)  un grupo de la siguiente formula:

)

Y
(11)  oxo.
Punto 12A. El compuesto de acuerdo con el punto 1A seleccionado del grupo que

consiste en:

N Br
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1Y

O R
ﬁNJ\\N =N
OJ HaC

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Punto 13A. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
conformidad con cualquiera de los puntos 1A a 12A, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

10 vy un portador farmacéuticamente aceptable.

Punto 14A. Un inhibidor del inflamasoma NLRP3, que comprende un compuesto
de conformidad con cualquiera de los puntos 1A a 12A, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

15

Punto 15A. Un medicamento para tratar o prevenir una enfermedad seleccionada

del grupo que consiste en esclerosis multiple, enfermedad renal crénica, enfermedad intestinal

inflamatoria (por ejemplo, colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn), arteriosclerosis, sindrome periddico
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asociado a la criopirina (por ejemplo, sindrome autoinflamatorio familiar por frio, sindrome de Muckle-
Wells, sindrome neuroldgico cutaneo y articular infantil crénico y enfermedad inflamatoria
multisistémica de aparicidon neonatal), esteatohepatitis no alcohdlica, gota, artritis gotosa, artritis
reumatoide, dermatitis de contacto, ojo seco, enfermedad cardiaca isquémica (por ejemplo, infarto
agudo de miocardio), lupus eritematoso sistémico, artritis idiopatica juvenil sistémica, pericarditis
recurrente, enfermedad de Still de inicio del adulto (por ejemplo, linfohistiocitosis hemofagocitica y
sindrome de activacion de macrdfagos), sindrome del Schnitzler, deficiencia en el antagonista del
receptor de IL-1, fiebre mediterranea familiar, deficiencia de mevalonato cinasa, sindrome de hiper
IgD, enfermedad de Behcet, cancer de pulmoén, psoriasis, hipertension, retinopatia diabética,
enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo leve, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington, esclerosis lateral amiotrdfica, lesion cerebral traumatica, infarto cerebral, sangrado
intracerebral, epilepsia, enfermedad depresiva, trastorno del espectro autista, lesion de la médula
espinal, encefalopatia séptica, dolor neuropatico, COVID-19 y sindrome periddico asociado al receptor
TNF, que comprende un compuesto de conformidad con cualquiera de los puntos 1A a 12A, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

Punto 16A. El medicamento de acuerdo con el punto 15A, en donde enfermedad

intestinal inflamatoria es colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn.

Punto 17A. El medicamento de acuerdo con el punto 15A, en donde sindrome
periodico asociado a la criopirina es el sindrome autoinflamatorio familiar por frio, sindrome de Muckle-
Wells, sindrome neuroldgico cutdneo y articular infantil crénico, o Enfermedad inflamatoria

multisistémica de aparicion neonatal.

Punto 18A. Un método de inhibicion del inflamasoma de NLRP3, que comprende
administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de conformidad con cualquiera

de los puntos 1A a 12A, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a un mamifero.

Punto 19A. Un medicamento para tratar o prevenir una enfermedad seleccionada
del grupo que consiste en esclerosis multiple, enfermedad renal cronica, enfermedad intestinal
inflamatoria (por ejemplo, colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn), arteriosclerosis, sindrome periédico
asociado a la criopirina (por ejemplo, sindrome autoinflamatorio familiar por frio, sindrome de Muckle-
Wells, sindrome neuroldgico cutaneo y articular infantil crénico y enfermedad inflamatoria
multisistémica de aparicion neonatal), esteatohepatitis no alcohdlica, gota, artritis gotosa, artritis

reumatoide, dermatitis de contacto, ojo seco, enfermedad cardiaca isquémica (por ejemplo, infarto
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agudo de miocardio), lupus eritematoso sistémico, artritis idiopatica juvenil sistémica, pericarditis
recurrente, enfermedad de Still de inicio del adulto (por ejemplo, linfohistiocitosis hemofagocitica y
sindrome de activacién de macréfagos), sindrome de Schnitzler, deficiencia en el antagonista del
receptor del IL-1, fiebre mediterranea familiar, deficiencia de mevalonato cinasa, sindrome de hiper
IgD, enfermedad de Behcet, cancer de pulmoén, psoriasis, hipertension, retinopatia diabética,
enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo leve, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington, esclerosis lateral amiotrdfica, lesion cerebral traumatica, infarto cerebral, sangrado
intracerebral, epilepsia, enfermedad depresiva, trastorno del espectro autista, lesion de la médula
espinal, encefalopatia séptica, dolor neuropatico, COVID-19 y sindrome periddico asociado al receptor
TNF, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
conformidad con cualquiera de los puntos 1A a 12A, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

a un mamifero.

Punto 20A. El método de acuerdo con el punto 19A, en donde enfermedad

intestinal inflamatoria es colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn.

Punto 21A. El método de acuerdo con el punto 19A, en donde sindrome periddico
asociado a la criopirina es sindrome autoinflamatorio familiar por frio, sindrome de Muckle-Wells,
sindrome neuroldgico cutaneo y articular infantil crénico, o Enfermedad inflamatoria multisistémica de

aparicion neonatal.

Punto 22A. El uso de un compuesto de conformidad con cualquiera de los puntos
1A a 12A, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un inhibidor del

inflamasoma NLRP3.

Punto 23A. El uso de un compuesto de conformidad con cualquiera de los puntos
1A a 12A, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un medicamento
para tratar o prevenir una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en esclerosis mdltiple,
enfermedad renal crénica, enfermedad intestinal inflamatoria (por ejemplo, colitis ulcerosa y
enfermedad de Crohn), arteriosclerosis, sindrome periddico asociado a la criopirina (por ejemplo,
sindrome autoinflamatorio familiar por frio, sindrome de Muckle-Wells, sindrome neuroldgico cutaneo
y articular infantil cronico y enfermedad inflamatoria multisistémica de aparicion neonatal),
esteatohepatitis no alcohdlica, gota, artritis gotosa, artritis reumatoide, dermatitis de contacto, ojo
seco, enfermedad cardiaca isquémica (por ejemplo, infarto agudo de miocardio), lupus eritematoso

sistémico, artritis idiopatica juvenil sistémica, pericarditis recurrente, enfermedad de Still de inicio del
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adulto (por ejemplo, linfohistiocitosis hemofagocitica y sindrome de activacién de macréfagos),
sindrome de Schnitzler, deficiencia en el antagonista del receptor del IL-1, fiebre mediterranea familiar,
deficiencia de mevalonato cinasa, sindrome de hiper IgD, enfermedad de Behcet, cancer de pulmén,
psoriasis, hipertension, retinopatia diabética, enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo leve,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotrofica, lesion cerebral
traumatica, infarto cerebral, sangrado intracerebral, epilepsia, enfermedad depresiva, trastorno del
espectro autista, lesion de la médula espinal, encefalopatia séptica, dolor neuropatico, COVID-19 y

sindrome periddico asociado al receptor TNF.

Punto 24A. El uso de acuerdo con el punto 23A, en donde enfermedad intestinal

inflamatoria es colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn.

Punto 25A. El uso de acuerdo con el punto 23A, en donde sindrome periddico
asociado a la criopirina es el sindrome autoinflamatorio familiar por frio, sindrome de Muckle-Wells,
sindrome neuroldgico cutaneo y articular infantil crénico, o Enfermedad inflamatoria multisistémica de

aparicion neonatal.

Punto 26A. Un compuesto de conformidad con cualquiera de los puntos 1A a 12A,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para usar en la inhibicion del inflamasoma de
NLRP3.

Punto 27A. Un compuesto de conformidad con cualquiera de los puntos 1A a 12A,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para usar en el tratamiento o prevencion de una
enfermedad seleccionada del grupo que consiste en esclerosis multiple, enfermedad renal crdnica,
enfermedad intestinal inflamatoria (por ejemplo, colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn),
arteriosclerosis, sindrome periddico asociado a la criopirina (por ejemplo, sindrome autoinflamatorio
familiar por frio, sindrome de Muckle-Wells, sindrome neuroldgico cutaneo y articular infantil cronico
y enfermedad inflamatoria multisistémica de aparicion neonatal), esteatohepatitis no alcohdlica, gota,
artritis gotosa, artritis reumatoide, dermatitis de contacto, ojo seco, enfermedad cardiaca isquémica
(por ejemplo, infarto agudo de miocardio), lupus eritematoso sistémico, artritis idiopatica juvenil
sistémica, pericarditis recurrente, enfermedad de Still de inicio del adulto (por ejemplo, linfohistiocitosis
hemofagocitica y sindrome de activacion de macrdfagos), sindrome de Schnitzler, deficiencia en el
antagonista del receptor del IL-1, fiebre mediterranea familiar, deficiencia de mevalonato cinasa,
sindrome de hiper IgD, enfermedad de Behcet, cancer de pulmodn, psoriasis, hipertension, retinopatia

diabética, enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo leve, enfermedad de Parkinson, enfermedad
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de Huntington, esclerosis lateral amiotrdfica, lesion cerebral traumatica, infarto cerebral, sangrado
intracerebral, epilepsia, enfermedad depresiva, trastorno del espectro autista, lesion de la médula
espinal, encefalopatia séptica, dolor neuropatico, COVID-19 y sindrome periddico asociado al receptor
TNF.

Punto 28A. El compuesto de acuerdo con el punto 27A, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde enfermedad intestinal inflamatoria es colitis

ulcerosa o enfermedad de Crohn.

Punto 29A. El compuesto de acuerdo con el punto 27A, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde sindrome periddico asociado a la criopirina es el
sindrome autoinflamatorio familiar por frio, sindrome de Muckle-Wells, sindrome neuroldgico cutaneo

y articular infantil crénico , o Enfermedad inflamatoria multisistémica de aparicion neonatal.

Punto 30A. Un envase comercial que comprende la composicion farmacéutica de
acuerdo con el punto 13A y un material escrito asociado con el mismo, el material escrito indica que
la composicion farmacéutica se puede usar para el tratamiento o la prevenciéon de una enfermedad
seleccionada del grupo que consiste en esclerosis mdltiple, enfermedad renal croénica, enfermedad
intestinal inflamatoria (por ejemplo, colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn), arteriosclerosis, sindrome
periddico asociado a la criopirina (por ejemplo, sindrome autoinflamatorio familiar por frio, sindrome
de Muckle-Wells, sindrome neuroldgico cutaneo y articular infantil cronico y enfermedad inflamatoria
multisistémica de aparicidn neonatal), esteatohepatitis no alcohdlica, gota, artritis gotosa, artritis
reumatoide, dermatitis de contacto, ojo seco, enfermedad cardiaca isquémica (por ejemplo, infarto
agudo de miocardio), lupus eritematoso sistémico, artritis idiopatica juvenil sistémica, pericarditis
recurrente, enfermedad de Still de inicio del adulto (por ejemplo, linfohistiocitosis hemofagocitica y
sindrome de activacién de macréfagos), sindrome de Schnitzler, deficiencia en el antagonista del
receptor del IL-1, fiebre mediterranea familiar, deficiencia de mevalonato cinasa, sindrome de hiper
IgD, enfermedad de Behcet, cancer de pulmon, psoriasis, hipertension, retinopatia diabética,
enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo leve, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington, esclerosis lateral amiotrdfica, lesion cerebral traumatica, infarto cerebral, sangrado
intracerebral, epilepsia, enfermedad depresiva, trastorno del espectro autista, lesion de la médula
espinal, encefalopatia séptica, dolor neuropatico, COVID-19 y sindrome periddico asociado al receptor
TNF.
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Punto 31A. Un kit comercial que comprende la composicién farmacéutica de
acuerdo con el punto 13A y un material escrito asociado con el mismo, el material escrito indica que
la composicion farmacéutica se puede usar para el tratamiento o la prevencion de una enfermedad
seleccionada del grupo que consiste en esclerosis multiple, enfermedad renal crénica, enfermedad
intestinal inflamatoria (por ejemplo, colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn), arteriosclerosis, sindrome
periddico asociado a la criopirina (por ejemplo, sindrome autoinflamatorio familiar por frio, sindrome
de Muckle-Wells, sindrome neuroldgico cutaneo y articular infantil cronico y enfermedad inflamatoria
multisistémica de aparicidon neonatal), esteatohepatitis no alcohdlica, gota, artritis gotosa, artritis
reumatoide, dermatitis de contacto, ojo seco, enfermedad cardiaca isquémica (por ejemplo, infarto
agudo de miocardio), lupus eritematoso sistémico, artritis idiopatica juvenil sistémica, pericarditis
recurrente, enfermedad de Still de inicio del adulto (por ejemplo, linfohistiocitosis hemofagocitica y
sindrome de activacion de macrofagos), sindrome de Schnitzler, deficiencia en el antagonista del
receptor del IL-1, fiebre mediterranea familiar, deficiencia de mevalonato cinasa, sindrome de hiper
IgD, enfermedad de Behcet, cancer de pulmoén, psoriasis, hipertension, retinopatia diabética,
enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo leve, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington, esclerosis lateral amiotrdfica, lesion cerebral traumatica, infarto cerebral, sangrado
intracerebral, epilepsia, enfermedad depresiva, trastorno del espectro autista, lesién de la médula
espinal, encefalopatia séptica, dolor neuropatico, COVID-19 y sindrome periddico asociado al receptor
TNF.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0039]
A continuacion se definen los términos que se pueden utilizar en la presente.
[0040]

Una linea ondulada es la siguiente:

¢

en una férmula quimica se refiere a un sitio de unién de la porcién o grupo
representado por la formula quimica.

[0041]

El término "alquilo de C1-4" se refiere a un grupo hidrocarbonado saturado de cadena
recta o ramificada que tiene 1 a 4 atomos de carbono. "Alquilo de C1-4" incluye metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, y ter-butilo.

[004 2]
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El término "alquilo de C1-6" se refiere a un grupo hidrocarbonado saturado de cadena
recta o ramificada que tiene 1 a 6 atomos de carbono. "alquilo de C1-6" incluye, por ejemplo, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, ter-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, 2-
metilbutilo, 1,1-dimetilpropilo, 1-etilpropilo, n-hexilo, isohexilo, 1,1-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 3,3-
dimetilbutilo, y 2-etilbutilo. Con preferencia, se incluye metilo.

[00 4 3]

El término "alquenilo de C2-6" se refiere a un grupo hidrocarbonado insaturado de
cadena recta o ramificada que tiene 2 a 6 atomos de carbono y que comprende al menos un enlace
doble. "Alquenilo de C2-6" incluye, por ejemplo, vinilo, alilo, 1-propenilo, isopropenilo, 2-metil-1-
propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 1,3-butadienilo, 3-metil-2-butenilo, 1,1-dimetil-2-propenilo, 4-metil-
2-pentenilo, 4-metil-3-pentenilo, y 1-metil-2-butenilo.

[004 4]

El término "alquinilo de C2-5" se refiere a un grupo hidrocarbonado insaturado de
cadena recta o ramificada que tiene 2 a 5 dtomos de carbono y que comprende al menos un triple
enlace. "Alquinilo de C2-5" incluye, por ejemplo, etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo,
3-butinilo, y 2-pentinilo.

[0045]

El término "alcoxi de C1-4" se refiere a un grupo en donde el anteriormente definido
"alquilo de C1-4" se une a un atomo de oxigeno. "Alcoxi de C1-4" incluye metoxi, etoxi, n-propoxi,
isopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi, isobutoxi, y ter-butoxi.

[0046]

El término "alcoxi de C1-6" se refiere a un grupo en donde el anteriormente definido
"alquilo de C1-6" se une a un atomo de oxigeno. "Alcoxi de C1-6" incluye, por ejemplo, metoxi, etoxi,
n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi, isobutoxi, ter-butoxi, pentiloxi, isopentiloxi, neopentiloxi,
2-metilbutoxi, 1,1-dimetilpropoxi, 1-etilpropoxi, hexiloxi, isohexiloxi, 1,1-dimetilbutoxi, 2,2-
dimetilbutoxi, 3,3-dimetilbutoxi, y 2-etilbutoxi.

[0047]

El término "haldgeno" incluye, por ejemplo, flior, cloro, bromo y yodo. Con
preferencia, se incluyen fltor, cloro y bromo.

[0048]

El término "haloalquilo de C1-4" se refiere al anteriormente definido "alquilo de C1-4"
que esta sustituido con 1 a 7 atomos de halégeno seleccionados de modo independiente del grupo del
anteriormente definido “haldégeno". "Haloalquilo de C1-4" incluye, por ejemplo, monofluorometilo,

difluorometilo, trifluorometilo, clorofluorometilo, 2-fluoroetilo, 2-cloroetilo, 2-bromoetilo, 1,1-
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difluoroetilo, 1-fluoro-1-metiletilo, 2,2,2-trifluoro-1-metiletilo, 2,2,2-trifluoroetilo, pentafluoroetilo, 3-
fluoropropilo, 3-cloropropilo, 1,1-difluoropropilo, 3,3,3-trifluoropropilo, y 4,4,4-trifluorobutilo.

[0049]

El término "haloalquilo de C1-6" se refiere al anteriormente definido "alquilo de C1-6"
gue esta sustituido con 1 a 9 dtomos de haldgeno seleccionados de modo independiente del grupo del
anteriormente definido “halégeno”. "Haloalquilo de C1-6" incluye, por ejemplo, monofluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, clorofluorometilo, 2-fluoroetilo, 2-cloroetilo, 2-bromoetilo, 1,1-
difluoroetilo, 2,2-difluoroetilo, 1-fluoro-1-metiletilo, 2,2,2-trifluoro-1-metiletilo, 2,2,2-trifluoroetilo,
pentafluoroetilo, 3-fluoropropilo, 3-cloropropilo, 1,1-difluoropropilo, 3,3,3-trifluoropropilo, 4,4,4-
trifluorobutilo, 5,5,5-trifluoropentilo, y 6,6,6-trifluorohexilo.

[0050]

El término "haloalquenilo de C2-6" se refiere al anteriormente definido "alquenilo de
C2-6" que esta sustituido con 1 a 9 atomos de haldgeno seleccionados de modo independiente del
grupo del anteriormente definido “halégeno”. "Haloalquenilo de C2-6" incluye, por ejemplo, 2-
fluoroetenilo, 3-cloropropenilo, 2-fluoropropenilo, 1-trifluorometiletenilo, y 4,4,4-trifluoro-2-butenilo.

[005 1]

El término "cicloalquilo de C3-6" se refiere a un grupo hidrocarbonado saturado
monociclico que tiene 3 a 6 atomos de carbono. "cicloalquilo de C3-6" incluye, por ejemplo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo. Con preferencia, se incluye ciclopropilo.

[005 2]

El término "cicloalquenilo de C5-6" se refiere a un grupo hidrocarbonado parcialmente
insaturado monaociclico que tiene 5 a 6 dtomos de carbono y que comprende al menos un doble enlace.
"Cicloalquenilo de C5-6" incluye, por ejemplo, ciclopentenilo, ciclopentadienilo, ciclohexenilo, y
ciclohexadienilo.

[005 3]

El término "heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que comprende uno o dos
heteroatomos seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrégeno
y oxigeno" se refiere a un grupo heterociclico saturado monociclico de 4 a 6 miembros que comprende
uno o dos heteroatomos seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de
nitrégeno y oxigeno, ademas de los atomos de carbono, como un dtomo que constituye el anillo.
"Heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que comprende uno o dos heterodtomos seleccionados de modo
independiente del grupo que consiste en atomos de nitrogeno y oxigeno" incluye, por ejemplo,
azetidinilo, oxetanilo, diazetidinilo, dioxetanilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, imidazolidinilo,
pirazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, dioxolanilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo, 1,3-

diazaciclohexanilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidro-1,2-oxazinilo, y dioxanilo.
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[0054]

El término "heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros que comprende uno a tres
heteroatomos seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en dtomos de nitrégeno,
oxigeno y azufre" se refiere a un grupo heterociclico saturado monociclico de 4 a 7 miembros que
comprende uno a tres heteroatomos seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en
atomos de nitrdgeno, oxigeno y azufre, ademas de los atomos de carbono, como un atomo que
constituye el anillo. "Heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros que comprende uno a tres heteroatomos
seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrdgeno, oxigeno y
azufre" incluye, por ejemplo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, diazetidinilo, dioxetanilo, ditietanilo,
pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo,
isoxazolidinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, dioxolanilo, ditiolanilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo, 1,3-
diazaciclohexanilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidro-1,2-oxazinilo, tiomorfolinilo, dioxanilo,
hexahidrotriazinilo, azepanilo, oxepanilo, diazepanilo (por ejemplo, 1,4-diazepanilo), oxazepanilo (por
ejemplo, 1,4-oxazepanilo y 1,2-oxazepanilo), dioxazepanilo (por ejemplo, 1,5,2-dioxazepanilo), y
tiazepanilo. Con preferencia, se incluye morfolinilo.

[0055]

El término "heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros que comprende uno o dos
heteroatomos seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrégeno
y oxigeno" se refiere a un grupo heterocicloalquilo saturado monociclico de 5 a 6 miembros que
comprende uno o dos heteroatomos seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en
atomos de nitrégeno y oxigeno, ademas de atomos de carbono, como atomo constituyente de anillo.
"Heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros que comprende uno o dos heterodtomos seleccionados de modo
independiente del grupo que consiste en atomos de nitrégeno y oxigeno" incluye, por ejemplo,
pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, dioxolanilo,
piperidinilo, tetrahidropiranilo, 1,3-diazaciclohexanilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidro-1,2-
oxazinilo, y dioxanilo.

[0056]

El término "espiro heterocicloalquilo de 7 a 9 miembros que comprende uno a tres
heteroatomos seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrégeno
y oxigeno" se refiere a un grupo heterociclico saturado espiro de 7 a 9 miembros que comprende uno
a tres heteroatomos seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de
nitrégeno y oxigeno, ademas de atomos de carbono, como atomo constituyente de anillo. "Espiro
heterocicloalquilo de 7 a 9 miembros que comprende uno a tres heterodtomos seleccionados de modo
independiente del grupo que consiste en atomos de nitrégeno y oxigeno" incluye, por ejemplo, los

siguientes grupos:
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[005 7]

El término "grupo de anillos fusionados saturados o parcialmente insaturados de 6 a
9 miembros que comprende uno o dos heteroatomos seleccionados de modo independiente del grupo
gue consiste en atomos de nitrégeno y oxigeno" se refiere a un grupo de anillos hetero fusionados de
6 a 9 miembros que comprende uno o dos heteroatomos seleccionados de modo independiente del
grupo gue consiste en atomos de nitrégeno y oxigeno, ademas de atomos de carbono, como atomo
constituyente de anillo, y que comprende al menos un anillo saturado como un anillo que constituye
el anillo fusionado. "Grupo de anillos fusionados saturados o parcialmente insaturados de 6 a 9
miembros que comprende uno o dos heteroatomos seleccionados de modo independiente del grupo

que consiste en atomos de nitrégeno y oxigeno" incluye, por ejemplo, los siguientes grupos:

|
N N N N N

Cn Op
u o
T T
N N N
/ A\

[0058]

El término "heterocicloalquilo con puente de 6 a 8 miembros que comprende uno o
dos heteroatomos seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de
nitrégeno y oxigeno" se refiere a un grupo heterociclico saturado con puente 6 a 8 miembros que
comprende uno o dos heteroatomos seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en
atomos de nitrogeno y oxigeno, ademas de atomos de carbono, como atomo constituyente de anillo.

"heterocicloalquilo con puente de 6 a 8 miembros que comprende uno o dos heterodtomos
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seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrégeno y oxigeno"

incluye, por ejemplo, los siguientes grupos:

R v R
T T

T
N
o

. Con

&

La frase en la que a puede estar "opcionalmente sustituido con" 8 significa que a no

preferencia, se incluye el grupo:
5 [0059]

esta sustituido, o que cualquiera de los atomos de hidrégeno reemplazables de a estd reemplazado

con B. Por ejemplo, "alquilo de C1-6 opcionalmente sustituido con hidroxi" significa que el alquilo de

C1-6 no estd sustituido, o que cualquiera de los atomos de hidrégeno del alquilo de C1-6 esta
10  reemplazado con hidroxi.

[0060]

Las modalidades de cada sustituyente de un compuesto de Férmula [I] se ilustran a
continuacion. Sin embargo, cada sustituyente de un compuesto de Formula [I] no se limita a estas
modalidades, y un compuesto de Formula [I] también incluye cualquier combinacion de dos o mas de

15  estas modalidades en cada sustituyente.

[006 1]

En la presente, una estructura parcial:
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es con preferencia un grupo de la siguiente férmula:

en donde R4 es como se definid anteriormente.
[0062]

El grupo anular Cy es con preferencia

(1)

un grupo de la siguiente férmula:
R® R®
R10
R” R®

en donde cada simbolo es como se definié anteriormente,

(2)

un grupo de la siguiente formula:

R13

\
R14

/ R15
N

en donde cada simbolo es como se definid anteriormente, o

(3)

un grupo de la siguiente formula:

en donde cada simbolo es como se definidé anteriormente.
[006 3]

R1 es con preferencia hidrogeno.
[0064]

(1)
(2)

R2 y R3 son con preferencia, cada uno de modo independiente,
hidrdgeno,

alquilo de C1-6, en el que el grupo alquilo puede estar opcionalmente
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(a) alcoxi de C1-4,

(b) cicloalquilo de C3-6, o

(o) fenilo, en el que el grupo fenilo puede estar opcionalmente sustituido
con alcoxi de C1-4,

3 alcoxi de C1-4,

4) haloalquilo de C1-4,

(5) -CD3,

(6) -CO-alquilo de C1-4,

(7) cicloalquilo de C3-6,

(8) heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que comprende uno o dos heterodtomos
seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrégeno y oxigeno, en
el que el grupo heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con alquilo de C1-4, o

(9) fenilo, o

alternativamente, R2 y R3 se pueden combinar junto con el &tomo de nitrégeno al que
se unen y el grupo -NR2R3 puede formar:

(a) heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros que comprende uno a tres heteroatomos
seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrégeno, oxigeno y
azufre, en el que el grupo heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno a cuatro
sustituyentes seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en:

(1) hidroxi,
(2) ciano,
3) alquilo de C1-6, en el que el grupo alquilo puede estar opcionalmente
sustituido con
(a) hidroxi,
(b) alcoxi de C1-4, o
() fenilo,
(€G] alcoxi de C1-4,
(5) halégeno,
(6) haloalquilo de C1-4,
(7) -O-haloalquilo de C1-4,
(8) -CO-alquilo de C1-4, en el que el grupo alquilo puede estar
opcionalmente sustituido con alcoxi de C1-4,
(9) -CO-alcoxi de C1-6,
(10)  -CO-cicloalquilo de C3-6,
(11) -CONH-alquilo de C1-4,
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(12)  -NHCO-alquilo de C1-4,

(13) -NR18R19, en el que R18 y R19 son, cada uno de modo
independiente, alquilo de C1-4,

(14) -S0O2-alquilo de C1-4,

(15)  -SO2-cicloalquilo de C3-6,

(16) cicloalquilo de C3-6,

(17)  fenilo,

(18)  grupo de la siguiente férmula:

N=
)
N="y

(19) oxo,

(b) espiro heterocicloalquilo de 7 a 9 miembros que comprende uno a tres
heterodtomos seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrégeno
y oxigeno, en el que el grupo espiro heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con
hidroxi,

(9) grupo de anillos fusionados saturados o parcialmente insaturados de 6 a 9
miembros que comprende uno o dos heteroatomos seleccionados de modo independiente del grupo
gue consiste en atomos de nitrdgeno y oxigeno, en el que el grupo anular fusionado puede estar
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de modo independiente del grupo
que consiste en:

(1) halégeno,
(2) -CO-alquilo de C1-4, y
3) -CO-alcoxi de C1-6, o

(d) heterocicloalquilo con puente de 6 a 8 miembros que comprende uno o dos
heterodtomos seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrégeno
y oxigeno, en el que el grupo heterocicloalquilo con puente puede estar opcionalmente sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en:

(1) halégeno,
(2) -CO-alquilo de C1-4, en el que el grupo alquilo puede estar
opcionalmente sustituido con alcoxi de C1-4, y
(3) -S0O2-alquilo de C1-4.
[0065]
Las modalidades de cada sustituyente de un compuesto de Formula [IA] se ilustran a

continuacion. Cada sustituyente de un compuesto de Férmula [IA], sin embargo, no se limita a estas
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modalidades, y un compuesto de Formula [IA] también incluye cualquier combinacion de dos o mas
de estas modalidades en cada sustituyente.
[0066]

En la presente, una estructura parcial:

5
en donde R4 es como se definid anteriormente.
[0067]
10 R4 es con preferencia hidrogeno.
[0068]
El grupo anular CyA es con preferencia, un grupo de la siguiente formula:
R® R®
; R10
R” RS
en donde cada simbolo es como se definié anteriormente.
15 [0069]
R6 y R7 son con preferencia, cada uno de modo independiente, hidrégeno, alquilo de
C1-6, alcoxi de C1-6, haldgeno, haloalquilo de C1-4, -O-haloalquilo de C1-4 o cicloalquilo de C3-6.
R6 y R7 son con mas preferencia, cada uno de modo independiente,
hidrégeno, alquilo de C1-6 o halégeno.
20 En ejemplos especificos preferibles, R6 y R7 son, cada uno de modo

independiente, metilo, fltor, o cloro.
[0070]
R8 y R9 son con preferencia hidrogeno.
[007 1]
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R10 es con preferencia alquilo de C1-6, alcoxi de C1-4, haldgeno, haloalquilo

de C1-6, -O-haloalquilo de C1-4 o cicloalquilo de C3-6.

R10 es con mas preferencia haldgeno o cicloalquilo de C3-6.
En un ejemplo especifico preferible, R10 es bromo o ciclopropilo.
[007 2]

El grupo anular CyA es con preferencia, un grupo de la siguiente formula:

en donde
R6 y R7 son, cada uno de modo independiente, hidrogeno, alquilo de C1-6,

alcoxi de C1-6, halégeno, haloalquilo de C1-4, -O-haloalquilo de C1-4 o cicloalquilo de C3-6;

R8 y R9 son, hidrégeno;
R10 es alquilo de C1-6, alcoxi de C1-4, haldgeno, haloalquilo de C1-6, -O-

haloalquilo de C1-4 o cicloalquilo de C3-6.

halégeno;

[0073]

El grupo anular CyA es con mas preferencia, un grupo de la siguiente formula:

en donde

R6 y R7 son, cada uno de modo independiente, hidrogeno, alquilo de C1-6 o

R8 y R9 son hidrégeno;

R10 es halégeno o cicloalquilo de C3-6.
[007 4]

R1 es con preferencia hidrogeno.
[0075]

Con preferencia, R2A y R3A se combinan entre si con el &tomo de nitrogeno al que se

unen y el grupo -NR2R3 forma:
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(1) heterocicloalquilo de 6 miembros que comprende dos heteroatomos
seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrogeno, oxigeno y
azufre, o
(2) heterocicloalquilo con puente de 7 miembros que comprende dos
5  heteroatomos seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrégeno
y oxigeno.
[0076]
Una modalidad preferible de un compuesto de Férmula [I] es un compuesto de

Formula [I] en donde una estructura parcial:

10

en donde R4 es como se definié anteriormente; y
El grupo anular Cy es

15 (1) un grupo de la siguiente formula:

en donde cada simbolo es como se definié anteriormente,

(2) un grupo de la siguiente formula:

R13

/ R15

N
R14

20 en donde cada simbolo es como se definid anteriormente, o

3 un grupo de la siguiente formula:
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R16

T 17
\ R
\—7

en donde cada simbolo es como se definié anteriormente;
R1 es hidrogeno;
R2 y R3 son cada uno de modo independiente,

(1) hidrégeno,

(2) alquilo de C1-6, en el que el grupo alquilo puede estar opcionalmente
sustituido con

(a) alcoxi de C1-4,

(b) cicloalquilo de C3-6, o

(o) fenilo, en el que el grupo fenilo puede estar opcionalmente sustituido
con alcoxi de C1-4,

3) alcoxi de C1-4,

4) haloalquilo de C1-4,

(5) -CD3,

(6) -CO-alquilo de C1-4,

7 cicloalquilo de C3-6,

(8) heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que comprende uno o dos heteroatomos
seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en dtomos de nitrodgeno y oxigeno, en
el que el grupo heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con alquilo de C1-4, o

(9) fenilo, o

alternativamente, R2 y R3 se pueden combinar junto con el atomo de nitrégeno al que
se unen y el grupo -NR2R3 puede formar:

(a) heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros que comprende uno a tres heteroatomos
seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrogeno, oxigeno y
azufre, en el que el grupo heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno a cuatro
sustituyentes seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en:

(D) hidroxi,
(2) ciano,
(3) alquilo de C1-6, en el que el grupo alquilo puede estar opcionalmente
sustituido con
(a) hidroxi,
(b) alcoxi de C1-4, o
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) fenilo,

4 alcoxi de C1-4,

(5) halégeno,

(6) haloalquilo de C1-4,

(7) -O-haloalquilo de C1-4,

(8) -CO-alquilo de C1-4, en el que el grupo alquilo puede estar
opcionalmente sustituido con alcoxi de C1-4,

(9) -CO-alcoxi de C1-6,

(10)  -CO-cicloalquilo de C3-6,

(11) -CONH-alquilo de C1-4,

(12)  -NHCO-alquilo de C1-4,

(13) -NR18R19, en el que R18 y R19 son, cada uno de modo
independiente, alquilo de C1-4,

(14)  -SO2-alquilo de C1-4,

(15)  -SO2-cicloalquilo de C3-6,

(16) cicloalquilo de C3-6,

(17)  fenilo,

(18)  un grupo de la siguiente formula:

av)

(19) oxo,

(b) espiro heterocicloalquilo de 7 a 9 miembros que comprende uno a tres
heterodtomos seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrégeno
y oxigeno, en el que el grupo espiro heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con
hidroxi,

(©) grupo de anillos fusionados saturados o parcialmente insaturados de 6 a 9
miembros que comprende uno o dos heteroatomos seleccionados de modo independiente del grupo
que consiste en atomos de nitrégeno y oxigeno, en el que el grupo anular fusionado puede estar
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de modo independiente del grupo
que consiste en:

(1) halégeno,
(2) -CO-alquilo de C1-4, y
3) -CO-alcoxi de C1-6, 0
(d) heterocicloalquilo con puente de 6 a 8 miembros que comprende uno o dos

heteroatomos seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrégeno
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y oxigeno, en el que el grupo heterocicloalquilo con puente puede estar opcionalmente sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en:
(1) haldgeno,
(2) -CO-alquilo de C1-4, en el que el grupo alquilo puede estar
opcionalmente sustituido con alcoxi de C1-4, y
(3) -S02-alquilo de C1-4.
[007 7]
Una modalidad preferible de un compuesto de Férmula [IA] es un compuesto de

Formula [IA] en donde una estructura parcial:

R4 es hidrogeno;

el grupo anular CyA es un grupo de la siguiente formula:

R6 y R7 son, cada uno de modo independiente, hidrégeno, alquilo de C1-6 o
halégeno;

R8 y R9 son hidrégeno;

R10 es haldgeno o cicloalquilo de C3-6;

R1 es hidrégeno;

R2A y R3A se combinan entre si con el atomo de nitrogeno al que se unen y
el grupo -NR2R3 forma un heterocicloalquilo de 6 miembros que comprende dos heterodtomos
seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrégeno, oxigeno y
azufre.

[0078]
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Otra modalidad de un compuesto de Férmula [IA] es un compuesto de Formula [IA]

en donde una estructura parcial:

R4 es hidrogeno;

el grupo anular CyA es un grupo de la siguiente férmula:

R6 y R7 son, cada uno de modo independiente, hidrégeno, alquilo de C1-6 o
halégeno;

R8 y R9 son hidrégeno;

R10 es halégeno o cicloalquilo de C3-6;

R1 es hidrogeno;

R2A y R3A se combinan entre si con el atomo de nitrogeno al que se unen y
el grupo -NR2R3 forma un heterocicloalquilo con puente de 7 miembros que comprende dos
heteroatomos seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrégeno
y oxigeno.

[0079]

El término "sal farmacéuticamente aceptable" utilizado en la presente puede ser
cualquier sal conocida en la técnica que no esté asociada a una toxicidad excesiva. Tal sal
farmacéuticamente aceptable incluye, especificamente, sales con acidos inorganicos, sales con acidos
organicos, sales con bases inorganicas y sales con bases organicas. Varias formas de sales
farmacéuticamente aceptables son bien conocidas en la técnica, y se describen, por ejemplo, en las
siguientes referencias:

(a) Berge et al., J. Pharm. Sci., 66, p1-19 (1977),
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(b) Stahl et al., "Handbook of Pharmaceutical Salt: Properties, Selection, and Use"
(Wiley-VCH, Weinheim, Germany, 2002),

(9) Paulekuhn et al., J. Med. Chem., 50, p6665-6672 (2007).

Un compuesto de Férmula [I] o Férmula [IA] puede reaccionar con un acido
inorganico, acido organico, base inorganica o base organica de acuerdo con los métodos conocidos
por si mismos para dar una sal farmacéuticamente aceptable correspondiente.

[008O0]

Dicha sal con acido inorganico incluye sales con acido fluorhidrico, acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido nitrico, acido fosférico y acido sulfdrico. Dicha sal incluye
con preferencia sales con acido clorhidrico, acido nitrico, acido sulfurico, acido fosférico y acido
brombhidrico.

Dicha sal con acido organico incluye sales con acido acético, acido adipico, acido
alginico, acido 4-aminosalicilico, acido anhidrometilencitrico, acido benzoico, acido bencensulfénico,
edetato de calcio, acido alcanfor, acido alcanfor-10-sulfonico, acido carbdnico, acido citrico, acido
edético, acido etan-1,2-disulfénico, acido dodecilsulfirico, acido etansulfénico, acido fumarico, acido
glucoheptonico, acido glucurdnico, acido glucoheptdnico, acido glicollarsanilico, acido hexilresorcinol,
acido hidroxinaftdnico, acido 2-hidroxi-1-etansulfonico, acido lactico, acido lactobidnico, acido malico,
acido maleico, acido mandélico, acido metansulfénico, acido metilsulfurico, acido metilnitrico, acido
metilenbis(salicilico), acido galactarico, acido naftalen-2-sulfénico, acido 2-naftoico, acido 1,5-
naftalendisulfénico, acido oleico, acido oxalico, acido pamaico, acido pantoténico, acido péctico, acido
picrico, acido propionico, acido poligalacturdnico, acido salicilico, acido estearico, acido succinico, acido
tanico, acido tartarico, acido teoclico, acido tiocianico, acido trifluoroacético, acido p-toluensulfénico,
acido undecanoico, acido aspartico y acido glutamico. Dicha sal incluye con preferencia sales con acido
oxalico, acido maleico, acido citrico, acido fumarico, acido lactico, acido malico, acido succinico, acido
tartarico, acido acético, acido trifluoroacético, acido benzoico, acido glucurénico, acido oleico, acido
pamoico, acido metansulfdnico, acido bencensulfonico, acido p-toluensulfénico y acido 2-hidroxi-1-
etansulfonico.

[008 1]

Dicha sal con base inorganica incluye sales con litio, sodio, potasio, magnesio, calcio,
bario, aluminio, zinc, bismuto y amonio. Dicha sal incluye con preferencia sales con sodio, potasio,
calcio, magnesio y zinc.

Dicha sal con base organica incluye sales con arecolina, betaina, colina, clemizol,
etilendiamina, N-metilglucamina, N-bencilfenetilamina, tris(hidroximetil)metilamina, arginina y lisina.
Dicha sal incluye con preferencia sales con tris(hidroximetil)metilamina, N-metilglucamina vy lisina.

[008 2]
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El compuesto [I] o el compuesto [IA] pueden existir en su forma de solvato. El término
"solvato" significa un compuesto en el que una molécula de solvente se coordina con, por ejemplo, el
compuesto [I] o el compuesto [IA]. El solvato puede ser cualquier solvato farmacéuticamente
aceptable; e incluye, por ejemplo, un hidrato, un solvato de acido acético, un solvato de acetona, un
etanolato y un solvato de dimetilsulféxido del Compuesto [I] o Compuesto [IA]. Tales solvatos incluyen
especificamente un hemihidrato, monohidrato, dihidrato, monosolvato de acido acético, monosolvato
de acetona y monoetanolato de un compuesto de Férmula [I] o de Férmula [IA]; y un monohidrato y
un monosolvato de acetona de la sal de sodio de un compuesto de Férmula [I] o de Férmula [IA] y
un etanolato de la sal de diclorhidrato del mismo. Estos solvatos se pueden obtener de acuerdo con
cualquiera de los métodos conocidos.

[0083]

El Compuesto [I] o el Compuesto [IA] pueden existir como tautdmero. En ese caso, el
Compuesto [I] o el Compuesto [IA] pueden existir como un tautdomero individual o una mezcla de

tautdmeros. Por ejemplo, una estructura representada por la siguiente férmula:

Q cl
HN -

,a menos que se especifique lo contrario, significa que un compuesto puede existir y/o

representarse como

(1)
Q cl
L0
@ )\\N <\
(2)

oH cl
NZ =
IS

(3)
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4)

(5) una mezcla de estos.

, 0O

El compuesto [I] o el compuesto [IA] pueden tener un doble enlace carbono-carbono.
En ese caso, el compuesto [I] o el compuesto [IA] pueden existir como un isémero E, un isomero Z o
una mezcla de isémeros E y Z.

El compuesto [I] o el compuesto [IA] pueden existir como un estereoisomero que se
debe reconocer como un isémero cis/trans. En ese caso, el compuesto [I] o el compuesto [IA] pueden
existir como un isémero cis, un isémero trans o una mezcla de isdbmeros cis y trans.

El compuesto [I] o el compuesto [IA] pueden tener uno o mas atomos de carbono
asimétricos. En ese caso, el compuesto [I] o el compuesto [IA] pueden existir como un enantiémero
Unico, un diasteredmero Unico, una mezcla de enantidmeros o una mezcla de diasteredmeros.

El compuesto [I] o el compuesto [IA] pueden existir como un atropisémero. En ese
caso, el compuesto [I] o el compuesto [IA] pueden existir como un atropisdmero individual o una
mezcla de atropisdmeros.

El compuesto [I] o el compuesto [IA] pueden tener simultdneamente multiples
caracteristicas estructurales que pueden proporcionar los isdmeros anteriores. El compuesto [I] o el
compuesto [IA] también pueden contener los isomeros anteriores en cualquier relacion.

[0084]

Las férmulas, estructuras quimicas o denominaciones quimicas sin especificar una
estereoquimica incluyen todos los isdmeros anteriores que puedan existir, a menos que se especifique
lo contrario.

[0085]

Las mezclas de diasteredmeros se pueden aislar en cada diasteredmero por un método
convencional tal como cromatografia o cristalizacion. Cada diasteredmero también se puede preparar
usando un material de partida que sea un isdmero Unico en términos de estereoquimica o mediante
un método sintético usando una reaccion estereoselectiva.

[0086]
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Una mezcla de enantiémeros se puede aislar en cada enantidmero Unico mediante un
método bien conocido en la técnica. Por ejemplo, una mezcla de enantidmeros puede reaccionar con
un enantidmero sustancialmente puro que se conoce como auxiliar quiral para formar una mezcla de
diasteredmeros, que luego se puede aislar en un diasteredmero con una relacién isomérica mejorada
o en un diasteredbmero Unico sustancialmente puro mediante un método comin tal como la
cristalizacion fraccionada o cromatografia. El auxiliar quiral anadido se puede eliminar del
diasteredmero aislado mediante una reaccion de escision para dar un enantidmero deseable. Una
mezcla de enantidmeros también se puede separar directamente mediante una cromatografia bien
conocida en la técnica usando una fase estacionaria quiral. Alternativamente, cualquiera de los
enantiomeros también se puede obtener usando un material de partida sustancialmente puro y
Opticamente activo o una sintesis estereoselectiva (es decir, inducciéon asimétrica) a partir de un
intermediario proquiral con un auxiliar quiral o un catalizador asimétrico.

[0087]

La configuracién absoluta se puede determinar mediante el andlisis cristalografico por
rayos X de un producto cristalino o intermediario. En ese caso, se puede utilizar un producto cristalino
o intermediario inducido por un agente que tiene un centro asimétrico con una configuracion conocida,
Si es necesario.

[0088]

El compuesto [I] o el compuesto [IA] se pueden marcar con un atomo isotdpico tal
como 2H(D), 3H, 14C, 35S. Por ejemplo, en el caso de que un compuesto de Formula [I] o Férmula
[IA] tiene un grupo metilo, el grupo metilo se puede reemplazar con -CD3. El compuesto asi obtenido
también estd incluido en la presente invencion.

[0089]

El Compuesto [I] o el Compuesto [IA] es preferiblemente un Compuesto [I] o
Compuesto [IA] sustancialmente purificado. Uno mas preferible es el Compuesto [I] o el Compuesto
[TA] purificado con una pureza del 80% o mas.

[0090]

De acuerdo con métodos conocidos en la técnica de la formulacion farmacéutica, una
composicion farmacéutica de la presente invencion se puede preparar mediante la mezcla opcional del
Compuesto [I] o el Compuesto [IA] con al menos uno o0 mas portadores farmacéuticamente aceptables
en cualquier cantidad. El contenido del compuesto [I] o compuesto [IA] en la composicion farmacéutica
depende de las formas de dosis y dosis, y es, por ejemplo, del 0.1 al 100% en peso de la composicion.

[009 1]

Una forma de dosis del compuesto [I] o del compuesto [IA] incluye preparaciones

orales tales como comprimidos, capsulas, granulos, polvos, pastillas, jarabes, emulsiones y
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suspensiones; y preparaciones parenterales tales como preparaciones externas, supositorios,
inyecciones, gotas oculares, preparaciones nasales y preparaciones pulmonares.

[009 2]

Un portador farmacéuticamente aceptable utilizado en la presente incluye varias
sustancias portadoras organicas o inorganicas que se utilizan convencionalmente para un componente
de una formulacion. Dichas sustancias incluyen, por ejemplo, excipientes, desintegrantes,
aglutinantes, fluidificantes y lubricantes para preparaciones solidas; solventes, agentes de
solubilizacion, agentes de suspension, agentes de tonicidad, agentes reguladores de pH y agentes
calmantes para preparaciones liquidas; y bases, agentes emulsionantes, agentes humectantes,
estabilizadores, agentes estabilizadores, agentes dispersantes, agentes plastificantes, agentes de
ajuste del pH, promotores de absorcidn, gelificadores, agentes antisépticos, agentes de carga,
solubilizadores, agentes de solubilizacion y agentes de suspension para preparaciones semisolidas. Si
es necesario, se pueden utilizar también aditivos como conservantes, agentes antioxidantes, colorantes
y edulcorantes.

[009 3]

Tales excipientes incluyen, por ejemplo, lactosa, azlcar blanco blando, D-manitol, D-
sorbitol, almidon de maiz, dextrina, celulosa microcristalina, celulosa cristalina, carmelosa, carmelosa
calcica, carboximetilalmidon sodico, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion, y goma arabiga.

Tales desintegrantes incluyen, por ejemplo, carmelosa, carmelosa calcica,
carboximetilalmidon sddico, croscarmelosa de sodio, crospovidona, hidroxipropilcelulosa de baja
sustitucion, hidroxipropilmetilcelulosa y celulosa cristalina.

Tales aglutinantes incluyen, por ejemplo, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, povidona, celulosa cristalina, azlcar blanco blando, dextrina, almidon,
gelatina, carmelosa sodica y goma arabiga.

Tales fluidificantes incluyen, por ejemplo, acido silicico anhidro liviano y estearato de
magnesio.

Tales lubricantes incluyen, por ejemplo, estearato de magnesio, estearato de calcio y
talco.

Los solventes incluyen, por ejemplo, agua purificada, etanol, propilenglicol, macrogol,
aceite de sésamo, aceite de maiz y aceite de oliva.

Tales agentes de solubilizacion incluyen, por ejemplo, propilenglicol, D-manitol,
benzoato de bencilo, etanol, trietanolamina, carbonato de sodio y citrato de sodio.

Tales agentes de suspension incluyen, por ejemplo, cloruro de benzalconio, carmelosa,

hidroxipropilcelulosa, propilenglicol, povidona, metilcelulosa y monoestearato de glicerilo.
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Tales agentes de tonicidad incluyen, por ejemplo, glucosa, D-sorbitol, cloruro de sodio
y D-manitol.

Tales agentes reguladores incluyen, por ejemplo, hidrogenofosfato de sodio, acetato
de sodio, carbonato de sodio y citrato de sodio.

Tales agentes calmantes incluyen, por ejemplo, alcohol bencilico.

Tales bases incluyen, por ejemplo, agua, aceites de animales o vegetales tal como
aceite de oliva, aceite de maiz, aceite de arachis, aceite de ajonjoli y aceite de ricino, alcoholes
inferiores tal como etanol, propanol, propilenglicol, 1,3-butilenglicol y fenol, acidos grasos superiores
y sus ésteres, ceras, alcoholes superiores, alcoholes polihidricos, hidrocarburos tales como vaselina
blanca, parafina liquida y parafina, vaselina hidrdfila, lanolina purificada, ungiiento de absorcion,
lanolina hidratada, ungtiento hidrofilo, almiddn, pululano, goma arabiga, goma tragacanto, gelatina,
dextrano, derivados de celulosa tales como metilcelulosa, carboximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa e
hidroxipropilcelulosa, polimeros sintéticos tales como polimero de carboxivinilo, poliacrilato de sodio,
alcohol polivinilico y polivinilpirrolidona, el propilenglicol, macrogol tal como Macrogol 200 a 600, y una
combinacion de dos o mas de ellos.

Tales agentes conservantes incluyen, por ejemplo, parahidroxibenzoato de etilo,
clorobutanol, alcohol bencilico, deshidroacetato de sodio y acido sérbico.

Tales agentes antioxidantes incluyen, por ejemplo, sulfito de sodio y acido ascdrbico.

Estos agentes colorantes incluyen, por ejemplo, colorantes alimentarios (por ejemplo,
rojo alimentario n® 2 o0 n° 3, amarillo alimentario n® 4 o n° 5) y B-caroteno.

Tales agentes edulcorantes incluyen, por ejemplo, sacarina sddica, glicirrizinato
dipotasico y aspartamo.

[0094]

Una composicion farmacéutica de la presente invencion se puede administrar a seres
humanos, asi como a mamiferos distintos de los seres humanos, tales como ratones, ratas, hamsters,
cobayos, conejos, gatos, perros, cerdos, ganado vacuno, caballos, ovejas y monos por via oral, o via
parenteral, tal como por via local, rectal, intravenosa, intramuscular y subcutanea. Si bien la dosis (a
veces denominada en la presente "cantidad terapéuticamente efectiva") puede variar en funcion de
los sujetos, enfermedades, sintomas, formas de dosificacién, vias de administracién y similares, por
ejemplo, cuando se administra por via oral a un paciente adulto, la dosis de un compuesto de Férmula
[1] o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un compuesto de Férmula [IA] o de una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo como ingrediente activo varia generalmente de
aproximadamente 0.01 mg y 1 g por dia, que se puede administrar una o varias veces en una cantidad
dividida.

[0095]
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El compuesto [I] o el compuesto [IA] tienen una actividad inhibidora del inflamasoma
NLRP3, y es util para tratar y/o prevenir diversas enfermedades o afecciones que se espera que
mejoren mediante el ajuste de la actividad del inflamasoma NLRP3. Las diversas enfermedades o
afecciones que se espera que mejoren mediante el ajuste de la actividad del inflamasoma NLRP3
incluyen, por ejemplo, una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en esclerosis multiple,
enfermedad renal crénica, enfermedad intestinal inflamatoria (por ejemplo, colitis ulcerosa y
enfermedad de Crohn), arteriosclerosis, sindrome periddico asociado a la criopirina (por ejemplo,
sindrome autoinflamatorio familiar por frio, sindrome de Muckle-Wells, sindrome neuroldgico cutaneo
y articular infantil créonico y enfermedad inflamatoria multisistémica de aparicion neonatal),
esteatohepatitis no alcohdlica, gota, artritis gotosa, artritis reumatoide, dermatitis de contacto, ojo
seco, enfermedad cardiaca isquémica (por ejemplo, infarto agudo de miocardio), lupus eritematoso
sistémico, artritis idiopatica juvenil sistémica, pericarditis recurrente, enfermedad de Still de inicio del
adulto (por ejemplo, linfohistiocitosis hemofagocitica y sindrome de activacion de macrdfagos),
sindrome de Schnitzler, deficiencia del antagonista del receptor del IL-1, fiebre mediterranea familiar,
deficiencia de mevalonato cinasa, sindrome de hiper IgD, enfermedad de Behcet, cancer de pulmoén,
psoriasis, hipertension, retinopatia diabética, enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo leve,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica, lesion cerebral
traumatica, infarto cerebral, sangrado intracerebral, epilepsia, enfermedad depresiva, trastorno del
espectro autista, lesion de la médula espinal, encefalopatia séptica, dolor neuropatico, COVID-19, y
sindrome periddico asociado al receptor del TNF.

[0096]

La expresion "inhibir el inflamasoma NLRP3" significa que la funcion del inflamasoma
NLRP3 se inhibe de manera que desaparece o se reduce su actividad; y, por ejemplo, significa que la
funcion del inflamasoma NLRP3 se inhibe sobre la base de la afeccion del ejemplo de prueba 1 como
se describe a continuacién. Al inhibir la funcién del inflamasoma NLRP 3, se suprime la cantidad de
produccion de IL-1B y/o IL-18, y preferiblemente, se suprimen las cantidades de produccion de IL-1B
e IL-1. Preferiblemente, "inhibir el inflamasoma NLRP3" significa inhibir el inflamasoma NLRP3
humano.

[009 7]

El término "tratar" utilizado en la presente incluye mejorar los sintomas, prevenir el
agravamiento, mantener la remisidn, prevenir la exacerbacion y prevenir la recaida.

El término "prevenir" utilizado en la presente incluye suprimir y retrasar la aparicion
de los sintomas.

[0098]
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Siempre que una modalidad descrita en la presente sea compatible con otra modalidad
descrita en otra parte de la descripcion, también se pretende incluir en la invencion dos o mas
combinaciones de estas modalidades.

[0099]

Método General de preparacion

Los métodos generales para preparar un compuesto de Formula [I], o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o un compuesto de Formula [IA] o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo se ilustran de la siguiente manera. Un método para preparar
un compuesto de Férmula [I], o un compuesto de Férmula [IA] o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, sin embargo, no se limita a estos.

Cada compuesto obtenido en cada etapa se puede aislar y/o purificar, si es necesario,
de acuerdo con cualquiera de los métodos conocidos, tales como destilacion, recristalizacion y
cromatografia en columna, u opcionalmente, una etapa posterior puede proceder sin aislamiento y/o
purificacion.

En la presente, el término "temperatura ambiente" se refiere a una temperatura que
no ha sido controlada e incluye de 1 °C a 40 °C como una modalidad.

[0100]

Método de preparacion A1: Un método para preparar el Compuesto [I-A] o una
sal del mismo, o un método para preparar el Compuesto [I-B] o una sal del mismo

El Compuesto [I-A] o una sal del mismo, o el Compuesto [I-B] o una sal del mismo,

se pueden preparar mediante, por ejemplo, el Método de preparacion Al de la siguiente manera.

0 R5— A1 oA (e}
R
A1-1] NZ °N —
) ﬁ@ ORI S8=20
N » N
2 ~. R2 R% )\\ <
R‘N)\\N N Qtan A1.1 )\ N” N7 N
! 3
R® Paso R
[-C] [I-A] [I-B]

En el esquema, Cy, R2, R3, y R5 son como se definié anteriormente,

R5A es alquilo de C1-4, en el que el alquilo puede estar opcionalmente sustituido con
hidroxi o ciano,

LA11 es un grupo saliente (por ejemplo, haldégeno, metansulfoniloxi, y p-
toluensulfoniloxi).

(Etapa A1-1)

El Compuesto [I-A] o una sal del mismo, o Compuesto [I-B] o una sal del mismo se
pueden preparar en la reaccién del Compuesto [I-C] o una sal del mismo con el Compuesto [A1-1] o

una sal del mismo en presencia de una base en un solvente.
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La base usada en la presente incluye, por ejemplo, hidruro de sodio y carbonato de
potasio. Una base preferible es hidruro de sodio.

El solvente usado en la presente incluye, por ejemplo, N,N-dimetilformamida y
tetrahidrofurano. Un solvente preferible es N,N-dimetilformamida.

La temperatura de reaccion en la presente varia, por ejemplo, de 0 °C a 100 °C, con
preferencia de 10 °C a 50 °C.

El Compuesto [A1-1] o una sal del mismo pueden estar disponibles en el comercio, y
también se puede preparar a partir de un producto comercializado de acuerdo con métodos conocidos.

[0101]

Método de preparacion A1A: Un método para preparar el Compuesto [IA-A] o una sal
del mismo, o un método para preparar el Compuesto [IA-B] o una sal del mismo

El Compuesto [IA-A] o una sal del mismo, o el Compuesto [IA-B] o una sal del mismo
se pueden preparar de una manera similar al Método de preparacién A1 mediante el uso del Compuesto

[IA-C] o una sal del mismo en lugar del Compuesto [I-C] o una sal del mismo.

_LA1’I

5A
[A1-1] N% AN )H/\/\
R2A )\ ' R2A )\ ‘ RZA P8
Qtan A1A_1
RsA Etapa RaA
[IA-C] s [IA-A] [IA-B]

(en el esquema, cada simbolo es como se definié anteriormente)

[0102]

Método de preparacion A2: Método de preparacion del Compuesto [I-C] o una
sal del mismo

El Compuesto [I-C] o una sal del mismo se pueden preparar mediante, por ejemplo,

el Método de preparacion A2 de la siguiente manera.

A21
OR @ _NH,

A21 A21 N 2z o R
A22 R*'0” OR _RA21 H L™ 0
L"= 0 LA22 o A2
(! [A2-2] A2t [A2-4] N o R
N N T T e | —
A - |
N NH
LAzt N7 TLAZ Etapa LAZT NT A2 Etapa LA Etapa

HN
A2-1 A2-2 A2-3
(A2-1] [A2-3] [A2-5]

H
LA22
NZ = A2-8
(a) () e Rzﬁf@
LA21 N N Eta A1
pa L Etapa

[A2-6] A2-4 [A2-7] A2-5 [-CI
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En el esquema, Cy, R2, y R3 son como se definié anteriormente,

RA21 es cada uno de modo independiente alquilo de C1-4,

LA21, LA22, y LA23 son cada uno de modo independiente, un grupo saliente (por
ejemplo, haldgeno, metansulfoniloxi, y p-toluensulfoniloxi.

(Etapa A2-1)

El Compuesto [A2-3] o una sal del mismo se pueden preparar en la reaccion del
Compuesto [A2-1] o una sal del mismo con el Compuesto [A2-2] en presencia de un catalizador acido
en un solvente.

El catalizador acido usado en la presente incluye, por ejemplo, acido sulfurico, acido
clorhidrico, acido férmico, acido perclérico, acido metansulfénico, y acido p-toluensulfénico. Un
catalizador acido preferible es acido sulfirico o acido p-toluensulfénico.

El solvente usado en la presente incluye, por ejemplo, tolueno, metanol, etanol,
isopropanol, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, y un solvente mixto de estos. Un solvente preferible es
tolueno.

La temperatura de reaccidn en la presente varia, por ejemplo, de 0 °C a 150 °C, con
preferencia de 5 °C a 40 °C.

El Compuesto [A2-1] o una sal del mismo pueden estar disponibles en el comercio, y
también se pueden preparar a partir de un producto comercializado de acuerdo con métodos
conocidos.

El Compuesto [A2-2] puede estar disponibles en el comercio, y también se pueden
preparar a partir de un producto comercializado de acuerdo con métodos conocidos.

(Etapa A2-2)

El Compuesto [A2-5] o una sal del mismo se pueden preparar en la reaccion del
Compuesto [A2-3] o una sal del mismo con el Compuesto [A2-4] o una sal del mismo en presencia de
una base en un solvente.

La base usada en la presente incluye, por ejemplo, trietilamina, diazabicicloundeceno,
y diisopropiletilamina. Una base preferible es trietilamina o diisopropiletilamina.

El solvente usado en la presente incluye, por ejemplo, metanol, etanol,
tetrahidrofurano y un solvente mixto de estos. Un solvente preferible es metanol.

La temperatura de reaccion en la presente varia, por ejemplo, de -78 °C a 100 °C, con
preferencia de 0 °C a 20 °C.

El Compuesto [A2-4] o una sal del mismo pueden estar disponibles en el comercio, y
también se pueden preparar a partir de un producto comercializado de acuerdo con métodos
conocidos.

(Etapa A2-3)
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El Compuesto [A2-6] o una sal del mismo se pueden preparar en la reaccion del
Compuesto [A2-5] o una sal del mismo en presencia de un catalizador acido en un solvente.

El catalizador acido usado en la presente incluye, por ejemplo, acido trifluoroacético,
acido sulfdrico, y trifluorometansulfonato de trietilsililo. Un catalizador acido preferible es acido
trifluoroacético.

El solvente usado en la presente incluye, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano,
diclorometano y un solvente mixto de estos. Un solvente preferible es tolueno.

La temperatura de reaccion en la presente varia, por ejemplo, de -78 °C a 50 °C, con
preferencia de 0 °C a 20 °C.

(Etapa A2-4)

El Compuesto [A2-7] o una sal del mismo se pueden preparar en la reaccion del
Compuesto [A2-6] o una sal del mismo en presencia de una base en un solvente.

La base usada en la presente incluye, por ejemplo, hidréxido de sodio e hidréxido de
potasio. Una base preferible es hidroxido de sodio.

El solvente usado en la presente incluye, por ejemplo, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano,
cloroformo y un solvente mixto de estos. Un solvente preferible es tetrahidrofurano.

La temperatura de reaccidn en la presente varia, por ejemplo, de 0 °C a 150 °C, con
preferencia de 50 °C a 100 °C.

(Etapa A2-5)

El Compuesto [I-C] o una sal del mismo se pueden preparar en la reacciéon del
Compuesto [A2-7] o una sal del mismo con el Compuesto [A2-8] o una sal del mismo en un solvente.
También se puede anadir una base, si es necesario.

El solvente usado en la presente incluye, por ejemplo, N-metilpirrolidinona, N,N-
dimetilformamida, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, y un solvente mixto de estos. Un solvente preferible
es N-metilpirrolidona.

La base usada en la presente incluye, por ejemplo, trietilamina, diisopropiletilamina, y
diazabicicloundeceno. Una base preferible es diisopropiletilamina.

La temperatura de reaccion en la presente varia, por ejemplo, de 0 °C a 200 °C, con
preferencia de 80 °C a 180 °C.

El Compuesto [A2-8] o una sal del mismo pueden estar disponibles en el comercio, y
también se puede preparar a partir de un producto comercializado de acuerdo con métodos conocidos.

En lugar del compuesto [A2-4] o una sal del mismo, se puede utilizar en este método
de preparacién un compuesto o una sal del mismo que tiene un grupo funcional o un grupo
sustituyente protegido que se puede convertir en varios grupos sustituyentes en el anillo Cy mediante

una reaccion conocida para dar un compuesto correspondiente al compuesto [I-C] o una sal del mismo.
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En ese caso, el grupo funcional o el grupo sustituyente protegido se convierte en los diversos grupos
sustituyentes para dar el compuesto [I-C] o una sal del mismo. Por ejemplo, este método de
preparacion se puede llevar a cabo usando un compuesto de hidracina sustituido con un grupo fenilo
gue tiene LA51 como se menciona a continuaciéon o una sal en lugar del compuesto [A2-4] o una sal
del mismo para dar un compuesto correspondiente al compuesto [I-C], es decir, el compuesto [I-E] o
una sal del mismo, seguido de una conversion de LA51 en el anillo CyA51 por el método de preparacion
A5 para dar el compuesto [I-F] o una sal del mismo.

[0103]

Método de preparacion A2A: Un método para preparar el Compuesto [IA-C] o una sal
del mismo

El Compuesto [IA-C] o una sal del mismo se pueden preparar de una manera similar
al Método de preparacion A2 mediante el uso del Compuesto [A2A-4] o una sal del mismo en lugar
del Compuesto [A2-4] o una sal del mismo y usando el Compuesto [A2A-8] o una sal del mismo en

lugar del Compuesto [A2-8] o una sal del mismo.

)
Rt | o)
\i \_____,J‘«-\,_N JNH Rz
. Azl o RAR LA2Z o
L2 o R0 OR Lz L‘)"R 21 H ’L L -
11 [A2-2] L1 e [AZA-4] NS R
N7 "*-“[" — = NS e I e
| e .
.AN.& sz Etapa AZ-1 AL :J\ . Etapa A2A-2 Ladt N7 TNH Etapa AZA-3
LAz LAzt TN LA L —
- . Cyd
[A2-1) 2-3] [A2A-5] ‘-\_j
H
. 0
lL’V 3] re™ s
z A TN
NE~NEN /TN H,\f”xﬁ:z N [A2A-8] LA i VI N
N l_ N— Gy’ ) - W— Cy") - R~ ,l;~ Ay W)
P '\-\"_'N_-' :f\ -\____,_ ) 'L,:h JM___.._N, \.__,./I 'I‘;l M M M
L Etapa AZA-4 L2 Etapa 424-5 R
[AZA-B] [AZA-T] [1A-C]

(en el esquema, cada simbolo es como se definié anteriormente)

Compuesto [A2A-4] o una sal del mismo pueden estar disponibles en el comercio, y
también se puede preparar a partir de un producto comercializado de acuerdo con métodos conocidos.

Compuesto [A2A-8] o una sal del mismo pueden estar disponibles en el comercio, y
también se puede preparar a partir de un producto comercializado de acuerdo con métodos conocidos.

En lugar del Compuesto [A2A-4] o una sal del mismo, un compuesto o una sal del
mismo que tiene un grupo funcional o un grupo sustituyente protegido que se puede convertir en
varios grupos sustituyentes en el Anillo CyA mediante una reaccién conocida se puede utilizar en este
método de preparacion para dar un compuesto correspondiente al compuesto [I-C] o una sal del
mismo. En ese caso, el grupo funcional o el grupo sustituyente protegido se convierte en los diversos
grupos sustituyentes para dar el compuesto [I-C] o una sal del mismo. Por ejemplo, este método de

preparacion se puede llevar a cabo usando un compuesto de hidracina sustituido con un grupo fenilo
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gue tiene LA51 como se menciona a continuacion o una sal en lugar del Compuesto [A2-4] o una sal
del mismo para dar un compuesto correspondiente al Compuesto [I-C], es decir, el compuesto [I-E] o
una sal del mismo, seguido de una conversion de LA51 en anillo CyA51 por el método de preparacion
A5 para dar el compuesto [I-F] o una sal del mismo.

[0104]

Método de preparacion A3: Método de preparacion del Compuesto [I-C] o una sal
del mismo

El Compuesto [I-C] o una sal del mismo se pueden preparar mediante, por ejemplo,
el Método de preparacion A3 de la siguiente manera.

'/n.;“.l_ A L0 N=C=S5 o P
(li k_/ ' o) —., R T |<":5.JLH A Y )
Rl cy ) v RS
TN [A3-2] H‘o””‘“ TN [A3-4] E’:N
b=ni - ‘): e - BN
£ - N ~
HN Etapa a3-1 Hah Etapa ss.2 ==
; - HM
A3-1] [43-3] o
s
=]
- :,l\."..‘-f
o r,-f
A Cy [A3-5]
H R _O_.-J‘M,\I{;\.h __J\l__-_/.'
R R N}_N:J\:l O
[A3-B] %\"LN‘ " J\ . —
= [ ke : n—{ cy
HN R re Lo o]
Etapa:aa-3 =0 Etapa Ad-4 NS T
'_}: é'i
R [-c]

En el esquema, Cy, R2, y R3 son como se definié anteriormente,

RA31 y RA32 son cada uno de modo independiente, alquilo C1-4,

LA31 es un grupo saliente (por ejemplo, haldgeno, y trifluorometansulfoniloxi).

(Etapa A3-1)

El Compuesto [A3-3] o una sal del mismo se puede preparar en la reaccion del
Compuesto [A3-1] o una sal del mismo con el Compuesto [A3-2] o una sal del mismo en presencia de
un catalizador y una base en un solvente.

El catalizador usado en la presente incluye, por ejemplo, yoduro de cobre(I) y bromuro
de cobre(I). Un catalizador preferible es yoduro de cobre(I).

La base usada en la presente incluye, por ejemplo, carbonato de cesio y carbonato de
potasio. Una base preferible es carbonato de cesio.

El solvente usado en la presente incluye, por ejemplo, dimetilsulfoxido, 1,4-dioxano, y
un solvente mixto de estos. Un solvente preferible es dimetilsulfoxido.

La temperatura de reaccion en la presente varia, por ejemplo, de 10 °C a 200 °C, con
preferencia de 120 °C a 180 °C.
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El Compuesto [A3-1] o una sal del mismo pueden estar disponibles en el comercio, y
también se pueden preparar a partir de un producto comercializado de acuerdo con métodos
conocidos.

El Compuesto [A3-2] o una sal del mismo pueden estar disponibles en el comercio, y
también se pueden preparar a partir de un producto comercializado de acuerdo con métodos
conocidos.

(Etapa A3-2)

El Compuesto [A3-5] o una sal del mismo se pueden preparar en la reaccion del
Compuesto [A3-3] o una sal del mismo con el Compuesto [A3-4] o una sal del mismo en un solvente.

El solvente usado en la presente incluye, por ejemplo, acetonitrilo, diclorometano,
cloroformo y un solvente mixto de estos. Un solvente preferible es acetonitrilo.

La temperatura de reaccion en la presente varia, por ejemplo, de 0 °C a 80 °C, con
preferencia de 0 °C a 40 °C.

El compuesto [A3-4] o una sal del mismo pueden estar disponibles en el comercio, y
también se puede preparar a partir de un producto comercializado de acuerdo con métodos conocidos.

(Etapa A3-3)

El Compuesto [A3-7] o una sal del mismo se pueden preparar en la reaccion del
Compuesto [A3-5] o una sal del mismo con el Compuesto [A3-6] o una sal del mismo en presencia de
un agente de condensacién y una base en un solvente.

La base usada en la presente incluye, por ejemplo, trietilamina, diazabicicloundeceno,
y diisopropiletilamina. Una base preferible es trietilamina.

El agente de condensacion usado en la presente incluye, por ejemplo, clorhidrato de
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida y  N,N’-diciclohexilcarbodiimida. Un agente de
condensacion preferible es clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida.

El solvente usado en la presente incluye, por ejemplo, cloroformo, diclorometano,
tetrahidrofurano, y un solvente mixto de estos. Un solvente preferible es cloroformo.

La temperatura de reaccion en la presente varia, por ejemplo, de 0 °C a 100 °C, con
preferencia de 10 °C a 50 °C.

El Compuesto [A3-6] o una sal del mismo pueden estar disponibles en el comercio, y
también se pueden preparar a partir de un producto comercializado de acuerdo con métodos
conocidos.

(Etapa A3-4)

El Compuesto [I-C] o una sal del mismo se pueden preparar en la reaccién del

Compuesto [A3-7] o una sal del mismo en presencia de un catalizador acido en un solvente.
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El catalizador acido usado en la presente incluye, por ejemplo, acido trifluoroacético,
acido clorhidrico, y acido sulfarico. Un catalizador acido preferible es acido trifluoroacético.

El solvente usado en la presente incluye, por ejemplo, agua, tetrahidrofurano, y un
solvente mixto de estos. Un solvente preferible es agua.

La temperatura de reaccion en la presente varia, por ejemplo, de 0 °C a 150 °C, con
preferencia de 80 °C a 120 °C.

En lugar del Compuesto [A3-2] o una sal del mismo, un compuesto o una sal del
mismo que tiene un grupo funcional o un grupo sustituyente protegido que se puede convertir en
varios grupos sustituyentes en el Anillo Cy mediante una reaccién conocida se puede usar en este
método de preparacién para dar un compuesto correspondiente al Compuesto [I-C] o una sal del
mismo. En ese caso, el grupo funcional o el grupo sustituyente protegido se convierte en los diversos
grupos sustituyentes para dar el Compuesto [I-C] o una sal del mismo. Por ejemplo, este método de
preparacion se puede realizar mediante el uso de un compuesto que tiene LA31 y LA51 como se
menciona a continuacion en un anillo de benceno o una sal en lugar del Compuesto [A3-2] o una sal
del mismo para dar un compuesto correspondiente al Compuesto [I-C], es decir el Compuesto [I-E] o
una sal del mismo, seguido por una conversion de LA51 al Anillo CyA51 mediante el Método de
preparacion A5 para dar el Compuesto [I-F] o una sal del mismo.

[0105]

Método de preparacion A3A: Un método para preparar el Compuesto [IA-C] o una sal
del mismo

El Compuesto [IA-C] o una sal del mismo se pueden preparar de una manera similar
al Método de preparacion A3 mediante el uso del Compuesto [A3A-2] o una sal del mismo en lugar
del Compuesto [A3-2] o una sal del mismo y usando el Compuesto [A3A-6] o una sal del mismo en

lugar del Compuesto [A3-6] o una sal del mismo.
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(en el esquema, cada simbolo es como se definié anteriormente)

El compuesto [A3A-2] o una sal del mismo pueden estar disponibles en el comercio,
y también se puede preparar a partir de un producto comercializado de acuerdo con métodos
conocidos.

El compuesto [A3A-6] o una sal del mismo pueden estar disponibles en el comercio,
y también se puede preparar a partir de un producto comercializado de acuerdo con métodos
conocidos.

En lugar del Compuesto [A3A-2] o una sal del mismo, un compuesto o una sal del
mismo que tiene un grupo funcional o un grupo sustituyente protegido que se puede convertir en
varios grupos sustituyentes en el Anillo CyA mediante una reaccidon conocida se puede usar en este
método de preparacion para dar un compuesto correspondiente al Compuesto [IA-C] o una sal del
mismo. En ese caso, el grupo funcional o el grupo sustituyente protegido se convierte en los diversos
grupos sustituyentes para dar el Compuesto [IA-C] o una sal del mismo. Por ejemplo, este método de
preparacion se puede realizar mediante el uso de un compuesto que tiene LA31 y LA51 como se
menciona a continuacién en un anillo de benceno o una sal en lugar del Compuesto [A3A-2] o una sal
del mismo para dar un compuesto correspondiente al Compuesto [IA-C], es decir, el Compuesto [IA-
E] o una sal del mismo, seguido por una conversion de LA51 al Anillo CyA51 mediante el Método de
preparacion A5A para dar el Compuesto [IA-F] o una sal del mismo.

[0106]

Método de preparacion A4: Método de preparacion del Compuesto [I-D] o una
sal del mismo

El Compuesto [I-D] o una sal del mismo se pueden preparar mediante, por ejemplo,

el Método de preparacion A4 de la siguiente manera.
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En el esquema, Cy, R1, R2, y R3 son como se definié anteriormente,

LA41 y LA42 son cada uno de modo independiente, un grupo saliente (por ejemplo,
halégeno, metansulfoniloxi, y p-toluensulfoniloxi).

(Etapa A4-1)

El Compuesto [A4-3] o una sal del mismo se pueden preparar en la reaccion del
Compuesto [A4-1] o una sal del mismo con el Compuesto [A4-2] o una sal del mismo en presencia de
una base en un solvente.

La base usada en la presente incluye, por ejemplo, trietilamina, diisopropiletilamina, y
diazabicicloundeceno. Una base preferible es trietilamina.

El solvente usado en la presente incluye, por ejemplo, metanol, etanol,
tetrahidrofurano, tolueno, y un solvente mixto de estos. Un solvente preferible es etanol.

La temperatura de reaccion en la presente varia, por ejemplo, de -78 °C a 150 °C, con
preferencia de 0 °C a 120 °C.

El Compuesto [A4-1] o una sal del mismo pueden estar disponibles en el comercio, y
también se pueden preparar a partir de un producto comercializado de acuerdo con métodos
conocidos.

El Compuesto [A4-2] o una sal del mismo pueden estar disponibles en el comercio, y
también se pueden preparar a partir de un producto comercializado de acuerdo con métodos
conocidos.

(Etapa A4-2)

El Compuesto [I-D] o una sal del mismo se pueden preparar en la reaccion del
Compuesto [A4-3] o una sal del mismo en presencia de una base en un solvente.

La base usada en la presente incluye, por ejemplo, hidréxido de sodio e hidréxido de
potasio. Una base preferible es hidroxido de sodio.

El solvente usado en la presente incluye, por ejemplo, agua, dioxano, 1,2-
dimetoxietano, y un solvente mixto de estos. Un solvente preferible es un solvente mixto de dioxano
y agua.

La temperatura de reaccion en la presente varia, por ejemplo, de 0 °C a 150 °C, con
preferencia de 80 °C a 120 °C.
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En lugar del Compuesto [A4-2] o una sal del mismo, un compuesto o una sal del
mismo que tiene un grupo funcional o un grupo sustituyente protegido que se puede convertir en
varios grupos sustituyentes en el Anillo Cy mediante una reaccion conocida se puede usar en este
método de preparacién para dar un compuesto correspondiente al Compuesto [I-D] o una sal del
mismo. En ese caso, el grupo funcional o el grupo sustituyente protegido se convierte en los diversos
grupos sustituyentes para dar el Compuesto [I-D] o una sal del mismo. Por ejemplo, este método de
preparacion se puede realizar mediante el uso de un compuesto de hidracina sustituido con un grupo
fenilo que tiene LA51 como se menciona a continuacidén o una sal en lugar del Compuesto [A4-2] o
una sal del mismo para dar un compuesto correspondiente al Compuesto [I-D], es decir, el Compuesto
[I-E] o una sal del mismo, seguido por una conversion de LA51 al Anillo CyA51 mediante el Método de
preparacion A5 para dar el Compuesto [I-F] o una sal del mismo.

[0107]

Método de preparacion A4A: Un método para preparar el Compuesto [IA-D] o una sal
del mismo

El Compuesto [IA-D] o una sal del mismo se pueden preparar de una manera similar
al Método de preparacion A4 mediante el uso del Compuesto [A4A-1] o una sal del mismo en lugar
del Compuesto [A4-1] o una sal del mismo y usando el Compuesto [A4A-2] o una sal del mismo en

lugar del Compuesto [A4-2] o una sal del mismo.
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R".’}N/ g F e A2 Etapa A44-1 r<—’:‘_-N,» WM " FEtapa AdA-2 : M —
R [AdA] R™ aaag) [1A-D)]

(en el esquema, cada simbolo es como se definié anteriormente)

El compuesto [A4A-1] o una sal del mismo pueden estar disponibles en el comercio,
y también se puede preparar a partir de un producto comercializado de acuerdo con métodos
conocidos.

El compuesto [A4A-2] o una sal del mismo pueden estar disponibles en el comercio,
y también se puede preparar a partir de un producto comercializado de acuerdo con métodos
conocidos.

En lugar del Compuesto [A4A-2] o una sal del mismo, un compuesto o una sal del
mismo que tiene un grupo funcional o un grupo sustituyente protegido que se puede convertir en
varios grupos sustituyentes en el Anillo CyA mediante una reaccidén conocida se puede usar en este

método de preparacion para dar un compuesto correspondiente al Compuesto [IA-D] o una sal del
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mismo. En ese caso, el grupo funcional o el grupo sustituyente protegido se convierte en los diversos
grupos sustituyentes para dar el Compuesto [IA-D] o una sal del mismo. Por ejemplo, este método de
preparacion se puede realizar mediante el uso de un compuesto de hidrazina sustituido con un grupo
fenilo que tiene LA51 como se menciona a continuacion o una sal en lugar del Compuesto [A4A-2] o
una sal del mismo para dar un compuesto correspondiente al Compuesto [IA-D], es decir, el
Compuesto [IA-E] o una sal del mismo, seguido por una conversion del LA51 al Anillo CyA51 mediante
el Método de preparacion A5A para dar el Compuesto [IA-F] o una sal del mismo.

[0108]

Método de preparacion A5: Método de preparacion del Compuesto [I-F] o una sal
del mismo

El Compuesto [I-F] o una sal del mismo se pueden preparar mediante, por ejemplo,

el Método de preparacion A5 de la siguiente manera.

N o
[Cy™ J:I—H\
a M OH ﬂ Jr/f-ﬂ\"-l
c !
HN “Iﬁq—c’{’zf‘j}" e - T w N/
R e = S R "t *:-bN.- M
FI-:" Etapa A5-1 R

-] [I-F)

En el esquema, R2 y R3 son como se definié anteriormente,

CyA51 es cicloalquilo de C3-6, en el que el cicloalquilo puede estar opcionalmente
sustituido con haloalquilo de C1-4,

LA51 es un grupo saliente (por ejemplo, halégeno, metansulfoniloxi, vy
trifluorometansulfoniloxi), en el que el grupo saliente esta unido en la posicion orto o para del anillo
de benceno.

(Etapa A5-1)

El Compuesto [I-F] o una sal del mismo se pueden preparar en la reaccion del
Compuesto [I-E] o una sal del mismo con el Compuesto [A5-1] o un derivado del mismo (por ejemplo,
pinacol éster del acido ciclopropilbordnico y ciclopropiltrifluoroborato de potasio) en presencia de un
catalizador y una base en un solvente.

El catalizador usado en la presente incluye, por ejemplo, aducto de dicloruro de [1,1'-
bis(di-fenilfosfino)ferroceno]paladio(II) y diclorometano, tetrakis(trifenilfosfino)paladio(0), y [1,1'-
bis(di-ter-butilfosfino)ferroceno]paladio(Il)dicloruro. Un catalizador preferible es [1,1-bis(di-ter-
butilfosfino)ferroceno]paladio(II)dicloruro.

La base usada en la presente incluye, por ejemplo, fosfato de tripotasio, carbonato de

cesio, y carbonato de potasio. Una base preferible es fosfato de tripotasio.
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El solvente usado en la presente incluye, por ejemplo, agua, tolueno, 1,2-
dimetoxietano, 1,4-dioxano, y un solvente mixto de estos. Un solvente preferible es un solvente mixto
de tolueno y agua.

La temperatura de reaccién en la presente varia, por ejemplo, de 10 °C a 200 °C, con
preferencia de 50 °C a 150 °C.

El Compuesto [I-E] o una sal del mismo se pueden preparar a partir de un producto
comercializado de acuerdo con métodos conocidos. El Compuesto [I-E] o una sal del mismo se pueden
preparar mediante, por ejemplo, los Métodos de preparacién descritos anteriormente.

El Compuesto [A5-1] o un derivado del mismo pueden estar disponibles en el
comercio, y también se puede preparar a partir de un producto comercializado de acuerdo con métodos
conocidos.

[0109]

Método de preparacion A5A: Un método para preparar el Compuesto [IA-F] o una sal
del mismo

El Compuesto [IA-F] o una sal del mismo se pueden preparar de una manera similar
al Método de preparacion A5 mediante el uso del Compuesto [IA-E] o una sal del mismo en lugar del

Compuesto [I-E] o una sal del mismo.

_
F H

(ore)-s:
R H

0 ﬁ f":\

. A5-1] . Ci """‘1)

e R [As-1] L S \j_ﬂ

24 J;x L M _':‘1_ ’;’;} - R24 ,JQ& P ':-'N'N_rf\\‘- _f:;
W M LA | |
b Etapa ASA-1 J
H:"ﬁ""- R34
[1A-E] [1A-F]

(en el esquema, cada simbolo es como se definié anteriormente)
El Compuesto [IA-E] o una sal del mismo se pueden preparar a partir de un producto
comercializado de acuerdo con métodos conocidos. El Compuesto [IA-E] o una sal del mismo se

pueden preparar mediante, por ejemplo, Métodos de preparacién descritos anteriormente.

EJEMPLOS

[0110]

Los métodos de preparacion de un compuesto de Formula [I], o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o un compuesto de Foérmula [IA], o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se describen especificamente en los siguientes Ejemplos de

preparacion. Sin embargo, los métodos de preparacion de un compuesto de Formula [I], o una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo, o un compuesto de Formula [IA], o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, no se consideran limitados al mismo.

El RMN se determind en 400 MHz.

[0111]

[Eiemplo de preparacion 1]: Sintesis de 6-(pirrolidin-1-il)-2-(o-tolil)-2,5-dihidro-4H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona (Ejemplo 3)

o]
0
e
HsC
Etapa 1-1: 4-Cloro-6-(pirrolidin-1-il)-2-(o-tolil)-2H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
Cl

cl
— —_—
\ > 7/
C/\l N~ cl N)\N N
HsC

A una mezcla de o-tolilhidrazina (120 mg), trietilamina (0.23 ml) y etanol (4.0 ml) se
anadid 4,6-dicloro-2-(pirrolidin-1-il)pirimidin-5-carbaldehido (200 mg) bajo atmdsfera de argdn a -78
°C, y la mezcla se agitd durante la noche con la temperatura aumentando espontaneamente a
temperatura ambiente. A la mezcla de reaccién se afadié agua, y luego la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica resultante se lavo con una solucion acuosa saturada de hidrégeno
carbonato de sodio y salmuera saturada, se secd con sulfato de magnesio anhidro, y luego el solvente
se extrajo bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (eluyente:
hexano/acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo (97 mg).

1H-RMN (CDCI3) &: 7.96 (1H, s), 7.41-7.28 (4H, m), 3.70-3.69 (4H, m), 2.32 (3H, s),
2.01-1.97 (4H, m).

Etapa 1-2: 6-(Pirrolidin-1-il)-2-(o-tolil)-2,5-dihidro-4H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-4-ona
Cl 0
N)f\"‘ HNij\N
o —— o0
C/ HsC C/ HsC

A una mezcla de 4-cloro-6-(pirrolidin-1-il)-2-(o-tolil)-2H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidina (97
mg) y 1,2-dimetoxietano (1.5 ml) se afiadié una solucidn acuosa 2 M de hidréxido de sodio (1.5 ml),
y la mezcla se agit6é a 110 °C durante 6 horas. La mezcla de reaccidn se dejé enfriar a temperatura
ambiente, y luego la mezcla se neutralizd con acido clorhidrico 2 M. La mezcla resultante se extrajo

con una solucion mixta del acetato de etilo/tetrahidrofurano, y la capa organica resultante se lavo con
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salmuera saturada, luego el solvente se extrajo bajo presidon reducida. Una mezcla del residuo en
acetato de etilo/hexano se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos, y luego el sdlido
resultante se recolectd por filtracion para proporcionar el compuesto del titulo (55 mg).

1H-RMN (DMSO-D6) d: 10.53 (1H, br s), 8.50 (1H, s), 7.41-7.32 (4H, m), 3.47-3.46
(4H, m), 2.23 (3H, s), 1.90-1.87 (4H, m).

LC-MS (MH+): 296.

[0112]

[Ejemplo de preparacion 2]: Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-6-(pirrolidin-1-il)-2,5-
dihidro-4H-pirazol[3,4-d]pirimidin-4-ona (Ejemplo 30)

o Cl
HN =
):r’“
N~ N~ N
cl

Etapa 2-1: 2-(2,6-Diclorofenil)-6-(pirrolidin-1-il)-2,5-dihidro-4H-pirazol[ 3,4-
d]pirimidin-4-ona
Cl

o cl
L 9%
A WP
= N
N~ N7 e o
- NS
cl

A una mezcla de (clorhidrato de 2,6-diclorofenil)hidrazina (76 mq), trietilamina (0.14
ml), y etanol (1.6 ml) se afiadié 4,6-dicloro-2-(pirrolidin-1-il)pirimidin-5-carbaldehido (80 mg) bajo
atmosfera de argén a 0 °C, y la mezcla se agitd con calentamiento a reflujo durante 3 horas, y luego
el solvente se extrajo bajo presion reducida. Una mezcla del residuo en acido acético (2.0 ml) se agito
con calentamiento a reflujo durante 3 horas, y luego el solvente se extrajo bajo presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna (eluyente: hexano/acetato de etilo). El producto
resultante se mezcld con una solucién mixta del acetato de etilo/hexano para proporcionar el
compuesto del titulo (26 mg) como un sélido.

1H-RMN (DMSO0-D6) &: 10.60 (1H, br s), 8.57 (1H, s), 7.71 (2H, dd, J = 8.2, 0.8 Hz),
7.60 (1H, dd, J = 8.9, 7.3 Hz), 3.48-3.46 (4H, m), 1.90-1.87 (4H, m).

LC-MS (MH+): 350.

[0113]

[Ejemplo de preparacién 3]: Sintesis de 2-(4-bromo-2-metilfenil)-5-metil-6-morfolino-
2,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona (Ejemplo 88)
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o\) HsC

Etapa 3-1: 4-(2-(4-Bromo-2-metilfenil)hidrazinil)-2,6-dicloro-5-
(dimetoximetil)pirimidina

_CHs
_CHs cl O
cl O CH
CH NS0T
N Yo 78 > P H
P ci” N7 NN
clI” N H
H3C Br

A una mezcla de (clorhidrato de 4-bromo-2-metilfenil)hidrazina (1.4 g), trietilamina
(2.4 ml), y metanol (30 ml) se anadio 2,4,6-tricloro-5-(dimetoximetil)pirimidina (1.5 g) que se sintetizd
de manera similar a la Etapa 5-1 del Ejemplo de preparacién 5, bajo atmdsfera de argén a 0 °C, y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El solvente se extrajo bajo presién reducida,
y luego el residuo se purificd por cromatografia en columna (eluyente: hexano/acetato de etilo) para
proporcionar el compuesto del titulo (2.4 g).

1H-RMN (CDCI3) o: 8.31 (1H, d, J = 4.6 Hz), 7.24-7.23 (1H, m), 7.19 (1H, d, ] = 8.6
Hz), 6.70 (1H, d, J = 8.6 Hz), 6.15 (1H, d, J = 4.6 Hz), 5.64 (1H, d, J = 0.7 Hz), 3.52 (6H, s), 2.29
(3H, s).

Etapa 3-2: 2-(4-Bromo-2-metilfenil)-4,6-dicloro-2H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

/CHS
cl O al
_CHjs
0 T
L H — N Br
Cl)\N ”’ND\ Cl)\\N =N @
HsC Br FaC

A una mezcla de 4-(2-(4-bromo-2-metilfenil)hidrazinil)-2,6-dicloro-5-
(dimetoximetil)pirimidina (2.4 g) y tetrahidrofurano (50 ml) se afiadié acido trifluoroacético (10 ml), y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos. El solvente se extrajo bajo presion
reducida, y luego el sélido resultante se lavd con una solucion mixta del hexano/acetato de etilo (v/v
= 1/1) para proporcionar el compuesto del titulo (1.4 g).

1H-RMN (DMSO0-D6) 6: 9.39 (1H, s), 7.78 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.66 (1H, dd, J = 8.6,
2.3 Hz), 7.54 (1H, d, J = 8.6 Hz), 2.22 (3H, s).
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Etapa 3-3: 2-(4-Bromo-2-metilfenil)-6-cloro-2,5-dihidro-4H-pirazolo[ 3,4-d]piridin-4-

Ona

cl o}
N . HN =
LI LD
H3C H,;C

A una mezcla de 2-(4-bromo-2-metilfenil)-4,6-dicloro-2H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
(1.0 g) y tetrahidrofurano (20 ml) se afiadié una solucién acuosa 2 M de hidrdxido de sodio (5.6 ml),
y luego la mezcla se agité a 80 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se neutralizé con acido
clorhidrico 2 M, y al mismo se afiadié agua, y luego el solido resultante se recolecté por filtracion. El
sélido resultante se purificd en suspension con etanol para proporcionar el compuesto del titulo (920
mg).

1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.86 (1H, br s), 8.91 (1H, s), 7.71 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.59
(1H, dd, J = 8.4, 2.2 Hz), 7.43 (1H, d, ] = 8.3 Hz), 2.20 (3H, s).

LC-MS (MH+): 341.

Etapa 3-4: 2-(4-Bromo-2-metilfenil)-6-morfolino-2,5-dihidro-4H-pirazolo[ 3,4-

d]pirimidin-4-ona

o o
HN N=
c” NN NN
HsC o/ HsC

A una mezcla de 2-(4-bromo-2-metilfenil)-6-cloro-2,5-dihidro-4H-pirazolo[ 3,4-
d]piridin-4-ona (50 mg) y tetrahidrofurano (1.0 ml) se afiadié morfolina (64 mg), y la mezcla se agitd
a 80 °C durante 2 horas. A la mezcla de reaccion se anadio agua, y luego la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica resultante se lavd con agua y salmuera saturada, se secd con sulfato
de magnesio anhidro, y luego el solvente se extrajo bajo presion reducida. El sélido resultante se lavo
con hexano/acetato de etilo (v/v = 1/1) para proporcionar el compuesto del titulo (56 mg).

1H-RMN (CDCI3) &: 10.17 (1H, br s), 8.07 (1H, s), 7.49 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.44-7.42
(1H, m), 7.27 (1H, s), 3.81-3.80 (4H, m), 3.69-3.68 (4H, m), 2.29 (3H, s).
LC-MS (MH+): 390.

Etapa 3-5: 2-(4-Bromo-2-metilfenil)-5-metil-6-morfolino-2,5-dihidro-4H-pirazolo[ 3,4-

d]pirimidin-4-ona
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A una mezcla de 2-(4-bromo-2-metilfenil)-6-morfolino-2,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-ona (28 mg) y N,N-dimetilformamida (0.56 ml) se anadié hidruro de sodio (60% en
aceite, 4.3 mg) bajo atmosfera de argdn, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas,
y luego se afadié yoduro de metilo (0.013 ml), y la mezcla se agitd durante 2 horas. A la mezcla de
reaccion se afadieron acido acético y agua, y luego la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica resultante se lavd con agua y salmuera saturada, se secd con sulfato de magnesio anhidro,
y luego el solvente se extrajo bajo presién reducida. El residuo se purificé por TLC preparativa
(hexano/acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo (6 mg).

1H-RMN (CDCI3) 6: 8.15 (1H, s), 7.51 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.45 (1H, dd, J = 8.8, 2.1
Hz), 7.27 (1H, d, J = 8.8 Hz), 3.90-3.85 (4H, m), 3.57 (3H, s), 3.32-3.26 (4H, m), 2.30 (3H, s).

LC-MS (MH+): 404.

[0114]

[Ejemplo de preparacion 4]: Sintesis de 4-(2-(4-bromo-2-metilfenil)-4-metoxi-2H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-il)morfolina (Ejemplo 89)

H3C\O
N7 =
N Br
(\NJ\\N N
o HsC
Etapa 4-1: 4-(2-(4-Bromo-2-metilfenil)hidrazinil)-2,6-dicloro-5-
(dimetoximetil)pirimidina
CHj
_CHj c o
Cl O O/CH3
_CH,4 N
NI > © )l\ “ N
P cI” >N NN
Cl N Cl H
H3C Br

A una mezcla de (clorhidrato de 4-bromo-2-metilfenil)hidrazina (1.4 g) y
trietilamina (2.4 ml) en metanol (30 ml) se afadi6 2,4,6-tricloro-5-(dimetoximetil)pirimidina (1.5 g)
que se sintetizd de manera similar a la de la Etapa 5-1 del Ejemplo de preparacién 5 bajo atmosfera
de argon a 0 °C, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. El solvente se extrajo
bajo presidén reducida, y luego el residuo se purifico por cromatografia en columna (eluyente:

hexano/acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo (2.4 g).
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1H-RMN (CDCI3) &: 8.31 (1H, d, J = 4.6 Hz), 7.24-7.23 (1H, m), 7.19 (1H, d, ] = 8.6
Hz), 6.70 (1H, d, J = 8.6 Hz), 6.15 (1H, d, J = 4.6 Hz), 5.64 (1H, d, J = 0.7 Hz), 3.52 (6H, s), 2.29
(3H, s).

Etapa 4-2: 2-(4-Bromo-2-metilfenil)-4,6-dicloro-2H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidina

CH
ca o ¢
Cl
o-CHs
)NI\\ H N~ /N Br
N-N > o =
HsC Br HaC

A una mezcla de 4-(2-(4-bromo-2-metilfenil)hidrazinil)-2,6-dicloro-5-
(dimetoximetil)pirimidina (2.4 g) y tetrahidrofurano (50 ml) se afiadié acido trifluoroacético (10 ml), y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos. El solvente se extrajo bajo presion
reducida, y luego el sdlido resultante se lavd con una solucion mixta del hexano/acetato de etilo (v/v
= 1/1) para proporcionar el compuesto del titulo (1.4 g).

1H-RMN (DMSO-D6) 6: 9.39 (1H, s), 7.78 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.66 (1H, dd, J = 8.6,
2.3 Hz), 7.54 (1H, d, J = 8.6 Hz), 2.22 (3H, s).

Etapa 4-3: 2-(4-Bromo-2-metilfenil)-6-cloro-2,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]piridin-4-

Ona

cl 0
N7 N= HN™ N=
SO D
H4C HsC

A una mezcla de 2-(4-bromo-2-metilfenil)-4,6-dicloro-2H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
(1.0 g) y tetrahidrofurano (20 ml) se anadié una solucién acuosa 2 M de hidréxido de sodio (5.6 ml),
y la mezcla se agitd a 80 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se neutralizd con acido clorhidrico
2 M, y a la misma se anadid agua, y luego el sélido resultante se recolectd por filtracion. El solido
resultante se purificd en suspension con etanol para proporcionar el compuesto del titulo (920 mg).

1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.86 (1H, br s), 8.91 (1H, s), 7.71 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.59
(1H, dd, J = 8.4, 2.2 Hz), 7.43 (1H, d, J = 8.3 Hz), 2.20 (3H, s).

LC-MS (MH+): 341.

Etapa 4-4: 2-(4-Bromo-2-metilfenil)-6-morfolino-2,5-dihidro-4H-pirazolo[ 3,4-

d]pirimidin-4-ona
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A una mezcla de 2-(4-bromo-2-metilfenil)-6-cloro-2,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-
d]piridin-4-ona (50 mg) y tetrahidrofurano (1.0 ml) se afiadié morfolina (64 mg), y la mezcla se agitd
a 80 °C durante 2 horas. A la mezcla de reaccion se afiadié agua, y luego la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica resultante se lavo con agua y salmuera saturada, se seco con sulfato
de magnesio anhidro, y luego el solvente se extrajo bajo presion reducida. El sdlido resultante se lavo
con hexano/acetato de etilo (v/v = 1/1) para proporcionar el compuesto del titulo (56 mg).

1H-RMN (CDCI3) 6: 10.17 (1H, br s), 8.07 (1H, s), 7.49 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.44-7.42
(1H, m), 7.27 (1H, s), 3.81-3.80 (4H, m), 3.69-3.68 (4H, m), 2.29 (3H, s).

LC-MS (MH+): 390.

Etapa 4-5: 4-(2-(4-Bromo-2-metilfenil)-4-metoxi-2H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-6-

iNmorfolina

o HiCg
HN)Kf\ Ngf\
_ IN4</ }Br —_— N Br
N)\\N N ﬁN)\\N =N :
O\) H,;C OQ H,C

A una mezcla de 2-(4-bromo-2-metilfenil)-6-morfolino-2,5-dihidro-4H-pirazolo[ 3,4-
d]pirimidin-4-ona (28 mg) y N,N-dimetilformamida (0.56 ml) se anadi6é hidruro de sodio (60% en
aceite, 4.3 mg) bajo atmosfera de argdn, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas,
y luego se afiadié yoduro de metilo (0.013 ml). La mezcla se agité durante 2 horas. A la mezcla de
reaccion se afiadieron acido acético y agua, y luego la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica resultante se lavd con agua y salmuera saturada, se secd con sulfato de magnesio anhidro,
y luego el solvente se extrajo bajo presion reducida. El residuo se purificd por TLC preparativa
(hexano/acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo (13 mg).

1H-RMN (CDCI3) 8: 7.89 (1H, s), 7.50 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.43 (1H, dd, J = 8.3, 2.0
Hz), 7.28 (1H, d, J = 8.3 Hz), 4.08 (3H, s), 3.96-3.91 (4H, m), 3.81-3.76 (4H, m), 2.30 (3H, s).

LC-MS (MH+): 404.

[0115]

[Ejemplo de preparacién 5]: Sintesis de 2-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)-6-morfolino-2,5-

dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona (Ejemplo 94)
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Etapa 5-1: 2,4,6-Tricloro-5-(dimetoximetil)pirimidina

Cl <|3 c o CHs
Yx, — e

cI” N C|)\N/ cl

A una mezcla de 2,4,6-tricloropirimidina-5-carbaldehido (100 g) y tolueno (600 ml) se
anadieron ortoformiato de trimetilo (300 ml) y acido sulfdrico (0.63 ml) bajo una atmoésfera de
nitrégeno, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1.5 horas. A la mezcla de reaccion se
anadio gel de silice basico (FUJI SILYSIA, 200 g), y la mezcla se agité durante 1 hora, y luego el gel
de silice afiadido se extrajo por filtracion. El gel de silice se lavo con acetato de etilo (1.5 L), el solvente

se extrajo bajo presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (108 g).
1H-RMN (CDCI3) &: 5.68 (1H, s), 3.49 (6H, s).

Etapa 5-2: 4-(2-(4-Bromo-2,6-dimetilfenil)hidrazinil)-2,6-dicloro-5-
(dimetoximetil)pirimidina
CH;
S
Cl O/CH3 Cl CH3
X 07
N AN O/CH3 )Nl\ H CH3
P ci” N7 N’N:©\
Cl” "N~ ~cCI H
H,C Br

A una mezcla de (clorhidrato de 4-bromo-2,6-dimetilfenil)hidrazina (60 g) y metanol
(420 ml) se anadio6 2,4,6-tricloro-5-(dimetoximetil)pirimidina (61 g) bajo una atmdsfera de nitrdgeno,
y luego la mezcla de reaccion se afiadié a 2 °C o menos en un bafio de hielo. A la mezcla de reaccion
se afnadio trietilamina (100 ml) durante 25 minutos a la temperatura mantenida a 9 °C o menos, vy la
mezcla se agitd a la misma temperatura durante 3 horas. El solido resultante se recolectd por filtracion,
se lavd secuencialmente con metanol (150 ml) y hexano (100 ml) para proporcionar el compuesto del
titulo (93.3 g).

1H-RMN (CDCI3) &: 8.28 (1H, d, J = 4.4 Hz), 7.10 (2H, s), 6.14 (1H, d, J = 4.9 Hz),
5.56 (1H, s), 3.45 (6H, s), 2.43 (6H, s).

LC-MS (MH+): 436.
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Etapa 5-3: 2-(4-Bromo-2,6-dimetilfeniI)-4,6-dic|oro-2H-pirazolo[3,4-d]pirimidina

o-CHs ¢ HaC
:@\ Cl)\\N SN
HsC
A una mezcla de 4-(2-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)hidrazinil)-2,6-dicloro-5-
(dimetoximetil)pirimidina (93.3 g) y tolueno (750 ml) se afnadid gota a gota lentamente acido
trifluoroacético (33 ml) a la temperatura mantenida a 24 °C o menos durante 40 minutos bajo una
atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se agitd durante 1 hora adicional, y luego se anadio
gota a gota lentamente a una mezcla helada de fosfato de tripotasio (91 g) en agua /tetrahidrofurano
(300 ml/500 ml) a la temperatura mantenida a 10 °C o menos durante 20 minutos. La capa organica
se separd, y luego a la capa acuosa se afiadié salmuera saturada, y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica combinada se lavd con salmuera saturada, se secd con sulfato de sodio
anhidro, y luego el solvente se extrajo bajo presion reducida para proporcionar un producto bruto del
compuesto del titulo (80.9 g).
LC-MS (MH+): 372.

Etapa 5-4: 2-(4-Bromo-2,6-dimetilfenil)-6-cloro-2,5-dihidro-4H-pirazolo[ 3,4-

d]pirimidin-4-ona

¢ He Q HaC
)N\)jf’;N—(; >—Br - = H)\'\'\)ﬁf\,N%i >—Br
N c” °N” N

H4C H;C
A una mezcla del producto bruto de 2-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)-4,6-dicloro-2H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina (80.9 g) y tetrahidrofurano (640 ml) se afiadié una solucion acuosa 4 M de
hidroxido de sodio (160 ml) a temperatura ambiente, y luego la mezcla se agité a 66 °C durante 5
horas. La mezcla de reaccion se afiadié a 2 °C o menos en un bafo de hielo, y luego se afadié al
mismo gota a gota lentamente acido clorhidrico 2 M (220 ml) a la temperatura mantenida a 12 °C o
menos. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo, y luego la capa organica resultante se
lavo con salmuera saturada. Las capas acuosas resultantes se combinaron, y la capa acuosa combinada
se lavd con acetato de etilo, la capa organica resultante se lavd con salmuera saturada. Todas las
capas acuosas obtenidas hasta aqui se combinaron, y la capa acuosa combinada se extrajo con una
solucion mixta del acetato de etilo/tetrahidrofurano (v/v = 3/1) nuevamente, y la capa organica
resultante se lavd con salmuera saturada. Todas las capas organicas se combinaron, y la capa organica

combinada se secd con sulfato de sodio anhidro, y luego el solvente se extrajo bajo presion reducida.
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Al producto bruto resultante se afadid diisopropil éter (650 ml), y la mezcla se agitd durante 30

minutos, y el sélido se recolectd por filtracion para proporcionar el compuesto del titulo (68.6 g).
1H-RMN (DMSO-D6) d: 12.88 (1H, br s), 8.81 (1H, s), 7.53 (2H, s), 1.95 (6H, s).
LC-MS (MH+): 354.

Etapa 5-5: solvato de 2-(4-Bromo-2,6-dimetilfenil)-6-morfolino-2,5-dihidro-4H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona y acetona
o e Q HaC .
L —— AT L
oS =" " NN Sl
HsC o HaC

A una mezcla de 2-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)-6-cloro-2,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-ona (66.6 g) y 1-metilpirrolidin-2-ona (270 ml) se afadié morfolina (49 ml) bajo una
atmosfera de nitrégeno, y la mezcla se agitdé a 105 °C durante 1 hora, y luego se enfrid a 55 °C en un
bafio de agua. A la mezcla de reaccidn se anadio gota a gota lentamente agua (1000 ml), y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante la noche. El sélido resultante se recolectd por filtracion, y se
lavd secuencialmente con agua y hexano para proporcionar un producto bruto del 2-(4-bromo-2,6-
dimetilfenil)-6-morfolino-2,5-dihidro-4H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-4-ona (65.5 g).

Al producto bruto de 2-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)-6-morfolino-2,5-dihidro-4H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona (65.5 g) se afiadi6é 1-metilpirrolidin-2-ona (160 ml), y la mezcla se agit6
a 5 °C durante 40 minutos, y luego la solucion resultante se filtrd por pulido en caliente. A la solucion
resultante con agitacion a 65 °C se afiadid acetona (1000 ml) durante 40 minutos, y luego al mismo
se anadié gota a gota lentamente agua (390 ml) durante 20 minutos. La mezcla resultante se agito
durante la noche mientras se deja enfriar. El solido resultante se recolectd por filtracion, y se lavo con
una solucién mixta de acetona/ agua (v/v = 1/2, 100 ml).

Una mezcla del solido resultante en etanol/acetona (v/v = 1/2, 840 ml) se agit6 a 63
°C durante 2 horas, y luego se agitdé durante la noche mientras se deja enfriar. El sélido se recolect6
por filtracién, y se lavo con una solucién mixta del etanol/acetona (v/v = 1/1, 50 ml) para proporcionar
una mezcla del compuesto del titulo y 2-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)-6-morfolino-2,5-dihidro-4H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona (56.5 g).

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.95 (1H, br s), 8.49 (1H, s), 7.49 (2H, s), 3.65-3.64 (4H,
m), 3.53-3.52 (4H, m), 2.07 (6H, s), 1.96 (6H, s).

Etapa 5-6: 2-(4-Bromo-2,6-dimetilfenil)-6-morfolino-2,5-dihidro-4H-pirazolo[ 3,4-

d]pirimidin-4-ona
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La mezcla (56.5 g) de solvato de 2-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)-6-morfolino-2,5-dihidro-
4H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-4-ona y acetona y 2-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)-6-morfolino-2,5-dihidro-
4H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-4-ona se molié mediante molino de bolas (un método himedo de acetona),
y luego se seco al vacio con calentamiento (90 °C) para cambiar al no-solvato a través de una transicion
de desolvatacién para proporcionar un cristal del compuesto del titulo (49.1 g).

1H-RMN (DMSO-D6) 6: 10.95 (1H, br s), 8.50 (1H, s), 7.49 (2H, s), 3.65-3.64 (4H,
m), 3.53-3.52 (4H, m), 1.96 (6H, s).

LC-MS (MH+):404.

[0116]

[Eiemplo de preparacién 6]: Sintesis de 2-(4-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)-6-
morfolino-2,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona (Ejemplo 98)

% H,C.
HN)Hj\N — FF
- % )
N)\\N N \ N F
o

Etapa 6-1: 3-amino-1-(4-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilato

de metilo
F

0 o] _N F

H,C. H;C. F
3 O)J\é!\“_' o 3 O)J\f!\l A /
—N —N
H;C
HoN H,N 3

A una mezcla de 3-amino-1H-pirazol-4-carboxilato de metilo (300 mg) vy
dimetilsulfoxido (2.0 ml) se afiadieron 5-bromo-4-metil-2-(trifluorometil)piridina (510 mg), trans-N,N’-
dimetilciclohexano-1,2-diamina (0.13 ml), yoduro de cobre(I) (81 mg), y carbonato de cesio (690 mg),
y la mezcla se agit6é a 140 °C durante la noche. La mezcla de reaccién se dejé enfriar a temperatura
ambiente, y luego al mismo se afiadié yoduro de metilo (0.27 ml), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se purificd por cromatografia en columna (eluyente:
hexano/acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo (89 mg).

1H-RMN (CDCI3) &: 8.65 (1H, s), 7.88 (1H, s), 7.62 (1H, s), 4.85 (2H, br s), 3.85 (3H,
s), 2.49 (3H, s).
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Etapa 6-2: 3-(3-(etoxicarbonil)tioureido)-1-(4-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)-1H-

pirazol-4-carboxilato de metilo

F
0 Hs(i\@/%F
HaC- I F
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H,N >=o
)
H4C

A una mezcla de 3-amino-1-(4-metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)-1H-pirazol-4-
5 carboxilato de metilo (89 mg) y acetonitrilo (1.0 ml) se afiadio isotiocianato de etoxicarbonilo (0.042
ml) bajo atmdsfera de argon, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, y luego el
solvente se extrajo bajo presién reducida para proporcionar un producto bruto del compuesto del titulo
(128 ma).
LC-MS (MH+): 432.
10
Etapa 6-3: 3-((((etoxicarbonil)amino)(morfolino)metilen)amino)-1-(4-metil-6-

(trifluorometil)piridin-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de metilo

F F
HsC
0] 3 = F (6] HsC = F
H.C. | F /
0T ONTN N R e T
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A una mezcla del producto bruto de 3-(3-(etoxicarbonil)tioureido)-1-(4-metil-6-
15  (trifluorometil)piridin-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de metilo (64 mg) y cloroformo (2.0 ml) se
afiadieron morfolina (0.021 ml), clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (54 mg), y
trietilamina (0.052 ml), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas, y luego el
solvente se extrajo bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(eluyente: hexano/acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo (60 mg).
20 LC-MS (MH+): 485.

Etapa  6-4: 2-(4-Metil-6-(trifluorometil)piridin-3-il)-6-morfolino-2,5-dihidro-4H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona
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A 3-((((etoxicarbonil)amino)(morfolino)metilen)amino)-1-(4-metil-6-
(trifluorometil)piridin-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de metilo (60 mg) se afiadieron agua (0.5 ml) y
acido trifluoroacético (2.0 ml), y la mezcla se agité a 120 °C durante la noche. El solvente se extrajo
bajo presion reducida, y luego se afiadieron al mismo tetrahidrofurano (2.0 ml) y una solucion acuosa
saturada de hidrégeno carbonato de sodio (6.0 ml), y la mezcla se agitd a 60 °C durante 3 horas. La
mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo, la capa organica resultante se lavd con salmuera
saturada, se seco con sulfato de magnesio anhidro, y luego el solvente se extrajo bajo presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (eluyente: hexano/acetato de etilo), y
luego el sdlido resultante se lavo con una solucion mixta del acetato de etilo/diisopropil éter para
proporcionar el compuesto del titulo (27 mg).

1H-RMN (DMSO0-D6) d: 11.02 (1H, br s), 8.84 (1H, s), 8.83 (1H, s), 8.08 (1H, s), 3.66-
3.65 (4H, m), 3.56-3.55 (4H, m), 2.46 (3H, s).

LC-MS (MH+): 381.

[0117]

[Ejemplo de preparacion 7]: Sintesis de 2-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)-6-morfolino-2,5-
dihidro-4H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-4-ona (Ejemplo 124)

o HaC
HNT S
B \N,{: )—~<
o HaC

Etapa 7-1: 2,4,6-Tricloro-5-(dimetoximetil)pirimidina

¢ o o oM
|
_
Cl)\N Cl Cl)\N/ cl

A una mezcla de 2,4,6-tricloropirimidina-5-carbaldehido (76 g) y tolueno (450 ml) se
afadieron ortoformiato de trimetilo (230 ml) y acido sulfirico (0.48 ml) bajo una atmoésfera de
nitrégeno, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1.5 horas. A la mezcla de reaccion se
afiadio gel de silice basico (FUJI SILYSIA CHEMICAL LTD., 150 g), y la mezcla se agit6 durante 1 hora,
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y luego el gel de silice afiadido se extrajo por filtracion. El gel de silice se lavo con acetato de etilo (1.2
L), el solvente se extrajo bajo presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (82 g).
1H-RMN (CDCI3) &: 5.68 (1H, s), 3.49 (6H, s).

Etapa 7-2: 4-(2-(4-Bromo-2,6-dimetilfenil)hidrazinil)-2,6-dicloro-5-
(dimetoximetil)pirimidina
_CHs
c ot 7 _CHj
o)
Nl)\/(ko/c"h )NI\\/ n o CHs
M cI” N N’N:©\
clI” N7 e H
HsC Br

A una mezcla de (clorhidrato de 4-bromo-2,6-dimetilfenil)hidrazina (45 g) y metanol
(320 ml) se afadid 2,4,6-tricloro-5-(dimetoximetil)pirimidina (46 g) bajo una atmosfera de nitrégeno,
y luego la mezcla de reaccidn se afiadié a 2 °C o menos en un bafio de hielo. A la mezcla de reaccion
se anadio lentamente trietilamina (75 ml) a la temperatura mantenida a 9 °C o menos, y luego la
mezcla se agito a la misma temperatura durante 2 horas. El sélido resultante se recolecté por filtracion,
se lavd secuencialmente con metanol (120 ml) y hexano (100 ml) para proporcionar el compuesto del
titulo (69.8 g).

1H-RMN (CDCI3) 3: 8.28 (1H, d, J = 4.4 Hz), 7.10 (2H, s), 6.14 (1H, d, J = 4.9 Hz),
5.56 (1H, s), 3.45 (6H, s), 2.43 (6H, s).

LC-MS (MH+): 436.

Etapa 7-3: 2—(4—Bromo—2,6—dimetilfeniI)—4,6—dicloro—2H—pirazolo[3,4—d]pirimidina

_CHj Gl H3C
Py 3 ——
N Br
-N -y
o, e

A una mezca de 4-(2-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)hidrazinil)-2,6-dicloro-5-
(dimetoximetil)pirimidina (69.8 g) y tolueno (560 ml) se afiadi® gota a gota lentamente acido
trifluoroacético (25 ml) a la temperatura mantenida a 24 °C o menos durante 40 minutos bajo una
atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se agit6é durante 1 hora adicional, y luego se afadié
gota a gota lentamente a una solucion helada de fosfato de tripotasio (68 g) en agua (230 ml) a la
temperatura mantenida a 10 °C o menos durante 10 minutos. La mezcla de reaccién se extrajo con
una solucién mixta del acetato de etilo/tetrahidrofurano. La capa organica resultante se lavé con
salmuera saturada, se secd con sulfato de sodio anhidro, y luego el solvente se extrajo bajo presion

reducida para proporcionar un producto bruto del compuesto del titulo (61.8 g).
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LC-MS (MH+): 372.

Etapa 7-4: 2-(4-Bromo-2,6-dimetilfenil)-6-cloro-2,5-dihidro-4H-pirazolo[ 3,4-

d]pirimidin-4-ona
cl HsC o HsC
)N\\)jf\,NADBr - Ij\J\\ij\INAOBr
cl”°NT N c” NN
HsC HsC

A una mezcla del producto bruto de 2-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)-4,6-dicloro-2H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina (59.5 g) y tetrahidrofurano (480 ml) se afiadié una solucion acuosa 4 M de
hidréxido de sodio (120 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a 65 °C durante 4 horas. La
mezcla de reaccion se anadié a 2 °C o menos en un bafo de hielo, y luego se afiadié gota a gota
lentamente acido clorhidrico 2 M (220 ml) a la temperatura mantenida a 10 °C o menos. La mezcla de
reaccion se extrajo con acetato de etilo. La capa organica resultante se lavé secuencialmente con una
solucion mixta del a solucion acuosa saturada de hidrogeno carbonato de sodio-salmuera saturada
(v/v = 1/1), y salmuera saturada. Las capas acuosas obtenidas en los lavados se combinaron, y la
capa acuosa combinada se extrajo con una solucion mixta del acetato de etilo-tetrahidrofurano (v/v =
2/1). Todas las capas organicas resultantes se combinaron, y la capa organica combinada se sec6 con
sulfato de sodio anhidro, y luego el solvente se extrajo bajo presion reducida. Al producto bruto
resultante se afiadio diisopropil éter (600 ml), y la mezcla se agité durante 1 hora, y luego el sélido se
recolectd por filtracion, se lavo con diisopropil éter (200 ml) para proporcionar el compuesto del titulo
(51.7 g).

1H-RMN (DMSO-D6) d: 12.88 (1H, br s), 8.81 (1H, s), 7.53 (2H, s), 1.95 (6H, s).

LC-MS (MH+): 354.

Etapa 7-5: 2-(4-Bromo-2,6-dimetilfenil)-6-morfolino-2,5-dihidro-4H-pirazolo[ 3,4-

o
O H3C )H:\Hsc
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A una mezcla de 2-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)-6-cloro-2,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-

d]pirimidin-4-ona

d]pirimidin-4-ona (51.7 g) y 1-metilpirrolidin-2-ona (210 ml) se afadié morfolina (38 ml) bajo una
atmésfera de nitrogeno, y la mezcla se agitd a 105 °C durante 1.5 horas, y luego se afadio a 55 °C
en un bafio de agua. A la mezcla de reaccion se afiadid gota a gota lentamente agua (800 ml), y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se agitd durante 1 hora adicional

en un bafo de agua, y luego el sélido resultante se recolectd por filtracion, y se lavd secuencialmente
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con agua y hexano. Una mezcla del sélido resultante en metanol (130 ml) se agit a 65 °C durante 3
horas, y luego se enfrid gradualmente a temperatura ambiente durante 2 horas, y luego se agitd
durante 1 hora adicional a temperatura ambiente. El sélido se recolectd por filtracidn, y se lavo con
metanol para proporcionar el compuesto del titulo (47.1 g).

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.95 (1H, br s), 8.50 (1H, s), 7.49 (2H, s), 3.65-3.64 (4H,
m), 3.53-3.52 (4H, m), 1.96 (6H, s).

LC-MS (MH+): 404.

Etapa 7-6: 2-(4-Bromo-2,6-dimetilfenil)-6-morfolino-2,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-

d]pirimidin-4-ona

Q HsC o HyC
HN = =
L — )

I \) HsC o \) HsC

A una mezcla de 2-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)-6-morfolino-2,5-dihidro-4H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona (20 g), acido ciclopropilborénico (12 g), [1,1'-bis(di-ter-
butilfosfino)ferroceno]paladio(II)dicloruro (970 mg), y tolueno (200 ml) se afiadid una solucion de
fosfato de tripotasio (32 g) en agua (40 ml) bajo atmodsfera de argdn, y la mezcla se agitdé a 90 °C
durante 2 horas, y luego se afiadié tetrahidrofurano (250 ml) a 60 °C, y la mezcla se dejé enfriar a
temperatura ambiente. La capa organica se separ9, y luego la capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica combinada se lavo con salmuera saturada, y también se afiadio tetrahidrofurano
(50 ml), y la mezcla se secd con sulfato de sodio anhidro y sulfato de magnesio anhidro.

El sulfato de sodio anhidro y sulfato de magnesio anhidro se filtraron, y al filtrado se
afnadié N1-(2-aminoetil)etan-1,2-diamina (2.0 ml), y la mezcla se agité durante 30 minutos, a la misma
se anadio gel de silice (Kanto Chemical CO., INC., gel de silice 60N, 40 g), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1.5 horas. El gel de silice se filtrd, y se lavo con acetato de etilo. El
solvente se extrajo bajo presion reducida para proporcionar un producto bruto del compuesto del titulo
(23.2 g).

Mediante un método de produccién similar que usa 2-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)-6-
morfolino-2,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona (5 g y 20 g), se prepard un producto bruto del
compuesto del titulo (5.5 g y 23.9 g, respectivamente).

Una mezcla del producto bruto resultante del compuesto del titulo (40.6 g) en metanol
(200 ml) se agitd a 65 °C durante 4 horas, y luego la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
3 horas. El sdlido se recolectd por filtracion y se lavé con metanol (50 ml). Una mezcla del sélido
resultante y metanol (200 ml) se agitd a 65 °C durante 4 horas, y luego la mezcla se agitd a

temperatura ambiente 2.5 horas. El sélido se recolecté por filtracion y se lavd con metanol (40 ml).
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Una mezcla del sélido resultante y metanol (260 ml) se agité a 70 °C durante 8 horas, y luego y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El sélido se recolect6 por filtracién y se lavd
con metanol (20 ml).

Una mezcla del sélido resultante y acetato de etilo (460 ml) se agitd a 70 °C durante
4 horas, y luego se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. El sélido se recolecto por filtracion
y se lavd con acetato de etilo (50 ml) para proporcionar el compuesto del titulo (26.2 g).

1H-RMN (CDCI3) &: 9.87 (1H, br s), 7.92 (1H, s), 6.84 (2H, s), 3.86-3.79 (4H, m),
3.75-3.68 (4H, m), 2.03 (6H, s), 1.93-1.84 (1H, m), 1.04-0.96 (2H, m), 0.76-0.70 (2H, m).

LC-MS (MH+): 366.

[0118]

[Eiemplo de preparacion 8]: Sintesis de 6-((1R,4R)-2-oxa-5-azabiciclo[2,2,1]heptan-
5-il)-2-(4-ciclopropil-2,6-dimetilfenil)-2,5-dihidro-4H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-4-ona (Ejemplo 209)

o HsC
(R
[e) H3C
Etapa 8-1: 2,4,6-Tricloro-5-(dimetoximetil)pirimidina

cl <|> c oM
& o
|
P
Cl)\N Cl Cl)\N/ Cl

A una mezcla de 2,4,6-tricloropirimidina-5-carbaldehido (25 g) y tolueno (150 ml) se

afadieron ortoformiato de trimetilo (75 ml) y acido sulfirico (0.16 ml) bajo una atmoésfera de
nitrégeno, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de reaccién se
afadio gel de silice basico (FUJI SILYSIA CHEMICAL LTD., 50 g), y la mezcla se agité durante 30
minutos, y luego el gel de silice anadido se extrajo por filtracion. El gel de silice se lavo con acetato de
etilo (150 ml), y luego el solvente se extrajo bajo presion reducida para proporcionar el compuesto del
titulo (29 g).

1H-RMN (CDCI3) : 5.68 (1H, s), 3.49 (6H, s).

Etapa 8-2: 4-(2-(4-Bromo-2,6-dimetilfenil)hidrazinil)-2,6-dicloro-5-

(dimetoximetil)pirimidina



10

15

20

25

99

c o o-CHo
_CH,4
e bﬁnﬁ
ClI” "N” Cl H
H,C Br

A una mezcla de (clorhidrato de 4-bromo-2,6-dimetilfenil)hidrazina (16 g) y metanol
(160 ml), se anadiod 2,4,6-tricloro-5-(dimetoximetil)pirimidina (16 g) bajo una atmdsfera de nitrogeno,
y luego se afiadio trietilamina (27 ml) a la temperatura mantenida a 40 °C o menos durante 5 minutos,
y luego la mezcla se agité a la misma temperatura durante 1 hora. El sélido resultante se recolectd
por filtracion, se lavd con metanol (150 ml) para proporcionar el compuesto del titulo (21 g).

1H-RMN (CDCI3) d: 8.28 (1H, d, J = 4.4 Hz), 7.10 (2H, s), 6.14 (1H, d, J = 4.9 Hz),
5.56 (1H, s), 3.45 (6H, s), 2.43 (6H, s).

LC-MS (MH+): 436.

Etapa 8-3: 2—(4—Bromo—2,6—dimetilfeniI)—4,6—dic|oro—2H—pirazolo[3,4—d]pirimidina

_CHj ¢ HsC
By 3 I
N Br
-N <
ol o

H;C

A una mezca de 4-(2-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)hidrazinil)-2,6-dicloro-5-
(dimetoximetil)pirimidina (21 g) y tolueno (170 ml) se anadid gota a gota lentamente acido
trifluoroacético (21 ml) a la temperatura mantenida a 30 °C o menos durante 5 minutos bajo una
atmosfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se agitd durante 30 minutos adicionales, y luego el
solvente se extrajo bajo presion reducida para proporcionar un producto bruto del compuesto del titulo
(24.5 g).

LC-MS (MH+): 372.

Etapa 8-4: 2-(4-Bromo-2,6-dimetilfenil)-6-cloro-2,5-dihidro-4H-pirazolo[ 3,4-

d]pirimidin-4-ona
cl HsC. 0 HsC
N - B HN
A)j:“‘ Br A\Jij Br
N~ N cI” N7 N
HsC HaC

A una mezcla del producto bruto de 2-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)-4,6-dicloro-2H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina (24.5 g) y tetrahidrofurano (180 ml) se afiadié una solucién acuosa 2 M de

hidroxido de sodio (100 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agitd a 65 °C durante 1.5 horas.
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A la mezcla de reaccién se anadié gota a gota lentamente acido clorhidrico 2 M (100 ml) a la
temperatura mantenida a 30 °C o menos. La mezcla de reaccidn se extrajo con acetato de etilo, y la
capa organica se lavé con salmuera saturada, se seco con sulfato de magnesio anhidro, y luego el
solvente se extrajo bajo presién reducida. Al producto bruto resultante se afnadié diisopropil éter (130
ml), y la mezcla se agitdé durante 20 minutos, y luego el sdlido se recolectd por filtracion para
proporcionar el compuesto del titulo (12 g).

1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.88 (1H, br s), 8.81 (1H, s), 7.53 (2H, s), 1.95 (6H, s).

LC-MS (MH+): 354.

Etapa 8-5: 6-((1R,4R)-2-Oxa-5-azabiciclo[ 2,2,1]heptan-5-il)-2-(4-bromo-2,6-
dimetilfenil)-2,5-dihidro-4H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-4-ona

o HsC o HsC
HN = =
Cl/k\N \NINQBr —— @i)mNQBr
HaC o HsC
A una mezcla de 2-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)-6-cloro-2,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-ona (60 mg) y 1-metilpirrolidin-2-ona (1.2 ml) se afiadieron clorhidrato de (1R,4R)-2-
oxa-5-azabiciclo[2,2,1]heptano (35 mg) y trietilamina (0.071 ml) bajo atmdsfera de argdn, y la mezcla
se agitd a 100 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se purificd por cromatografia en columna
C18 en fase inversa (eluyente: acetonitrilo/ agua) para proporcionar el compuesto del titulo (80 mg).
1H-RMN (DMSO-D6) 8: 10.82 (1H, s), 8.47 (1H, s), 7.50 (2H, s), 4.97 (1H, s), 4.65
(1H, s), 3.81-3.72 (2H, m), 3.52 (1H, dd, J = 10.2, 1.0 Hz), 3.41-3.38 (1H, m), 1.98 (6H, s), 1.93-1.83
(2H, m).
LC-MS (MH+): 416.

Etapa 8-6: 6-((1R,4R)-2-Oxa-5-azabiciclo[2,2,1]heptan-5-il)-2-(4-ciclopropil-2,6-
dimetilfenil)-2,5-dihidro-4H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-4-ona

o HsC, o HsC

o] HsC o HsC
A una mezcla de 6-((1R,4R)-2-oxa-5-azabiciclo[2,2,1]heptan-5-il)-2-(4-bromo-2,6-
dimetilfenil)-2,5-dihidro-4H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-4-ona (71 mg), acido ciclopropilbordnico (44 mg),
[1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(Il)dicloruro en solvato diclorometano (28 mg), y 1,2-
dimetoxietano (2.1 ml) se afiadié una solucidén acuosa 2 M de fosfato de tripotasio (0.26 ml) bajo

atmésfera de argdn, y la mezcla se agité a 100 °C durante 2 horas, y luego el solvente se extrajo bajo

presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (eluyente: metanol/acetato de
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etilo) y cromatografia en columna C18 en fase inversa (eluyente: acetonitrilo/ agua) para proporcionar
el compuesto del titulo (29 mg).

1H-RMN (DMSO0-D6) &: 10.79 (1H, s), 8.38 (1H, d, J = 1.2 Hz), 6.92 (2H, s), 4.96 (1H,
s), 4.65 (1H, s), 3.76 (2H, dd, J = 11.9, 7.5 Hz), 3.51 (1H, d, J = 10.6 Hz), 3.39 (1H, d, J = 10.9 Hz),
1.93-1.83 (9H, m), 0.97 (2H, dd, J = 13.4, 4.9 Hz), 0.72 (2H, q, J = 5.0 Hz).

LC-MS (MH+): 378.

[0119]

[Ejemplo de preparacion 9]: Sintesis de 2-(4-(difluorometoxi)-2,6-dimetilfenil)-6-
morfolino-2,5-dihidro-4H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-4-ona (Ejemplo 298)

o HsC R
HN™ = >_F
Pt
(\N SNTON
\) HsC

0]

Etapa 9-1: 5-(Difluorometoxi)-1,3-dimetil-2-nitrobenceno

HO CHs3 F\(O CHs;
O— -
; Iw —_— F q I '.TO
CH; O CH; O
A una mezcla de 3,5-dimetil-4-nitrofenol (1.0 g) y N,N-dimetilformamida (10
ml) se afiadieron carbonato de cesio (2.9 g) y clorodifluoroacetato de sodio (2.3 g) bajo atmosfera de
argoén, y la mezcla se agit6é a 100 °C durante 2 horas. A la mezcla de reaccion se anadié agua, y luego
la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica resultante se lavd secuencialmente con
agua y salmuera saturada, se seco con sulfato de magnesio anhidro, y luego el solvente se extrajo
bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (eluyente: hexano/acetato

de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo (750 mg).
1H-RMN (CDCI3) d: 6.87 (2H, s), 6.51 (1H, t, J = 73.1 Hz), 2.32 (6H, s).

Etapa 9-2: 4-(Difluorometoxi)-2,6-dimetilanilina

FYO CH, F\l/O CHj
-
O O
CH; O CHs

A una mezcla de 5-(difluorometoxi)-1,3-dimetil-2-nitrobenceno (750 mg) y etanol (10
ml) se afiadid paladio en carbon 10% (75 mg), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante

la noche bajo atmdsfera de hidrogeno (presién ambiente). El catalizador de paladio se filtrd a través
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de Celite, y luego el solvente se extrajo bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
en columna (eluyente: hexano/acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo (720 mg).

1H-RMN (CDCI3) 8: 6.74 (2H, s), 6.35 (1H, t, J = 75.1 Hz), 3.50 (2H, br s), 2.16 (6H,
S).

Etapa 9-3: Clorhidrato de (4-(Difluorometoxi)-2,6-dimetilfenil)hidrazina

F\ro CHs Hel G
F \@[NHZ - HZE'N@%—F
CHg H;C F

A una mezcla de 4-(difluorometoxi)-2,6-dimetilanilina (720 mg) y acido clorhidrico 6
M (3.6 ml) se anadi6 acido clorhidrico concentrado (2.1 ml), y luego la mezcla se afiadié a -16 °C. A
la misma temperatura, a la mezcla de reaccién se afiadi6 gota a gota lentamente una solucién acuosa
(7.2 ml) de nitrito de sodio (280 mg) durante 3 minutos. La mezcla se agitdé durante 70 minutos
adicionales. A la misma temperatura, a la mezcla de reaccion se afiadié gota a gota una solucion de
cloruro de estano(II) dihidrato (1.8 g) en acido clorhidrico concentrado (1.6 ml) durante 5 minutos, y
la mezcla se agitd durante 1 hora. Luego se extrajo refrigerante, y la mezcla se agitd durante 2 horas
adicionales. El sdlido resultante se recolectd por filtracion, y luego se lavd con una pequena cantidad
de acido clorhidrico 2 M y diisopropil éter para proporcionar el compuesto del titulo (560 mg).

1H-RMN (DMSO-D6) d: 9.49 (3H, br s), 7.19 (1H, t, J = 74.1 Hz), 6.93 (2H, s), 6.77
(1H, br s), 2.37 (6H, s).

Etapa 9-4; 2,4-Dicloro-6-(2-(4-(difluorometoxi)-2,6-dimetilfenil)hidrazinil)-5-

(dimetoximetil)pirimidina

/CH3
CH HCI ¢ o
c o ~'s CH; H N O/CH3
CH N. - > N| no e
N o F NH, M A !
B A o N - It
clI” N7 Tal F~ O CHs
H,C 0~ °F

A una mezcla de 2,4,6-tricloro-5-(dimetoximetil)pirimidina (600 mg) que se sintetizo
de manera similar a la de la Etapa 5-1 del Ejemplo de preparacion 5, clorhidrato de (4-(difluorometoxi)-
2,6-dimetilfenil)hidrazina (560 mg), y metanol (5.6 ml) se afiadid trietilamina (0.98 ml) bajo atmoésfera
de argdn, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. El solvente se extrajo bajo
presion reducida, y luego al residuo se afiadid acetato de etilo, y luego la sal resultante se filtrd a
través de Celite para proporcionar un producto bruto del compuesto del titulo.

LC-MS (MH+): 423.
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Etapa 9-5: 4,6-Dicloro-2-(4-(difluorometoxi)-2,6-dimetilfenil)-2H-pirazolo[ 3,4-

d]pirimidina
- 3
NSO ¢ He F>_
/u P H —_— N= = F
cI” N7 N F I I N 0
H P c” NTON
HsC 0" F HsC

A una mezcla del producto bruto de 2,4-dicloro-6-(2-(4-(difluorometoxi)-2,6-
dimetilfenil)hidrazinil)-5-(dimetoximetil)pirimidina y tolueno (7.9 ml) se afadid gota a gota acido
trifluoroacético (1.0 ml) bajo atmosfera de argdn, y luego la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se neutralizd con una solucién acuosa 4 M de hidrdxido de
sodio, y luego la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica resultante se lavd
secuencialmente con una solucién acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio y salmuera
saturada, y luego se secd con sulfato de magnesio anhidro, el solvente se extrajo bajo presion reducida
para proporcionar un producto bruto del compuesto del titulo.

LC-MS (MH+): 359.

Etapa 9-6: 6-Cloro-2-(4-(difluorometoxi)-2,6-dimetilfenil)-2,5-dihidro-4H-pirazolo[ 3,4-
d]pirimidin-4-ona

¢! HsC, R 0 HaC R
NZ = ) HN = )—F
O e N o — T e N o
Cl N N cl N N
H3C H3C

A una mezcla del producto bruto de 4,6-dicloro-2-(4-(difluorometoxi)-2,6-dimetilfenil)-
2H-pirazolo[3,4-d]pirimidina y tetrahidrofurano (8.4 ml) se afadid una solucién acuosa 2 M de
hidréxido de sodio (4.7 ml), y la mezcla se agitd a 85 °C durante 1.5 horas. La mezcla de reaccion se
neutralizd con acido clorhidrico 2 M, y luego se extrajo con acetato de etilo. La capa organica resultante
se lavé con salmuera saturada, se secd con sulfato de magnesio anhidro, y luego el solvente se extrajo
bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (eluyente: hexano/acetato
de etilo), y luego el sdlido resultante se lavé con diisopropil éter para proporcionar el compuesto del
titulo (150 mg).

1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.87 (1H, br s), 8.80 (1H, s), 7.31 (1H, t, J = 73.8 Hz), 7.11
(2H, s), 1.96 (6H, s).

Etapa 9-7: 2-(4-(Difluorometoxi)-2,6-dimetilfenil)-6-morfolino-2,5-dihidro-4H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona
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o H,C E 0 H3C K
HN)Hj\N o>_F HN)Hj\N o>_F
Cl/k\N SN N)\\N N
H5C o\) H3C

A una mezcla de 6-cloro-2-(4-(difluorometoxi)-2,6-dimetilfenil)-2,5-dihidro-4H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona (30 mg) y 1-metilpirrolidin-2-ona (1.0 ml) se afiadié morfolina (0.023
ml) bajo atmdsfera de argdn, y la mezcla se agité a 100 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se
purificd por cromatografia en columna (eluyente: hexano/acetato de etilo), y luego el sélido resultante
se lavé con agua para proporcionar el compuesto del titulo (14 mg).

1H-RMN (DMSO-D6) 3: 10.94 (1H, br s), 8.48 (1H, s), 7.29 (1H, t, J = 73.8 Hz), 7.07
(2H, s), 3.66-3.64 (4H, m), 3.54-3.52 (4H, m), 1.97 (6H, s).

LC-MS (MH+): 392.

[0120]

[Ejemplo de preparaciéon 10]: Sintesis de clorhidrato de (4-ciclopropil-2,6-
dimetilfenil)hidrazina

CH,
_NH
N 2
CHy, 1 HCI

Etapa 10-1: 2-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)hidrazina-1-carboxilato de bencilo

Br CHj3 Br CH3 K©
N,NHz > \Q: H (o)

N
CH, M H To(

HCl CHs

A una mezcla de (clorhidrato de 4-bromo-2,6-dimetilfenil)hidrazina (25 g) en
tetrahidrofurano (250 ml) se afadieron lentamente N,N-diisopropiletilamina (38.2 ml) y cloroformiato
de bencilo (14.2 ml) durante 2 minutos bajo atmosfera de argdn a 0 °C, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de reaccién se afadié hexano (100 ml), y luego la
mezcla se lavd secuencialmente con agua (100 ml) y salmuera saturada. La capa organica resultante
se secod con sulfato de magnesio anhidro, y luego el solvente se extrajo bajo presion reducida. Al
residuo se afiadid hexano, la mezcla se agitd durante 20 minutos, y luego el solido resultante se
recolectd por filtracion para proporcionar el compuesto del titulo (30.3 g).

1H-RMN (CDCI3) &: 7.32 (5H, br's), 7.09 (2H, s), 6.52 (1H, br s), 5.67 (1H, br s), 5.06
(2H, s), 2.33 (6H, br s).

Etapa 10-2: 2-(4-ciclopropil-2,6-dimetilfenil)hidrazina-1-carboxilato de bencilo
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Fosfato de tripotasio (21.3 g) se disolvid en agua (40 ml) bajo atmodsfera de argdn, y
se afiadieron tolueno (100 ml), 2-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)hidrazina-1-carboxilato de bencilo (10 g),
acido ciclopropil bordnico (6.91 g) y complejo de bis(difenilfosfino)ferroceno dicloropaladio(II) y
diclorometano (700 mg), y luego la mezcla resultante se agitd a 105 °C durante 4 horas. La mezcla
de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente, y luego la mezcla se neutralizd con acido
clorhidrico 6 M. Luego la mezcla se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica resultante
se lavd con salmuera saturada, se seco con sulfato de magnesio anhidro, y luego se filtré el sulfato de
magnesio anhidro.

A la capa organica se anadié ISOLUTE Si-TMT (gel de silice para la eliminacion de
metales, fabricado por Biotage, 0.49 mmoles TMT/g, 5.25 @), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 1.5 horas, y luego el gel de silice se filtrd, y el solvente se extrajo bajo presion
reducida. Al residuo se afadié hexano (50 ml), y la mezcla se agitd, y luego el sélido resultante se
recolectd por filtracion para proporcionar el compuesto del titulo (6.3 g).

1H-RMN (CDCI3) &: 7.31 (5H, br s), 6.68 (2H, s), 6.48 (1H, br s), 5.65 (1H, br s), 5.06
(2H, s), 2.32 (6H, br s), 1.80-1.73 (1H, m), 0.87-0.84 (2H, m), 0.61-0.59 (2H, m).

Etapa Clorhidrato de 10-3:(4-ciclopropil-2,6-dimetilfenil)hidrazina

A\@[% (© - A\CL%

H

N__O _NH,

- N

N H
CHj o}

CH,4 HCI

A la mezcla de 2-(4-ciclopropil-2,6-dimetilfenil)hidrazina-1-carboxilato de bencilo (6.0
g) en etanol (48 ml) se anadio una solucién acuosa 4 M de hidrdxido de sodio (48 ml) bajo atmosfera
de argdn, y la mezcla se agitdé a 80 °C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se dejé enfriar, y se
afiadio acido acético (5.5 ml), y la mezcla se extrajo dos veces con tolueno. La capa organica resultante
se secd con sulfato de magnesio anhidro, y se concentrd a aproximadamente 1/3 del volumen. A la
mezcla resultante se afiadié una solucion 4 M de cloruro de hidrdgeno en dioxano (4.6 ml), y luego la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos.

El sélido resultante se recolectd por filtracion y se lavd con hexano para proporcionar
el compuesto del titulo (3.7 g).

1H-RMN (DMSO-d6) 6: 9.50 (3H, br s), 6.79 (2H, s), 6.66 (1H, br s), 2.33 (6H, s),
1.83-1.81 (1H, m), 0.97-0.84 (2H, m), 0.65-0.62 (2H, m).

[0121]
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[Eiemplo de preparacion 11]: Sintesis de 2-(1-isopropil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-6-
(pirrolidin-1-il)-2,5-dihidro-4H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-4-ona (Ejemplo 343)

Etapa 11-1: 4-yodo-1-isopropil-3,5-dimetil-1H-pirazol

HaC Hac HaC
H
e
=N =N
HsC HsC

A una mezcla de 4-yodo-3,5-dimetil-1H-pirazol (2.0 g) y N,N-dimetilformamida (20 ml)
se afadieron carbonato de cesio (7.0 g) y 2-yodopropano (1.1 ml), y la mezcla se agitdé durante la
noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidon también se agitd durante 2 horas a 50 °C, y
luego se anadio agua, y luego la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica resultante
se lavd con agua, se seco con sulfato de magnesio anhidro, y luego el solvente se extrajo bajo presion
reducida para proporcionar el compuesto del titulo (2.1 g).

1H-RMN (DMSO0-D6) &: 4.53-4.44 (1H, m), 2.23 (3H, s), 2.09 (3H, s), 1.31 (6H, d, ]

= 6.5 Hz).
Etapa 11-2: 1-(1-isopropil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)hidrazina-1,2-dicarboxilato de di-
ter-butilo
H3C H.C
HeG HaC H;;C%—O}ﬁ HsC 3)\
HsC NH
CH 3 N N CH
— N P 3 N 3
H4C O HsC
H,C
H3C CH;

A una mezcla de 4-yodo-1-isopropil-3,5-dimetil-1H-pirazol (1.0 g) y tetrahidrofurano
(20 ml) se afadio una solucion 1.56 M de n-butillitio en hexano (3.2 ml) bajo atmosfera de argén a -
78 °C, y luego la mezcla se agito a la misma temperatura durante 1 horas. A la mezcla de reaccion se
anadié di-ter-butil (E)-diazen-1,2-dicarboxilato (1.3 g), y la mezcla se agitdé durante 1 hora con la
temperatura aumenta espontaneamente a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se anadio
una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio, y luego la mezcla se extrajo con acetato de etilo.

La capa organica resultante se seco con sulfato de magnesio anhidro, y luego el solvente se extrajo
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bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (eluyente:hexano/acetato
de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo (1.0 g).
LC-MS (MH+): 369.

Etapa 11-3: Clorhidrato de 4-hidrazinil-1-isopropil-3,5-dimetil-1H-pirazol

H3C H.C HCI H,C
HsC—5—0, H,C s HeG s
HsC NH CH HaN CH
N N 3 \ 3
O N //,{l —_— HN— E
O —
O H,C H,C
H,C
H3;C CHs

A 1-(1-isopropil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)hidrazina-1,2-dicarboxilato de di-ter-butilo
(1.0 g) se afiadié una solucion 4 M de cloruro de hidrégeno en ciclopropil metil éter (10 ml), y la mezcla
se agitd durante la noche a temperatura ambiente. El solvente se extrajo bajo presidn reducida para
proporcionar el compuesto del titulo (570 mg).

1H-RMN (DMSO-D6) d: 9.36 (3H, br s), 4.44-4.37 (1H, m), 4.09 (1H, br s), 2.23 (3H,
s), 2.17 (3H, s), 1.31 (6H, d, J = 6.5 Hz).

Etapa 11-4: 2,4-Dicloro-5-(dimetoximetil)-6-(2-(1-isopropil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-

iNhidrazinil)pirimidina

CH3
o Hel cl O
c o HaC H3j\ N O/CHsHC
N AN O/CH3 + H2N\ N CH3 _— )l\ — H3C 3
)I\ HN lll (¢]] N NH N CH
i g Hn—C ] ’
cl” >N al Hod _N
HsC

A una mezcla de 2,4,6-tricloro-5-(dimetoximetil)pirimidina (710 mg) que se sintetizo
de manera similar a la Etapa 5-1 del Ejemplo de preparacion 5 y metanol (11 ml) se afiadié trietilamina
(3.1 ml), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 15 minutos. A la mezcla de reaccién se
afiadio clorhidrato de 4-hidrazinil-1-isopropil-3,5-dimetil-1H-pirazol (570 mg), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1.5 horas, y luego el solvente se extrajo bajo presion reducida para
proporcionar un producto bruto del compuesto del titulo.

LC-MS (MH+): 389.

Etapa 11-5: 4,6-dicloro-2-(1-isopropil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-2H-pirazolo[ 3,4-
d]pirimidina
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.CH3
/CH3 3C H3C
N™ ™ 0
| H;C
M HC e - /"
H /N

H;C

Q
o

A una mezcla del producto bruto de 2,4-dicloro-5-(dimetoximetil)-6-(2-(1-isopropil-
3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)hidrazinil)pirimidina y tolueno (11 ml) se afiadié acido trifluoroacético (0.85
ml), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 horas, y luego se neutralizé con una
solucion acuosa 2 M de hidrdxido de sodio (8.3 ml). La mezcla resultante se diluyd con agua y acetato
de etilo, y luego la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica resultante se secé con
sulfato de magnesio anhidro, y luego el solvente se extrajo bajo presion reducida para proporcionar
un producto bruto del compuesto del titulo.

LC-MS (MH+): 325.

Etapa 11-6: 6-Cloro-2-(1-isopropil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-2,5-dihidro-4H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona
HsC H3C

o HsC HS;:\
NZ = N~ "CHs
A)j:N & [
\N N —N
HaC

A una mezcla del producto bruto de 4,6-dicloro-2-(1-isopropil-3,5-dimetil-1H-pirazol-

Y
/

4-il)-2H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidina y tetrahidrofurano (9.0 ml) se anadié una soluciéon acuosa 4 M de
hidroxido de sodio (2.8 ml), y la mezcla se agitd a 75 °C durante 1.5 horas, y luego se dejé enfriar a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se neutralizd con acido clorhidrico 2 M, y se diluyd con
agua y acetato de etilo, y luego la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica resultante
se secd con sulfato de magnesio anhidro, y luego el solvente se extrajo bajo presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna en fase inversa (eluyente:acetonitrilo/agua) para
proporcionar el compuesto del titulo (130 mg).
LC-MS (MH+): 307.

Etapa 11-7: 2-(1-Isopropil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-6-(pirrolidin-1-il)-2,5-dihidro-
4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona
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c HsC 0 H,c HaC

0 Hy <
~_ 7 - > N .,/ /N
Cl)\\N N N NI i
HsC HsC

A una mezcla de 6-cloro-2-(1-isopropil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-2,5-dihidro-4H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona (130 mg) y tetrahidrofurano (1.3 ml) se afadio pirrolidina (0.17 ml), y

la mezcla se agité a 80 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccidén se dejé enfriar a temperatura

ambiente, y luego el solvente se extrajo bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
en columna en fase inversa (eluyente: acetonitrilo/agua) y cromatografia en columna (eluyente:
hexano/acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo (19 mg).

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.50 (1H, s), 8.37 (1H, s), 4.53-4.47 (1H, m), 3.47 (4H, t, ]
= 6.7 Hz), 2.20 (3H, s), 2.10 (3H, s), 1.90 (4H, t, J = 6.6 Hz), 1.38 (6H, d, J = 6.7 Hz).

LC-MS (MH+):342.

[0122]

[Ejemplo de preparacién 12]: Sintesis de 2-(4-ciclopropil-2,6-dimetilfenil)-6-(1,5,2-
dioxazepan—2—i|)—2,5—dihidro—4H—pirazoIo[3,4—d]pirimidin—4—ona (Ejemplo 349)

0)\

s

O

Etapa 12-1: 2,4,6-Tricloro-5-(dimetoximetil)pirimidina

¢ 9o c ot
Cl N Cl Cl)l\N/ cl
A una mezcla de 2,4,6-tricloropirimidina-5-carbaldehido (170 g) y tolueno (1.0 L) se
afadieron ortoformiato de trimetilo (500 ml) y acido sulfirico (1.1 ml) bajo una atmdsfera de
nitrégeno, y la mezcla se agitoé a temperatura ambiente durante 1.5 horas. A la mezcla de reaccion se
anadié gel de silice basico (FUJI SILYSIA, 330 g), y la mezcla se agit6é durante 1.5 horas, y luego el
gel de silice afiadido se extrajo por filtracion. El gel de silice se lavo con acetato de etilo, y luego el

solvente se extrajo bajo presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (180 g).
1H-RMN (CDCI3) &: 5.68 (1H, s), 3.49 (6H, s).
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Etapa 12-2: 4-(2-(4-Bromo-2,6-dimetilfenil)hidrazinil)-2,6-dicloro-5-
(dimetoximetil)pirimidina
CH
c o °
a o s _CHjs
CH DL
A A H
)Nl\)\/(ko Cl)\ N/ N-
Cl N/ Cl H
H3C Br

A una mezcla de (clorhidrato de 4-bromo-2,6-dimetilfenil)hidrazina (80 g) y metanol
(560 ml) se afnadid 2,4,6-tricloro-5-(dimetoximetil)pirimidina (82 g) bajo una atmosfera de nitrogeno.
La mezcla de reaccion se enfrié en un bafio de hielo. A la mezcla de reaccién se afiadié lentamente
trietilamina (130 ml), y luego la mezcla se agité a la misma temperatura durante 2 horas. El sélido
resultante se recolectd por filtracion, y se lavd secuencialmente con metanol (150 ml) y hexano (100
ml) para proporcionar el compuesto del titulo (69.8 g).

1H-RMN (CDCI3)3: 8.28 (1H, d, J = 4.4 Hz), 7.10 (2H, s), 6.14 (1H, d, J = 4.9 Hz),
5.56 (1H, s), 3.45 (6H, s), 2.43 (6H, s).

LC-MS (MH+): 436.

Etapa 12-3: 2-(4-Bromo-2,6-dimetilfenil)-4,6-dicloro-2H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidina

_CH
c o 7"
Cl
AR ’ > NN B
CI” °N” °N- o e r
L o
H3C Br HSC

A una mezca de 4-(2-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)hidrazinil)-2,6-dicloro-5-
(dimetoximetil)pirimidina (120 g) y tolueno (970 ml) se afadi6 gota a gota lentamente acido
trifluoroacético (43 ml) bajo una atmdsfera de nitrdgeno a la temperatura mantenida a 26 °C o menos
durante 10 minutos. La mezcla de reaccién también se agité durante 30 minutos, y luego se afiadié
gota a gota lentamente a una solucion, se enfrid en un bafio de hielo, de fosfato de tripotasio (120 g)
en agua (400 ml). A la misma se afadieron acetato de etilo (100 ml) y tetrahidrofurano (640 ml), y la
capa organica se separo. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica combinada
se lavd con salmuera saturada, se seco con sulfato de sodio anhidro, y luego el solvente se extrajo
bajo presion reducida para proporcionar un producto bruto del compuesto del titulo (109 g).

LC-MS (MH+): 372.

Etapa 12-4: 2-(4-Bromo-2,6-dimetilfenil)-6-cloro-2,5-dihidro-4H-pirazolo[ 3,4-

d]pirimidin-4-ona
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HsC o) HsC
SN f N Br
NS ~ 7
Cl)\N N PN N
H3C

A una mezcla del producto bruto de 2-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)-4,6-dicloro-2H-

Y
I
z
\

pirazolo[3,4-d]pirimidina (109 g) y tetrahidrofurano (830 ml) se anadié una solucién acuosa 4 M de
hidréxido de sodio (210 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a 80 °C durante 5 horas. A
la mezcla de reaccion enfriada en un bafio de hielo se afiadié gota a gota lentamente acido clorhidrico
2 M (280 ml), y luego la mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo. La capa acuosa también
se extrajo con una solucién mixta del tetrahidrofurano/acetato de etilo (v/v = 4/1). La capa organica
combinada se lavd con salmuera saturada, y se seco con sulfato de sodio anhidro, y luego el solvente
se extrajo bajo presion reducida. Al producto bruto resultante se afiadieron diisopropil éter (550 ml) y
acetato de etilo (150 ml), y la mezcla se agitdé durante 1 hora, y luego el sdlido se recolectd por
filtracion para proporcionar el compuesto del titulo (79 g).

1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.88 (1H, br s), 8.81 (1H, s), 7.53 (2H, s), 1.95 (6H, s).

LC-MS (MH+): 354.

Etapa 12-5: 2-(4-Bromo-2,6-dimetilfenil)-6-(1,5,2-dioxazepan-2-il)-2,5-dihidro-4H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona

o) HsC Q HaC
HN = HN =
)\\JtE\/N Br > o )\\)K/E\/N Br
cl” °NT N NN ON
H,C \) HsC
o]

A una mezcla de 2-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)-6-cloro-2,5-dihidro-4H-pirazolo[3,4-

d]pirimidin-4-ona (3.0 g) y 1-metilpirrolidin-2-ona (10 ml) se afiadieron clorhidrato de 1,5,2-
dioxazepano (1.8 g) y N,N-diisopropiletilamina (3.0 ml) bajo una atmdsfera de nitrogeno, y la mezcla
se agitd a 140 °C durante 2.5 horas, y luego se dejo enfriar a temperatura ambiente. A la mezcla de
reaccion se afiadié gota a gota lentamente agua (20 ml), y el sélido resultante se recolecté por
filtracion, y se lavd secuencialmente con agua y hexano. Una mezcla del sélido resultante y diisopropil
éter (10 ml) se agit6é a temperatura ambiente durante 1 horas. El sélido se recolectd por filtracion, y
se lavo con diisopropil éter para proporcionar el compuesto del titulo (3.5 g).

1H-RMN (DMS0-D6) &: 11.26 (1H, s), 8.56 (1H, s), 7.50 (2H, s), 4.13-4.11 (2H, m),
3.88 (4H, s), 3.80-3.78 (2H, m), 1.96 (6H, s).

LC-MS (MH+):420.
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Etapa 12-6: 2-(4-Ciclopropil-2,6-dimetilfenil)-6-(1,5,2-dioxazepan-2-il)-2,5-dihidro-

4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona
Q HsC o o
o Fﬂ\l\\)‘jf\'NADBr N)ij\,N
( L - = NT SN ON
T e

H
O.
(0] o\)

A una mezcla de 2-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)-6-(1,5,2-dioxazepan-2-il)-2,5-dihidro-
4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona (3.5 g), acido ciclopropil bordnico (1.6 g), dicloruro de [1,1'-bis(di-
ter-butilfosfino)ferroceno]paladio(II) (540 mg) y tolueno (35 ml) se afnadid una solucién de fosfato de
tripotasio (5.2 g) en agua (7 ml) bajo atmdsfera de argon, y la mezcla se agitd a 105 °C durante 3
horas, y luego se dejo enfriar a temperatura ambiente. A la misma se afiadié ISOLUTE Si-TMT (gel de
silice para el depurador de metal, fabricado por Biotage, 0.47 mmoles TMT/g, 5.0 g), y la mezcla se
agitod a temperatura ambiente durante 2 horas, y luego se anadio gel de silice (25 ml), y la mezcla se
agité durante 1 hora. El gel de silice anadido se extrajo por filtracion, se lavo con acetato de etilo, y
luego el solvente se extrajo bajo presion reducida. Una mezcla del residuo y acetato de etilo (15 ml)
se agitd a 80 °C durante 1 hora, y luego se dejé enfriar a temperatura ambiente. A la misma se afiadid
diisopropil éter (15 ml), y la mezcla también se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos, y
luego el sdlido se recolectd por filtracion, y se lavd con diisopropil éter para proporcionar el compuesto
del titulo (2.6 g).

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.21 (1H, br s), 8.48 (1H, s), 6.92 (2H, s), 4.13-4.11 (2H,
m), 3.88 (4H, s), 3.80-3.78 (2H, m), 1.94-1.89 (7H, m), 0.97-0.95 (2H, m), 0.72-0.70 (2H, m).

LC-MS (MH+):382.

[0123]

Los compuestos de ejemplo distintos de los descritos anteriormente se obtuvieron de
manera similar a los métodos de preparacion y ejemplos de preparacion anteriores, o si es necesario
por métodos conocidos. La estructura y los datos de las propiedades fisicas de cada compuesto de
ejemplo se muestran en los siguientes cuadros.

[0124]

Ejemplo de prueba 1: Evaluacién de actividad inhibidora del inflamasoma NLRP3

La actividad inhibidora del inflamasoma NLRP3 de los compuestos de prueba se evalud
sobre la base de la actividad inhibidora de la produccién de IL-1B en células THP1-Null (NGmero de
producto: thp-null, InvivoGen). Las células se mantuvieron en cultivo en un medio RPMI-1640 que
contiene suero bovino fetal 10% (v/v), HEPES 25 mmoles/L, penicilina 100 U/ml, estreptomicina 100
Mg/ml, normocina 100 pg/ml e higromicina B 200 pg/ml (a 37 °C, CO2 5% /95% de aire).
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Las células se suspendieron con medios para el ensayo que contienen 0.5
pmoles/L de PMA (medio RPMI-1640 que contiene suero bovino fetal 10% (v/v), penicilina 100 U/mi
y estreptomicina 100 pg/ml), y las células suspendidas se sembraron en microplacas de poliestireno
negro de 384 pocillos de fondo plano y transparente tratadas con TC (25,000 células/25 uL/pocillo),
seguido por incubacion (a 37 °C, CO2 5% /95% de aire) durante la noche. Se extrajo el sobrenadante
del cultivo y se afadié medio para el ensayo (25 yL/pocillo) que contiene 1 pg/ml de lipopolisacaridos
(Numero de producto: L2654, Sigma-Aldrich (marca registrada)). A continuacion, el cultivo se incubo
durante 3 horas (ajustado a 37 °C, CO2 5%/95% de aire). Se extrajo el sobrenadante del cultivo. A
continuacion, se afadid una solucion de vehiculo preparada a partir del medio Opti-MEM (marca
registrada) (nimero de producto: 31985-070, Invitrogen) a los pocillos de blanco y a los pocillos de
control (20 uL/pocillo), seguido por incubacion durante 15 minutos (a 37 °C, CO2 5%/95% de aire).
Se afiadid una solucion que contiene un compuesto de prueba (20 pL/pocillo) a los pocillos del
compuesto de prueba. Ademas, el medio Opti-MEM (marca comercial) que contiene nigericina (Nimero
de producto: N7143, Sigma-Aldrich (marca registrada)) se anadié a los pocillos de control y a los
pocillos de compuesto de prueba (5 pL/pocillo), seguido de una incubaciéon durante 1.5 horas (ajuste
a 37 °C, CO2 5%/95% de aire). La concentracion final de Nigericina se ajusté a 7.5 pmoles/L. Se
afadieron 5 pL/pocillo de medio Opti-MEM (marca comercial) a los pocillos de blanco. El sobrenadante
del cultivo se almacend criogénicamente (ajustado a -20 °C) hasta la medicion de la IL-1p.

La cantidad de IL-1B en el sobrenadante del cultivo se cuantifico con el kit de deteccion
de IL-1B humana AlphalISA (marca registrada) (nimero de producto: AL220C, Perkin Elmer). La
intensidad de la fluorescencia se midié con un lector de microplacas EnSpier (nimero de modelo:
2300-00], Perkin Elmer) o EnSight (nimero de modelo: HH34000000, Perkin Elmer) seguin los
manuales de procedimiento adjuntos. Las tasas de inhibicion de los pocillos del compuesto de prueba
se calcularon sobre la base del 100% para los pocillos de blanco y 0% para los pocillos de control. Los
valores IC50 (es decir, concentraciones inhibitorias de 50%) de los compuestos de prueba se
calcularon mediante un analisis de regresion logistica. El resultado de cada compuesto de ejemplo se
muestra en los siguientes cuadros.
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[0126]
[Cuadro 2]

Ejemplo N°

1H-RMN (400 MHz)

MS
(M+H)

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.20 (1H, brs), 8.90 (1H, s), 7.75-
7.70 (2H, m), 7.59-7.58 (2H, m), 3.59-3.56 (4H, m), 1.98-
1.95 (4H, m).

316

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.56 (1H, brs), 9.03 (1H, s), 7.94-
7.92 (2H, m), 7.52-7.48 (2H, m), 7.34-7.32 (1H, m), 3.48-
3.47 (4H, m), 1.91-1.88 (4H, m).

282

1H-RMN (DMSO0-D6) 6: 10.53 (1H, brs), 8.50 (1H, s), 7.41-
7.32 (4H, m), 3.47-3.46 (4H, m), 2.23 (3H, s), 1.90-1.87
(4H, m).

296

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.66 (1H, brs), 8.62 (1H, s), 7.71-
7.62 (2H, m), 7.53-7.51 (2H, m), 3.05 (6H, s).

290

1H-RMN (DMSO-D6) 3: 10.94 (1H, br s), 8.57 (1H, s), 7.42-
7.32 (4H, m), 3.66-3.64 (4H, m), 3.54-3.52 (4H, m), 2.22
(3H, s).

312

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.58 (1H, br s), 8.65 (1H, s), 7.80
(1H, s), 7.75 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.65 (1H, d, ] = 8.3 Hz),
3.48-3.46 (4H, m), 2.35 (3H, s), 1.91-1.87 (4H, m).

364

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.72 (1H, brs), 8.54 (1H, s), 7.42-
7.35 (4H, m), 7.26 (1H, t, J = 8.2 Hz), 7.04 (2H, t, ] = 8.6
Hz), 6.91 (1H, t, J = 7.5 Hz), 4.74 (2H, s), 3.82 (3H, s),
3.07 (3H, s), 2.24 (3H, s).

376

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.58 (1H, br s), 8.52 (1H, s), 7.94
(1H, d, J = 7.6 Hz), 7.86 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.75 (1H, t, J
= 7.5 Hz), 7.68 (1H, d, J = 7.9 Hz), 3.47-3.46 (4H, m),
1.89-1.88 (4H, m).

350

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.61 (1H, brs), 8.61 (1H, s), 7.83-
7.79 (1H, m), 7.60-7.58 (3H, m), 3.48-3.46 (4H, m), 1.91-
1.87 (4H, m).

366

10

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.62 (1H, brs), 8.65 (1H, s), 7.64-
7.61 (1H, m), 7.39-7.37 (2H, m), 3.48-3.46 (4H, m), 1.91-
1.87 (4H, m).

318
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11

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.52 (1H, br s), 8.38 (1H, s), 7.32
(1H, dd, J = 8.1, 6.9 Hz), 7.21 (2H, d, J = 7.9 Hz), 3.47-
3.46 (4H, m), 1.97 (6H, s), 1.90-1.87 (4H, m).

310

12

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.85 (1H, brs), 8.57 (1H, s), 7.42-
7.32 (4H, m), 3.92 (2H, t, J = 13.2 Hz), 3.73 (2H, t, J =
7.4 Hz), 2.55-2.52 (2H, m), 2.22 (3H, s).

332

13

1H-RMN (DMSO-D6) 6: 8.53 (1H, s), 7.41-7.36 (4H, m),
4.03 (3H, s), 3.57-3.54 (4H, m), 2.21 (3H, s), 1.93-1.91
(4H, m).

310

14

1H-RMN (DMSO0-D6) 6: 8.62 (1H, s), 7.39-7.35 (4H, m),
3.47-3.45 (4H, m), 3.38 (3H, s), 2.22 (3H, s), 1.88-1.84
(4H, m).

310

15

1H-RMN (CDCI3) &: 8.72 (1H, s), 8.08 (1H, s), 7.42-7.27
(4H, m), 3.68-3.61 (4H, m), 2.33 (3H, s), 1.73-1.66 (6H,

m).

310

16

1H-RMN (CDCI3) d: 8.82 (1H, brs), 8.09 (1H, s), 7.41-7.26
(4H, m), 4.24 (4H, t, J = 7.6 Hz), 2.43 (2H, tt, 1 = 7.6, 7.6
Hz).

282

17

1H-RMN (CDCI3) 8: 9.17 (1H, brs), 8.09 (1H, s), 7.42-7.27
(4H, m), 4.37-4.28 (1H, m), 4.05-3.97 (2H, m), 3.83-3.74
(2H, m), 3.66-3.57 (1H, m), 3.46-3.37 (1H, m), 2.32 (3H,
s), 1.39 (3H, d, ] = 6.7 Hz).

326

18

1H-RMN (CDCI3) &: 8.64 (1H, br s), 8.07 (1H, s), 7.43-7.27
(4H, m), 3.52 (2H, t, J = 7.6 Hz), 3.18 (3H, s), 2.33 (3H,
s), 1.77-1.64 (2H, m), 0.98 (3H, t, J = 7.4 Hz).

298

19

1H-RMN (CDCI3) &: 10.58 (1H, br s), 8.08 (1H, s), 7.42-
7.28 (5H, m), 3.34-3.24 (2H, m), 2.31 (3H, s), 1.61-1.48
(2H, m), 0.85 (3H, t, ] = 7.3 Hz).

284

20

1H-RMN (CDCI3) &: 8.62 (1H, br s), 8.09 (1H, s), 7.43-7.27
(4H, m), 3.21 (6H, s), 2.33 (3H, s).

270

21

1H-RMN (CDCI3) &: 8.68 (1H, br s), 8.08 (1H, s), 7.42-7.27
(4H, m), 4.66-4.60 (1H, m), 3.84-3.67 (4H, m), 2.52-2.42
(1H, m), 2.18-2.10 (2H, m).

312
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22

1H-RMN (CDCI3) 8: 8.24 (1H, br s), 8.08 (1H, s), 7.44-7.26
(4H, m), 3.69 (4H, t, ] = 6.0 Hz), 2.33 (3H, s), 1.93-1.79
(4H, m), 1.67-1.52 (4H, m).

324

23

1H-RMN (CDCI3) &: 8.23 (1H, br s), 8.08 (1H, s), 7.43-7.27
(4H, m), 5.00-4.89 (1H, m), 2.96 (3H, s), 2.33 (3H, s), 1.23
(6H, d, J = 6.7 Hz).

298

24

1H-RMN (CDCI3) 8: 9.73 (1H, br s), 8.12 (1H, s), 7.45-7.28
(6H, m), 7.24-7.07 (3H, m), 2.24 (3H, s).(-NH)

318

25

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.98 (1H, brs), 8.61 (1H, s), 7.96-
7.95 (1H, m), 7.87 (1H, dd, J = 7.7, 6.6 Hz), 7.77 (1H, t, ]
= 7.9 Hz), 7.68 (1H, d, J = 7.6 Hz), 3.65-3.64 (4H, m),
3.54-3.53 (4H, m).

366

26

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.79 (1H, brs), 8.54 (1H, s), 7.43-
7.35 (4H, m), 3.82 (1H, dd, J = 10.8, 7.1 Hz), 3.72 (1H,
dd, J = 10.8, 5.6 Hz), 3.62-3.55 (3H, m), 2.37-2.29 (2H,
m), 2.24 (3H, s).

321

27

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.65 (1H, brs), 8.53 (1H, s), 7.44-
7.33 (8H, m), 7.28-7.23 (1H, m), 4.01-4.00 (1H, m), 3.77-
3.75 (1H, m), 3.56-3.48 (3H, m), 2.33-2.32 (1H, m), 2.25
(3H, s), 2.07-2.02 (1H, m).

372

28

1H-RMN (CDCI3) 8: 8.43 (1H, brs), 8.08 (1H, s), 7.42-7.27
(4H, m), 4.23-4.16 (1H, m), 3.81-3.64 (4H, m), 3.53 (2H,
q, J = 7.1 Hz), 2.33 (3H, ), 2.27-2.05 (2H, m), 1.21 (3H,
t, J=7.1Hz).

340

29

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.76 (1H, brs), 8.86 (1H, s), 8.13-
8.11 (1H, m), 7.83 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.57-7.53 (1H, m),
7.22-7.20 (1H, m), 3.78-3.59 (4H, m), 2.00-1.95 (4H, m).

307

30

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.60 (1H, br s), 8.57 (1H, s), 7.71
(2H, dd, J = 8.2, 0.8 Hz), 7.60 (1H, dd, J = 8.9, 7.3 Hz),
3.48-3.46 (4H, m), 1.90-1.87 (4H, m).

350

31

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.53 (1H, brs), 8.44 (1H, s), 7.52-
7.46 (2H, m), 7.34-7.31 (2H, m), 3.47-3.46 (4H, m), 2.92-
2.85 (1H, m), 1.90-1.87 (4H, m), 1.11 (6H, d, J = 6.9 Hz).

324
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32

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.59 (1H, brs), 8.58 (1H, s), 7.74-
7.69 (2H, m), 7.43-7.40 (1H, m), 3.47-3.46 (4H, m), 1.90-
1.87 (4H, m).

334

33

1H-RMN (CDCI3) 8: 9.43 (1H, br s), 8.09 (1H, s), 7.41-7.27
(4H, m), 4.44-4.30 (3H, m), 4.15-4.10 (2H, m), 3.35 (3H,
s), 2.33 (3H, s).

312

34

1H-RMN (CDCI3) 3: 11.07 (1H, br s), 8.16 (1H, s), 7.42-
7.28 (4H, m), 4.63 (4H, t, J = 11.9 Hz), 2.34 (3H, s).

318

35

1H-RMN (CDCI3) 3: 10.62 (1H, br s), 8.07 (1H, s), 7.43-
7.28 (5H, m), 3.17-3.11 (2H, m), 2.30 (3H, s), 1.89-1.75
(1H, m), 0.85 (6H, d, J = 6.7 Hz).

298

36

1H-RMN (CDCI3) 3: 10.80 (1H, br s), 8.09 (1H, s), 7.48-
7.29 (5H, m), 2.94 (3H, d, J = 4.9 Hz), 2.33 (3H, s).

256

37

1H-RMN (CDCI3) : 8.53 (1H, br s), 8.07 (1H, s), 7.42-7.26
(4H, m), 3.85-3.69 (3H, m), 3.52 (1H, d, J = 11.1 Hz), 2.32
(3H, s), 2.18-1.97 (3H, m), 1.51 (3H, s).

326

38

1H-RMN (CDCI3) &: 8.04 (1H, s), 7.67 (1H, br s), 7.40-7.27
(9H, m), 4.78-4.68 (1H, m), 4.14-4.05 (1H, m), 4.05-3.96
(1H, m), 3.38-3.30 (1H, m), 3.18-3.11 (1H, m), 2.49-2.38
(1H, m), 2.31 (3H, s), 2.23-2.12 (1H, m).

372

39

1H-RMN (CDCI3) d: 8.07 (1H, s), 7.66 (1H, br s), 7.42-7.27
(4H, m), 4.02 (2H, t, J = 7.6 Hz), 2.32 (3H, s), 2.20 (2H, t,
J =7.6 Hz), 1.65 (6H, s).

310

40

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.54 (1H, brs), 8.95 (1H, s), 7.81-
7.79 (2H, m), 7.31-7.29 (2H, m), 3.48-3.46 (4H, m), 2.33
(3H, s), 1.91-1.87 (4H, m).

296

41

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.45 (1H, brs), 8.53 (1H, s), 7.41-
7.32 (4H, m), 4.29-4.27 (1H, m), 3.55-3.41 (4H, m), 3.29
(3H, s), 2.23 (3H, s), 1.94-1.89 (4H, m).

340

42

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.46 (1H, brs), 8.55 (1H, s), 7.43-
7.33 (4H, m), 4.30-4.29 (1H, m), 3.63-3.38 (4H, m), 3.31
(3H, s), 2.24 (3H, s), 1.98-1.86 (4H, m).

340

43

1H-RMN (DMSO-D6) 6: 10.55 (1H, br s), 8.98 (1H, s), 7.78
(1H,s), 7.71 (1H,d, J = 7.9 Hz), 7.37 (1H, t, J = 7.7 Hz),

296
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7.15 (1H, d, J = 7.4 Hz), 3.48-3.46 (4H, m), 2.37 (3H, s),
1.90-1.88 (4H, m).

44

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.42 (1H, s), 8.58 (1H, s), 7.88
(1H, s), 7.38-7.33 (4H, m), 6.98 (1H, s), 2.83 (4H, t, ] =
7.6 Hz), 2.74 (4H, t, J = 6.8 Hz), 2.20 (3H, s), 1.99-1.97
(4H, m).

398

45

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.51 (1H, br s), 8.44 (1H, s), 7.27
(1H, d, J = 8.1 Hz), 7.19 (1H, s), 7.13 (1H, d, ] = 8.1 Hz),
3.47-3.45 (4H, m), 2.33 (3H, s), 2.17 (3H, s), 1.90-1.87
(4H, m).

310

46

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.52 (1H, brs), 8.48 (1H, s), 7.27-
7.18 (3H, m), 3.47-3.46 (4H, m), 2.31 (3H, s), 2.18 (3H,
s), 1.91-1.87 (4H, m).

310

47

1H-RMN (DMSO-D6) d: 10.52 (1H, brs), 8.41 (1H, s), 7.31-
7.30 (1H, m), 7.23-7.20 (2H, m), 3.47-3.45 (4H, m), 2.31
(3H, s), 2.02 (3H, s), 1.90-1.87 (4H, m).

310

48

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.58 (1H, br s), 8.41 (1H, s), 7.32
(1H, dd, J = 8.1, 6.9 Hz), 7.22 (2H, d, J = 7.6 Hz), 4.13-
4.12 (1H, m), 3.56-3.46 (6H, m), 2.01-1.98 (8H, m), 1.10
(3H, t,J = 6.9 Hz).

354

49

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.67 (1H, br s), 9.20 (1H, s), 8.17
(2H, d, J = 8.2 Hz), 7.89 (2H, d, J = 8.2 Hz), 3.51-3.49
(4H, m), 1.92-1.90 (4H, m).

350

50

1H-RMN (DMSO-D6) d: 10.97 (1H, br s), 8.43 (1H, s), 7.32
(1H, dd, J = 8.1, 6.9 Hz), 7.22 (2H, d, J = 7.9 Hz), 4.24-
4,21 (3H, m), 3.87-3.85 (2H, m), 3.22 (3H, s), 1.96 (6H,
s).

326

51

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.03 (1H, br s), 8.43 (1H, s), 7.32
(1H, dd, J = 8.1, 7.2 Hz), 7.22 (2H, d, J = 7.9 Hz), 4.55-
4,52 (1H, m), 4.28 (2H, dd, J = 10.1, 5.9 Hz), 4.14 (2H, q,
J = 9.3 Hz), 3.91 (2H, dd, J = 9.9, 3.5 Hz), 1.96 (6H, s).

394

52

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.51 (1H, br s), 8.92 (1H, s), 7.73
(1H, d, J = 2.3 Hz), 7.61 (1H, dd, J = 8.1, 2.3 Hz), 7.24
(1H, d, J = 7.9 Hz), 3.47 (4H, t, ] = 6.7 Hz), 2.28 (3H, s),
2.24 (3H, br's), 1.89 (4H, s).

310
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53

1H-RMN (DMSO-D6) d: 11.17 (1H, brs), 8.46 (1H, s), 7.33-
7.31 (1H, m), 7.22 (2H, d, J = 7.9 Hz), 4.30 (2H, t, 1 = 9.0
Hz), 4.05-3.99 (2H, m), 3.66-3.64 (1H, m), 1.96 (6H, s).

364

54

1H-RMN (CDCI3) 3: 8.77 (1H, br s), 7.94 (1H, s), 7.27 (1H,
t,J = 7.4 Hz), 7.15 (2H, d, J = 7.4 Hz), 4.12-4.07 (1H, m),
3.87-3.81 (1H, m), 3.74-3.66 (3H, m), 3.36 (3H, s), 2.26-
2.18 (1H, m), 2.17-2.03 (1H, m), 2.08 (6H, s).

340

55

1H-RMN (CDCI3) 3: 8.17 (1H, br s), 7.15-7.06 (3H, m),
3.62-3.56 (4H, m), 2.40 (3H, s), 2.39 (3H, s), 2.06 (3H, s),
2.05-2.01 (4H, m).

324

56

1H-RMN (CDCI3) : 8.51 (1H, br s), 8.05 (1H, s), 7.30-7.25
(1H, m), 7.15-7.06 (2H, m), 4.12-4.07 (1H, m), 3.85-3.79
(1H, m), 3.71-3.64 (3H, m), 3.36 (3H, s), 2.38 (3H, s), 2.28
(3H, s), 2.27-2.18 (1H, m), 2.17-2.05 (1H, m).

340

57

1H-RMN (CDCI3) &: 8.36 (1H, br s), 8.05 (1H, s), 7.29-7.25
(1H, m), 7.15-7.06 (2H, m), 4.21-4.15 (1H, m), 3.79-3.73
(1H, m), 3.71-3.65 (3H, m), 3.52 (2H, g, J = 7.1 Hz), 2.38
(3H, s), 2.28 (3H, 5), 2.26-2.16 (1H, m), 2.17-2.06 (1H, m),
1.21 (3H, t, J = 7.1 Hz).

354

58

1H-RMN (CDCI3) &: 9.86 (1H, br s), 8.06 (1H, s), 7.28-7.25
(1H, m), 7.16-7.13 (1H, m), 7.12-7.08 (1H, m), 3.85-3.80
(4H, m), 3.74-3.68 (4H, m), 2.39 (3H, s), 2.27 (3H, s).

326

59

1H-RMN (CDCI3) &: 9.80 (1H, brs), 8.06 (1H, s), 7.27-7.24
(1H, m), 7.16-7.11 (1H, m), 7.11-7.06 (1H, m), 4.45-4.38
(2H, m), 4.36-4.30 (1H, m), 4.16-4.10 (2H, m), 3.35 (3H,
s), 2.38 (3H, s), 2.28 (3H, s).

326

60

1H-RMN (CDCI3) &: 11.23 (1H, br s), 8.06 (1H, s), 7.58
(1H, brs), 7.32-7.28 (1H, m), 7.16-7.07 (2H, m), 3.58-3.47
(4H, m), 3.33 (3H, s), 2.39 (3H, ), 2.26 (3H, ).

314

61

1H-RMN (CDCI3) &: 10.81 (1H, br s), 8.07 (1H, s), 7.51-
7.27 (5H, m), 3.38-3.29 (2H, m), 2.31 (3H, s), 1.56-1.44
(2H, m), 1.33-1.21 (2H, m), 0.84 (3H, t, J = 7.3 Hz).

298

62

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.56 (1H, s), 8.55 (1H, s), 7.68-
7.65 (1H, m), 7.58-7.53 (1H, m), 7.42-7.37 (1H, m), 3.52-
3.44 (4H, m), 2.25 (3H, s), 1.94-1.87 (4H, m).

374
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63

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.50 (1H, br s), 8.34 (1H, s), 7.02
(2H, s), 3.47-3.45 (4H, m), 2.29 (3H, s), 1.92 (6H, s), 1.90-
1.87 (4H, m).

324

64

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.54 (1H, br s), 8.95 (1H, s), 7.56
(2H, s), 6.97 (1H, s), 3.47 (4H, t, J = 6.7 Hz), 2.33 (6H, s),
1.91-1.88 (4H, m).

310

65

1H-RMN (CDCI3) 3: 10.49 (1H, s), 8.46 (1H, s), 7.28 (1H,
d, ] =8.1Hz), 7.21 (1H, s), 7.15 (1H, d, J = 8.1 Hz), 6.11
(1H, q, J = 4.5 Hz), 2.82 (3H, d, ] = 4.6 Hz), 2.34 (3H, s),
2.19 (3H, s).

270

66

1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.29 (1H, s), 8.78 (1H, s), 7.32
(1H, d, J = 7.9 Hz), 7.24 (1H, s), 7.17 (1H, d, J = 7.9 Hz),
3.31 (3H, s), 2.35 (3H, s), 2.22 (3H, s), 2.18 (3H, 9).

312

67

1H-RMN (CDCI3) 8: 8.23 (1H, brs), 8.07 (1H, s), 7.35-7.27
(3H, m), 6.21-6.15 (1H, m), 3.65-3.55 (4H, m), 2.45-2.38
(2H, m), 2.32 (3H, s), 2.27-2.19 (2H, m), 2.09-2.02 (4H,
m), 1.84-1.75 (2H, m), 1.71-1.64 (2H, m).

376

68

1H-RMN (CDCI3) &: 8.29 (1H, s), 8.03-7.91 (4H, m), 7.64-
7.48 (4H, m), 3.66-3.58 (4H, m), 2.12-2.04 (4H, m).

332

69

1H-RMN (CDCI3) &: 10.19 (1H, br s), 8.09 (1H, s), 7.51
(1H, d, J = 1.8 Hz), 7.45 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz), 7.27
(1H, d, J = 8.2 Hz), 3.85-3.80 (4H, m), 3.74-3.68 (4H, m),
2.31 (3H, s).

390

70

1H-RMN (CDCI3) &: 8.44 (1H, brs), 8.06 (1H, s), 7.49 (1H,
d, J = 1.4 Hz), 7.43 (1H, dd, J = 9.0, 1.4 Hz), 7.28 (1H, d,
J = 9.0 Hz), 4.13-4.06 (1H, m), 3.86-3.78 (1H, m), 3.72-
3.63 (3H, m), 3.36 (3H, s), 2.32 (3H, s), 2.28-2.20 (1H, m),
2.17-2.05 (1H, m).

404

71

1H-RMN (CDCI3) &: 8.27 (1H, s), 8.15 (1H, s), 7.67-7.56
(3H, m), 3.65-3.58 (4H, m), 2.45 (3H, s), 2.11-2.04 (4H,

m).

321

72

1H-RMN (CDCI3) &: 9.35 (1H, br s), 8.07 (1H, s), 7.51 (1H,
d, J = 2.0 Hz), 7.45 (1H, dd, J = 8.6, 2.0 Hz), 7.27 (1H, d,
J = 8.6 Hz), 4.25-4.03 (3H, m), 3.80-3.69 (2H, m), 3.55-

434
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3.46 (2H, m), 3.41 (3H, s), 3.28-3.19 (1H, m), 3.06-2.98
(1H, m), 2.31 (3H, s).

73

1H-RMN (CDCI3) 8: 9.97 (1H, br s), 8.10 (1H, s), 7.53-7.50
(1H, m), 7.47-7.43 (1H, m), 7.28 (1H, d, J = 8.3 Hz), 3.86-
3.77 (4H, m), 3.76-3.59 (4H, m), 2.32 (3H, s), 2.16 (3H,
S).

431

74

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.46 (1H, s), 8.58 (1H, s), 7.67
(1H, d, J = 2.2 Hz), 7.55 (1H, dd, J = 8.6, 1.9 Hz), 7.39-
7.33 (5H, m), 7.27-7.26 (1H, m), 6.74 (1H, s), 4.53 (2H, d,
J = 6.0 Hz), 2.25 (3H, s).

412

75

1H-RMN (DMSO-D6) d: 10.83 (1H, s), 8.63 (1H, s), 7.69
(1H, d, J = 2.2 Hz), 7.57 (1H, dd, J = 8.2, 2.2 Hz), 7.41-
7.39 (3H, m), 7.35-7.32 (2H, m), 4.88 (4H, s), 2.27 (3H,
S).

422

76

1H-RMN (CDCI3) 3: 10.95 (1H, s), 8.14 (1H, s), 7.52 (1H,
d, J = 2.0 Hz), 7.46 (1H, dd, J = 8.4, 2.0 Hz), 7.28 (1H, d,
J = 8.4 Hz), 4.63 (4H, t, J = 12.0 Hz), 2.33 (3H, s).

396

77

1H-RMN (DMSO-D6) 8: 10.64 (1H, br s), 8.70 (1H, s), 8.51
(1H, dd, J = 2.3, 0.5 Hz), 8.20 (1H, dd, J = 2.3, 0.7 Hz),
3.48-3.46 (4H, m), 2.48 (3H, s), 1.90-1.88 (4H, m).

375

78

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.05 (1H, s), 8.63 (1H, s), 8.09
(1H, s), 7.69 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.57 (1H, dd, J = 8.2, 2.2
Hz), 7.40 (1H, d, J = 9.0 Hz), 4.10 (2H, s), 3.77 (2H, t, ] =
5.2 Hz), 3.29-3.28 (2H, m), 2.24 (3H, s).

405

79

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.19 (1H, s), 8.63 (1H, s), 7.68
(1H, d, J = 1.8 Hz), 7.55 (1H, dd, J = 8.4, 2.2 Hz), 7.37
(1H, d, J = 8.3 Hz), 4.05-4.02 (4H, m), 3.24-3.22 (4H, m),
2.24 (3H, s).

440

80

1H-RMN (DMSO-D6) &: 8.49 (1H, s), 7.27 (1H,d, J = 8.1
Hz), 7.20 (1H, s), 7.13 (1H, d, J = 7.9 Hz), 6.94 (1H, q, ]
= 4.6 Hz), 3.32 (3H, s), 2.85 (3H, d, 1 = 4.4 Hz), 2.33 (3H,
s), 2.17 (3H, s).

284

81

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.54 (1H, s), 8.51 (1H, s), 7.52
(1H, d, J = 1.6 Hz), 7.45 (1H, dd, J = 8.3, 2.1 Hz), 7.38
(1H, d, J = 8.3 Hz), 5.49 (1H, s), 5.16-5.16 (1H, m), 3.47

336
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(4H, t, J = 6.7 Hz), 2.26 (3H, s), 2.13 (3H, s), 1.91-1.87
(4H, m).

82

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.53 (1H, s), 8.45 (1H, s), 7.27
(1H, d, J = 8.2 Hz), 7.10 (1H, s), 7.04 (1H, d, J = 8.2 Hz),
3.47 (4H, t, J = 6.4 Hz), 2.18 (3H, s), 1.98-1.96 (1H, m),
1.91-1.89 (4H, m), 1.01-0.96 (2H, m), 0.73-0.72 (2H, m).

336

83

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.52 (1H, s), 8.46 (1H, s), 7.30
(1H, d, J = 8.1 Hz), 7.26 (1H, s), 7.20 (1H, dd, J = 8.1, 1.8
Hz), 3.46 (4H, t, J = 6.6 Hz), 2.96-2.89 (1H, m), 2.20 (3H,
s), 1.90-1.87 (4H, m), 1.22 (6H, d, J = 6.9 Hz).

338

84

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.78 (1H, s), 8.47 (1H, s), 7.27
(1H, d, J = 8.1 Hz), 7.20 (1H, s), 7.14 (1H, d, J = 8.1 Hz),
3.54 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.35-2.34 (7H, m), 2.18 (6H, d, J
= 6.0 Hz).

339

85

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.11 (1H, s), 8.58 (1H, s), 7.28
(1H, d, 3 = 7.9 Hz), 7.21 (1H, s), 7.15 (1H, d, ] = 8.1 Hz),
4.30-4.22 (4H, m), 2.34 (3H, s), 2.16 (3H, s).

382

86

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.62 (1H, br s), 8.54 (1H, s), 8.05
(1H, d, J = 2.3 Hz), 7.95 (1H, dd, ] = 8.6, 2.3 Hz), 7.73
(1H, d, J = 8.6 Hz), 3.47-3.46 (4H, m), 1.90-1.87 (4H, m).

384

87

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.57 (1H, br's), 8.55 (1H, s), 7.51-
7.50 (2H, m), 7.31 (1H, dd, J = 8.1, 1.2 Hz), 3.47-3.45 (4H,
m), 2.38 (3H, s), 1.90-1.87 (4H, m).

330

88

1H-RMN (CDCI3) &: 8.15 (1H, s), 7.51 (1H, d, J = 2.1 Hz),
7.45 (1H, dd, J = 8.8, 2.1 Hz), 7.27 (1H, d, J = 8.8 Hz),
3.90-3.85 (4H, m), 3.57 (3H, s), 3.32-3.26 (4H, m), 2.30
(3H, s).

404

89

1H-RMN (CDCI3) &: 7.89 (1H, s), 7.50 (1H, d, J = 2.0 Hz),
7.43 (1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz), 7.28 (1H, d, J = 8.3 Hz),
4,08 (3H, s), 3.96-3.91 (4H, m), 3.81-3.76 (4H, m), 2.30
(3H, s).

404

90

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.82 (1H, s), 8.60 (1H, s), 7.68
(1H, d, J = 2.0 Hz), 7.56 (1H, dd, J = 8.6, 2.0 Hz), 7.40
(1H, d, J = 8.6 Hz), 3.86-3.50 (5H, m), 2.39-2.16 (2H, m),
2.25 (3H, s).

399
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91

1H-RMN (CDCI3) 8: 9.79 (1H, br s), 8.10 (1H, s), 7.53-7.51
(1H, m), 7.48-7.44 (1H, m), 7.30-7.25 (1H, m), 3.90-3.84
(4H, m), 3.40-3.35 (4H, m), 2.82 (3H, s), 2.32 (3H, s).

467

92

1H-RMN (CDCI3) 3: 10.82 (1H, s), 7.99 (1H, s), 6.97 (2H,
s), 4.62 (4H, t, J = 12.0 Hz), 2.35 (3H, s), 2.04 (6H, s).

346

93

1H-RMN (CDCI3) &: 8.52 (1H, s), 7.92 (1H, s), 6.95 (2H, s),
4.11-4.06 (1H, m), 3.86-3.80 (1H, m), 3.72-3.64 (3H, m),
3.36 (3H, s), 2.34 (3H, s), 2.27-2.18 (1H, m), 2.16-2.04
(1H, m), 2.04 (6H, s).

354

94

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.94 (1H, s), 8.48 (1H, s), 7.49
(2H, s), 3.65 (4H, t, J = 4.7 Hz), 3.53 (4H, t, J = 4.6 Hz),
1.96 (6H, s).

404

95

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.55 (1H, br s), 8.54 (1H, s), 7.52
(1H, d, J = 2.3 Hz), 7.45 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.41 (1H, dd,
J = 8.3, 2.3 Hz), 3.47-3.45 (4H, m), 2.24 (3H, s), 1.90-1.87
(4H, m).

330

96

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.92-10.90 (1H, br m), 8.42 (1H,
s), 7.03 (2H, s), 3.65 (4H, t, J = 4.7 Hz), 3.52 (4H, t, ]
4.7 Hz), 2.30 (3H, s), 1.92 (6H, s).

340

97

1H-RMN (DMSO0-D6) 5: 10.64 (1H, br s), 8.65 (1H, d, J
2.3 Hz), 7.88 (1H, t, J = 8.7 Hz), 7.76 (1H, dd, J = 11.4,
2.2 Hz), 7.48-7.45 (1H, m), 3.48-3.46 (4H, m), 1.91-1.88
(4H, m).

334

98

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.02 (1H, br s), 8.84 (1H, s), 8.83
(1H, s), 8.08 (1H, s), 3.66-3.65 (4H, m), 3.56-3.55 (4H, m),
2.46 (3H, s).

381

99

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.46 (1H, br s), 8.84 (2H, s), 8.08
(1H, s), 4.49 (4H, t, J = 12.5 Hz), 2.46 (3H, s).

387

100

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.64 (1H, br s), 8.36 (1H, s), 7.02
(2H, s), 3.76-3.71 (6H, m), 3.64-3.63 (2H, m), 2.29 (3H,
s), 1.93 (6H, s), 1.88-1.84 (2H, m).

354

101

1H-RMN (CDCI3) 3: 9.25 (1H, br s), 7.94 (1H, s), 6.96 (2H,
s), 3.73-3.65 (4H, m), 3.61-3.54 (4H, m), 2.35 (3H, s), 2.03
(6H, s), 1.48 (9H, s).

439
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102

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.12 (1H, br s), 9.13 (2H, br s),
8.48 (1H, s), 7.05 (2H, s), 3.82-3.76 (4H, m), 3.22-3.14
(4H, m),

339(-
HCl)

103

1H-RMN (CDCI3) 8: 9.95 (1H, s), 7.95 (1H, s), 6.97 (2H, s),
3.89-3.82 (4H, m), 3.48-3.42 (4H, m), 2.35 (3H, s), 2.32-
2.23 (1H, m), 2.04 (6H, s), 1.23-1.16 (2H, m), 1.05-0.97
(2H, m).

443

104

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.98 (1H, s), 8.68 (1H, s), 7.82
(1H, d, J = 2.3 Hz), 7.64 (1H, dd, ] = 8.6, 2.3 Hz), 7.48
(1H, d, J = 8.6 Hz), 5.49 (1H, t, J = 5.6 Hz), 4.49 (2H, d, J
= 5.6 Hz), 3.70-3.63 (4H, m), 3.58-3.53 (4H, m).

406

105

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.45 (1H, s), 8.39 (1H, s), 7.04
(2H, s), 4.71 (1H, d, J = 4.5 Hz), 3.98-3.94 (2H, m), 3.74-
3.67 (1H, m), 3.23-3.16 (2H, m), 2.31 (3H, s), 1.94 (6H,
s), 1.82-1.74 (2H, m), 1.41-1.36 (2H, m).

354

106

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.62 (1H, s), 8.39 (1H, s), 7.04
(2H, s), 3.91-3.86 (2H, m), 3.47-3.39 (1H, m), 3.31 (3H,
s), 3.30-3.24 (2H, m), 2.31 (3H, s), 1.94 (6H, s), 1.89-1.87
(2H, m), 1.47-1.44 (2H, m).

368

107

1H-RMN (DMSO-D6) 3: 8.38 (1H, s), 7.04 (2H, s), 4.85 (1H,
s), 4.06-4.01 (1H, m), 3.86-3.81 (1H, m), 3.58-3.54 (1H,
m), 3.19-3.12 (1H, m), 2.94 (1H, dd, J = 12.7, 8.2 Hz),
2.31 (3H, s), 1.94 (6H, s), 1.85-1.73 (2H, m), 1.43-1.39
(2H, m).

354

108

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.86 (1H, s), 8.39 (1H, s), 7.04
(2H, s), 3.98 (1H, d, J = 11.2 Hz), 3.74-3.73 (1H, m), 3.31-
3.25(3H, m), 3.31 (3H, s), 2.31 (3H, s), 1.94-1.90 (7H, m),
1.78-1.72 (1H, m), 1.50-1.42 (2H, m).

368

109

1H-RMN (DMSO-D6) d: 10.48 (1H, s), 8.33 (1H, s), 7.02
(2H, s), 3.66 (1H, dd, J = 10.5, 7.1 Hz), 3.61-3.56 (1H, m),
3.46-3.41 (1H, m), 3.00 (1H, dd, J = 10.5, 7.7 Hz), 2.28-
2.25 (4H, m), 2.06-2.01 (1H, m), 1.92 (6H, s), 1.55-1.50
(1H, m), 1.03 (3H, d, J = 6.7 Hz).

338

110

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.33 (1H, s), 8.34 (1H, s), 7.95
(1H, g, J = 4.5 Hz), 7.02 (2H, s), 3.67 (1H, dd, J = 10.8,

381
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8.0 Hz), 3.61-3.58 (1H, m), 3.52 (1H, dd, J = 10.6, 7.2 Hz),
3.46-3.43 (1H, m), 3.00-2.93 (1H, m), 2.59 (3H, d, ] = 4.6
Hz), 2.29 (3H, s), 2.13-1.97 (2H, m), 1.92 (6H, s).

111

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.60 (1H, s), 8.35 (1H, s), 8.12
(1H, d, J = 6.7 Hz), 7.02 (2H, s), 4.27 (1H, dd, J = 10.1,
4.7 Hz), 3.63 (1H, dd, J = 11.1, 6.0 Hz), 3.56-3.51 (2H, m),
3.36 (1H, dd, J = 11.2, 3.6 Hz), 2.29 (3H, s), 2.10-2.06
(1H, m), 1.92 (6H, s), 1.86-1.83 (1H, m), 1.80 (3H, s).

381

112

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.73 (1H, s), 8.38 (1H, s), 7.02
(2H, s), 4.07-4.00 (1H, m), 3.93 (1H, dd, J = 12.3, 4.9 Hz),
3.83 (1H, dd, J = 12.3, 8.1 Hz), 3.68-3.65 (1H, m), 3.60-
3.54 (1H, m), 3.05 (3H, s), 2.39-2.33 (2H, m), 2.30 (3H,
s), 1.92 (6H, s).

402

113

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.32 (1H, s), 8.33 (1H, s), 7.02
(2H, s), 3.73 (1H, dd, J = 10.4, 6.9 Hz), 3.67-3.65 (1H, m),
3.41-3.38 (1H, m), 3.21-3.19 (1H, m), 2.75-2.67 (1H, m),
2.29 (3H, s), 2.17 (6H, s), 2.12-2.06 (1H, m), 1.92 (6H, s),
1.76-1.71 (1H, m).

367

114

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.67 (1H, s), 8.38 (1H, s), 7.02
(2H, s), 3.92-3.90 (2H, m), 3.78-3.76 (2H, m), 2.68-2.66
(2H, m), 2.29 (3H, s), 1.92 (6H, s).

372

115

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.36 (1H, s), 8.36 (1H, s), 7.02
(2H, s), 4.46 (1H, t, J = 5.3 Hz), 4.31-4.26 (2H, m), 3.26
(2H, t, J = 5.5 Hz), 2.84 (2H, td, J = 12.7, 1.6 Hz), 2.30
(3H, s), 1.92 (6H, s), 1.68-1.60 (3H, m), 1.13 (2H, ddd, J
=24.1, 12.1, 3.4 Hz).

368

116

1H-RMN (DMSO-D6) &: 8.36 (1H, s), 7.02 (2H, s), 4.26-
4.23 (1H, m), 4.14-4.11 (1H, m), 3.31-3.28 (1H, m), 2.91-
2.88 (1H, m), 2.68-2.65 (1H, m), 2.50-2.47 (2H, m), 1.93
(6H, s), 1.75-1.72 (1H, m), 1.65-1.62 (2H, m), 1.46-1.43
(1H, m), 1.21-1.18 (1H, m).

368

117

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.60 (1H, s), 8.36 (1H, s), 7.02
(2H, s), 3.81 (2H, dd, J = 8.7, 6.6 Hz), 3.64 (2H, dd, J =
11.1, 7.6 Hz), 3.53 (2H, dd, J = 8.9, 3.6 Hz), 3.47 (2H, dd,

366
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J = 11.2, 3.1 Hz), 3.00-2.92 (2H, m), 2.29 (3H, s), 1.92
(6H, s).

118

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.82 (1H, s), 8.37 (1H, s), 7.02
(2H, s), 4.32 (4H, s), 3.49 (4H, t, J = 5.5 Hz), 2.29 (3H, s),
1.92 (6H, s), 1.81 (4H, t, J = 5.4 Hz).

380

119

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.56 (1H, s), 8.56 (1H, s), 7.53
(1H, d, J = 0.7 Hz), 7.44 (2H, d, J = 1.2 Hz), 4.29 (1H, s),
3.46 (4H, t, ] = 6.7 Hz), 2.25 (3H, s), 1.90-1.87 (4H, m).

320

120

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.51 (1H, s), 8.46 (1H, s), 7.30
(1H,d, J = 8.1 Hz), 7.22 (1H, s), 7.17 (1H, dd, I = 8.2, 1.7
Hz), 3.46 (4H, t, J = 6.7 Hz), 2.63 (2H, q, J = 7.6 Hz), 2.19
(3H, s), 1.90-1.87 (4H, m), 1.20 (3H, t, J = 7.5 Hz).

324

121

1H-RMN (DMSO-D6) 3: 11.02 (1H, br s), 8.80 (1H, s), 8.20
(1H, d, J = 8.3 Hz), 7.95 (1H, d, J = 8.1 Hz), 3.66-3.65
(4H, m), 3.56-3.55 (4H, m), 2.58 (3H, s).

381

122

1H-RMN (DMSO-D6) 8: 11.04 (1H, br s), 8.88 (1H, s), 8.80
(1H, s), 8.38 (1H, s), 3.65-3.64 (4H, m), 3.58-3.57 (4H, m),
2.60 (3H, s).

381

123

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.49 (1H, br s), 8.89 (1H, s), 8.80
(1H, s), 8.38 (1H, s), 4.49 (4H, t, J = 12.5 Hz), 2.60 (3H,
s).

387

124

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.93 (1H, s), 8.42 (1H, s), 6.93
(2H, s), 3.66 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.53 (4H, t, J = 4.9 Hz),
1.98-1.89 (7H, m), 0.98-0.96 (2H, m), 0.77-0.70 (2H, m).

366

125

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.06 (1H, s), 8.44 (1H, s), 6.93
(2H, s), 3.69 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.20 (4H, t, J = 4.9 Hz),
2.92 (3H, s), 1.98-1.88 (7H, m), 1.00-0.95 (2H, m), 0.73-
0.71 (2H, m).

443

126

1H-RMN (DMSO-D6) &: 7.77 (1H, s), 7.21 (1H, d, J = 8.1
Hz), 7.13 (1H, s), 7.08 (1H, d, J = 8.1 Hz), 3.56 (8H, s),
2.31 (3H, s), 2.19 (3H, s).

326

127

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.63 (1H, br s), 8.64 (1H, s), 7.91
(1H, d, J = 2.2 Hz), 7.70 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.62 (1H, dd,
J = 9.0, 2.2 Hz), 3.49-3.47 (4H, m), 1.91-1.89 (4H, m).

350




176

128

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.00 (1H, br s), 8.61 (1H, s), 8.06
(1H, d, J = 2.3 Hz), 7.96 (1H, dd, ] = 8.6, 2.5 Hz), 7.74
(1H, d, J = 8.8 Hz), 3.65-3.64 (4H, m), 3.55-3.53 (4H, m).

400

129

1H-RMN (DMSO0-D6) &: 10.76 (1H, br s), 8.57 (1H, s), 8.06
(1H, d, J = 2.3 Hz), 7.96 (1H, dd, ] = 8.8, 2.1 Hz), 7.74
(1H, d, J = 8.6 Hz), 3.78-3.74 (4H, m), 3.71-3.70 (2H, m),
3.64-3.62 (2H, m), 1.87-1.86 (2H, m).

414

130

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.98 (1H, s), 8.62 (1H, s), 7.85
(1H, d, J = 2.3 Hz), 7.61 (1H, dd, J = 8.6, 2.3 Hz), 7.37
(1H, d, J = 8.6 Hz), 5.41 (1H, d, J = 4.6 Hz), 4.89-4.80
(1H, m), 3.70-3.63 (4H, m), 3.59-3.52 (4H, m), 1.16 (3H,
d, J = 6.5 Hz).

420

131

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.00 (1H, s), 8.88 (1H, s), 7.87
(1H, dd, J = 8.6, 2.3 Hz), 7.80 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.71
(1H, d, J = 8.6 Hz), 3.68-3.63 (4H, m), 3.59-3.53 (4H, m),
2.18 (3H, s).

418

132

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.72 (1H, s), 8.56 (1H, d, J = 6.9
Hz), 8.05 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.95 (1H, dd, ] = 8.4, 2.4
Hz), 7.70 (1H, t, 3 = 7.3 Hz), 3.76 (2H, g, J = 6.2 Hz), 3.65
(2H, t, J = 5.3 Hz), 3.55 (1H, t, J = 5.8 Hz), 3.47 (1H, t, J
= 5.7 Hz), 3.33-3.26 (2H, m), 1.82 (1H, t, J = 13.8 Hz),
1.73 (1H, t, J = 13.4 Hz), 1.29 (4H, s), 1.20 (5H, s).

513

133

1H-RMN (DMSO-D6) &: 8.92 (2H, s), 8.63 (1H, s), 8.07 (1H,
d, J = 2.3 Hz), 7.97 (1H, dd, ] = 8.6, 2.3 Hz), 7.72 (1H, d,
J = 8.6 Hz), 3.90 (2H, t, J = 5.2 Hz), 3.72-3.71 (2H, m),
3.29-3.25 (2H, m), 3.20-3.18 (2H, m), 2.06-2.00 (2H, m).

413

134

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.78 (1H, s), 8.60 (1H, d, J = 4.5
Hz), 8.07 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.97 (1H, dd, J = 8.6, 2.6
Hz), 7.76 (1H, dd, J = 9.0, 5.2 Hz), 3.82 (1H, t, J = 5.6
Hz), 3.71-3.70 (3H, m), 3.62 (2H, td, J = 11.0, 5.7 Hz),
3.46 (1H, t, J = 6.0 Hz), 3.40 (1H, t, J = 5.6 Hz), 2.00
(1.5H, s), 1.94 (1,5H, s), 1.88-1.86 (1H, m), 1.75-1.69 (1H,

m).

455

135

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.81 (1H, s), 8.61 (1H, s), 8.08
(1H, d, J = 2.2 Hz), 7.97 (1H, dd, J = 9.0, 2.2 Hz), 7.76

491




177

(1H,d,J = 8.2 Hz), 3.83 (2H, t, J = 5.2 Hz), 3.77 (2H, t, J
= 6.0 Hz), 3.44 (2H, t, J = 5.6 Hz), 3.32-3.29 (2H, m), 2.89
(3H, s), 1.90-1.86 (2H, m).

136

1H-RMN (DMSO-D6) 3: 8.58 (1H, s), 7.69 (1H, d, J = 2.2
Hz), 7.57 (1H, dd, J = 8.3, 2.3 Hz), 7.42 (1H, d, J = 8.4
Hz), 5.55-5.49 (1H, m), 3.75-3.66 (8H, m), 2.23 (3H, s),
1.39 (6H, d, J = 6.2 Hz).

432

137

1H-RMN (CDCI3) 6: 7.92 (1H, s), 7.51 (1H, d, J = 1.8 Hz),
7.44 (1H, dd, J = 8.3, 2.1 Hz), 7.28 (1H, d, J = 8.3 Hz),
4.10-4.09 (7H, m), 3.31-3.30 (4H, m), 2.79 (3H, s), 2.30
(3H, s).

481

138

1H-RMN (CDCI3) &: 8.16 (1H, s), 7.52 (1H, s), 7.47-7.45
(1H, m), 7.28 (1H, s), 3.56 (3H, s), 3.44 (8H, s), 2.84 (3H,
s), 2.29 (3H, s).

481

139

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.10 (1H, s), 8.64 (1H, s), 7.69
(1H, d, J = 2.2 Hz), 7.57 (1H, dd, J = 8.5, 2.2 Hz), 7.40
(1H, d, J = 8.5 Hz), 3.72-3.65 (4H, m), 3.31-3.25 (4H, m),
2.69-2.61 (1H, m), 2.24 (3H, s), 1.04-0.91 (4H, m).

493

140

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.03 (1H, s), 8.63 (1H, s), 7.69
(1H, d, J = 2.0 Hz), 7.57 (1H, dd, J = 8.6, 2.0 Hz), 7.40
(1H, d, J = 8.6 Hz), 3.87-3.47 (8H, m), 2.25 (3H, s), 2.06-
1.98 (1H, m), 0.78-0.70 (4H, m).

457

141

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.02 (1H, s), 8.63 (1H, s), 7.69
(1H, d, J = 2.0 Hz), 7.57 (1H, dd, J = 8.6, 2.0 Hz), 7.40
(1H, d, J = 8.6 Hz), 4.13 (2H, s), 3.65-3.45 (8H, m), 3.30
(3H, s), 2.24 (3H, s).

461

142

1H-RMN (DMSO-D6) d: 10.70 (1H, s), 8.59 (1H, s), 7.68
(1H, d, J = 2.3 Hz), 7.56 (1H, dd, J = 8.6, 2.3 Hz), 7.40
(1H, d, J = 8.6 Hz), 3.82-3.69 (6H, m), 3.67-3.61 (2H, m),
2.26 (3H, s), 1.91-1.83 (2H, m).

404

143

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.94 (1H, br s), 8.64 (1H, s), 7.63
(1H, s), 7.61-7.53 (2H, m), 4.46 (2H, s), 3.70-3.64 (4H, m),
3.58-3.53 (4H, m), 3.27 (3H, s).

376




178

144

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.60 (1H, s), 8.58 (1H, s), 7.64-
7.62 (1H, m), 7.60-7.52 (2H, m), 4.47 (2H, s), 3.52-3.45
(4H, m), 3.28 (3H, s), 1.94-1.87 (4H, m).

360

145

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.67 (1H, s), 8.45 (1H, s), 7.49
(2H, s), 3.76-3.71 (6H, m), 3.64 (2H, t, J = 5.5 Hz), 1.97
(6H, s), 1.88-1.84 (2H, m).

418

146

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.97 (1H, s), 8.57 (1H, s), 7.85
(1H, d, ] = 2.1 Hz), 7.71 (1H, d, J = 2.1 Hz), 3.65 (4H, t, J
= 4.6 Hz), 3.53 (4H, t, ] = 4.6 Hz), 2.03 (3H, s).

426

147

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.94 (1H, s), 8.49 (1H, s), 7.22
(1H, d, J = 1.8 Hz), 7.10 (1H, d, J = 1.6 Hz), 3.65 (4H, t, J
= 4.6 Hz), 3.53 (4H, t, ] = 4.7 Hz), 2.00-1.97 (4H, m),
1.02-1.00 (2H, m), 0.79-0.77 (2H, m).

386

148

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.95 (1H, s), 8.50 (1H, s), 7.34
(1H, s), 7.22 (1H, s), 3.65 (4H, t, J = 4.6 Hz), 3.53 (4H, t,
J = 4.7 Hz), 2.35 (3H, s), 1.99 (3H, s).

360

149

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.03 (1H, s), 8.63 (1H, s), 8.40
(2H, d, 1 = 4.6 Hz), 7.69 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.57 (1H, dd,
J=8.3, 2.1 Hz), 7.40 (1H, d, ] = 8.3 Hz), 6.67 (1H, t, ] =
4.6 Hz), 3.86-3.80 (4H, m), 3.71-3.64 (4H, m), 2.25 (3H,
s).

467

150

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.97 (1H, s), 8.61 (1H, s), 7.86
(1H, d, J = 2.3 Hz), 7.63 (1H, dd, J = 8.6, 2.3 Hz), 7.37
(1H, d, J = 8.6 Hz), 5.42 (1H, d, ] = 4.9 Hz), 4.38 (1H, t, J
= 5.6 Hz), 3.69-3.62 (4H, m), 3.58-3.52 (4H, m), 0.99-0.87
(1H, m), 0.38-0.20 (3H, m), 0.03—0.06 (1H, m).

446

151

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.48 (1H, s), 7.91 (2H, d, J = 8.8
Hz), 7.86 (2H, d, J = 8.8 Hz), 3.47-3.45 (4H, m), 2.67 (3H,
s), 1.90-1.88 (4H, m).

364

152

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.06 (1H, s), 8.61 (1H, s), 7.68
(1H, d, J = 1.7 Hz), 7.56 (1H, dd, J = 8.4, 2.4 Hz), 7.39
(1H, d, J = 8.4 Hz), 4.14 (2H, s), 3.81-3.79 (2H, m), 3.33-
3.30 (2H, m), 2.79-2.74 (1H, m), 2.24 (3H, s), 0.69-0.65
(4H, m).

443




179

153

1H-RMN (DMSO-D6) &: 8.61 (1H, s), 7.70 (1H, d, J = 2.2
Hz), 7.58 (1H, dd, J = 8.7, 2.5 Hz), 7.42 (1H, d, J = 8.2
Hz), 4.89 (1H, t, J = 5.4 Hz), 4.52 (2H, t, J = 5.1 Hz), 3.79-
3.75 (6H, m), 3.68-3.67 (4H, m), 2.23 (3H, s).

434

154

1H-RMN (DMSO-D6) &: 8.65 (1H, s), 7.70 (1H, d, J = 2.3
Hz), 7.58 (1H, dd, J = 8.5, 2.3 Hz), 7.42 (1H, d, ] = 8.6
Hz), 4.63-4.62 (2H, m), 3.76-3.73 (6H, m), 3.68-3.67 (4H,
m), 3.31 (3H, s), 2.23 (3H, ).

448

155

1H-RMN (DMSO-D6) 3: 8.66 (1H, s), 7.70 (1H, d, J = 2.1
Hz), 7.58 (1H, dd, J = 8.3, 2.1 Hz), 7.43 (1H, d, J = 8.4
Hz), 4.34 (2H, d, ] = 7.4 Hz), 3.75-3.74 (4H, m), 3.67-3.66
(4H, m), 2.24 (3H, s), 1.33 (1H, s), 0.61-0.57 (2H, m),
0.41-0.40 (2H, m).

444

156

1H-RMN (CDCI3) &: 7.95 (1H, s), 7.52 (1H, d, J = 2.1 Hz),
7.46 (1H, dd, J = 8.4, 1.9 Hz), 7.28 (1H, d, J = 8.6 Hz),
5.12 (2H, s), 3.95-3.93 (4H, m), 3.80-3.79 (4H, m), 2.30
(3H, s).

429

157

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.71 (1H, br s), 8.97 (1H, d, J =
1.4 Hz), 8.82 (1H, s), 8.77 (1H, d, J = 2.1 Hz), 3.50-3.48
(4H, m), 1.91-1.89 (4H, m).

385

158

1H-RMN (DMSO-D6) d: 10.93 (1H, brs), 8.50 (1H, s), 7.49-
7.42 (2H, m), 5.35 (1H, t, J = 5.5 Hz), 4.16 (2H, d, ] = 5.5
Hz), 3.68-3.64 (4H, m), 3.57-3.52 (4H, m), 2.00 (3H, s).

376

159

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.83 (1H, br s), 8.59 (1H, s), 7.68
(1H, d, J = 2.3 Hz), 7.56 (1H, dd, J = 8.6, 2.3 Hz), 7.39
(1H, d, J = 8.6 Hz), 4.96 (1H, s), 4.66 (1H, s), 3.79-3.72
(2H, m), 3.52 (1H, d, J = 10.5 Hz), 3.40 (1H, d, J = 10.5
Hz), 2.25 (3H, s), 1.93-1.82 (2H, m).

402

160

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.02 (1H, s), 9.37 (1H, s), 8.75
(1H, s), 7.91 (1H, d, ] = 2.5 Hz), 7.77 (1H, d, J = 2.5 Hz),
3.70-3.63 (4H, m), 3.59-3.54 (4H, m), 2.15 (3H, s).

374

161

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.42 (1H, s), 8.68 (1H, s), 7.65-
7.63 (1H, m), 7.60-7.54 (2H, m), 4.51 (4H, t, ] = 12.5 Hz),
4.45 (2H, s), 3.27 (3H, s).

382




180

162

1H-RMN (CDCI3) 3: 9.26 (1H, br s), 8.01 (1H, s), 7.65-7.55
(1H, m), 7.28-7.26 (1H, m), 3.86-3.78 (4H, m), 3.72-3.63
(5H, m), 2.06 (3H, s), 1.17-1.06 (1H, m), 0.67-0.34 (4H,
m).(-OH)

416

163

1H-RMN (CDCI3) 3: 8.16 (1H, s), 7.52 (1H, s), 7.47-7.45
(1H, m), 7.28 (1H, s), 4.35 (2H, t, J = 5.1 Hz), 3.97-3.96
(2H, m), 3.88-3.86 (4H, m), 3.25-3.24 (4H, m), 2.84 (1H,
t, J = 5.4 Hz), 2.31 (3H, s).

434

164

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.95 (1H, br s), 8.59 (1H, s), 7.53
(1H, d, J = 2.1 Hz), 7.45 (1H, d, ] = 8.6 Hz), 7.41 (1H, dd,
J = 8.4, 2.4 Hz), 3.65-3.64 (4H, m), 3.54-3.52 (4H, m),
2.23 (3H, s).

346

165

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.70 (1H, s), 8.56 (1H, s), 7.52
(1H, d, J = 2.3 Hz), 7.45 (1H, d, ] = 8.3 Hz), 7.41 (1H, dd,
J = 8.6, 2.3 Hz), 3.76-3.71 (6H, m), 3.63-3.62 (2H, m),
2.24 (3H, s), 1.89-1.83 (2H, m).

360

166

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.94 (1H, s), 8.49 (1H, s), 7.35
(2H, s), 3.65 (4H, t, J = 4.7 Hz), 3.53 (4H, t, J = 4.7 Hz),
1.96 (6H, s).

360

167

1H-RMN (CDCI3) 3: 9.08-9.00 (1H, br m), 7.96 (1H, s),
7.49-7.47 (1H, m), 7.46-7.44 (1H, m), 3.85-3.80 (4H, m),
3.69-3.65 (4H, m), 1.94-1.86 (1H, m), 1.07-1.01 (2H, m),
0.79-0.73 (2H, m).

414

168

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.04 (1H, brs), 8.77 (1H, s), 8.16-
8.14 (1H, m), 7.99-7.97 (1H, m), 3.70-3.63 (4H, m), 3.60-
3.54 (4H, m), 2.13 (3H, s).

371

169

1H-RMN (DMSO-D6) 3: 10.64 (1H, br s), 8.62 (1H, s), 7.69
(1H, d, J = 2.0 Hz), 7.57 (1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz), 7.41
(1H, d, J = 8.3 Hz), 4.68 (2H, d, J = 6.5 Hz), 3.84 (2H, d,
J = 12.5Hz), 3.67 (2H, d, J = 12.5 Hz), 3.16-3.06 (1H, m),
2.26 (3H, s), 1.86 (1H, d, J = 9.0 Hz).

402

170

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.46 (1H, s), 8.08 (1H, d, J = 2.3
Hz), 7.97 (1H, dd, J = 8.4, 2.4 Hz), 7.71 (1H, d, J = 8.6
Hz), 3.46-3.44 (4H, m), 2.30 (3H, s), 1.88-1.87 (4H, m).

398




181

171

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.50 (1H, s), 8.41 (1H, s), 7.30
(1H, d, J = 8.6 Hz), 6.95 (1H, d, J = 2.8 Hz), 6.87 (1H, dd,
J = 8.4, 2.9 Hz), 3.79 (3H, s), 3.47-3.45 (4H, m), 2.16 (3H,
s), 1.90-1.87 (4H, m).

326

172

1H-RMN (CDCI3) &: 8.22 (1H, s), 7.53 (1H, d, J = 1.6 Hz),
7.47 (1H, dd, J = 8.6, 1.8 Hz), 7.27-7.26 (1H, m), 4.95 (2H,
s), 3.92-3.91 (4H, m), 3.32-3.31 (4H, m), 2.30 (3H, s).

429

173

1H-RMN (CDCI3) &: 8.23 (1H, s), 7.54 (1H, s), 7.49-7.47
(1H, m), 7.26-7.24 (1H, m), 4.94 (2H, s), 3.49-3.47 (7H,
m), 2.87 (3H, s), 2.29 (3H, s).

506

174

1H-RMN (DMSO-D6) 3: 10.96 (1H, s), 8.56 (1H, s), 8.08
(1H, d, J = 2.5 Hz), 7.98 (1H, d, J = 2.1 Hz), 3.65 (4H, t, J
= 4.6 Hz), 3.54 (4H, t, ] = 4.7 Hz), 1.97 (3H, s).

460

175

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.95 (1H, s), 8.48 (1H, s), 7.46
(1H, d, J = 1.6 Hz), 7.40 (1H, d, J = 1.4 Hz), 3.65 (4H, t, J
= 4.7 Hz), 3.53 (4H, t, J = 4.6 Hz), 2.14-2.08 (1H, m), 1.06
(2H, dt, 1 = 11.9, 3.2 Hz), 0.83 (2H, dt, J = 8.4, 3.1 Hz).

420

176

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.93 (1H, br s), 8.65 (1H, s), 8.08
(1H, d, J = 2.3 Hz), 7.98 (1H, dd, J = 8.5, 2.3 Hz), 7.76
(1H, d, J = 8.5 Hz), 3.69-3.64 (4H, m), 3.58-3.53 (4H, m).

400

177

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.97 (1H, br s), 8.56 (1H, s), 7.65
(1H, d, J = 1.5 Hz), 7.54 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.50 (1H, dd,
J = 8.4, 1.9 Hz), 3.69-3.63 (4H, m), 3.57-3.52 (4H, m),
2.22-2.13 (1H, m), 1.12-1.05 (2H, m), 0.88-0.83 (2H, m).

406

178

1H-RMN (DMSO-D6) 3: 8.60 (1H, s), 8.08 (1H, d, J = 2.2
Hz), 7.97 (1H, dd, J = 8.2, 2.2 Hz), 7.75 (1H, d, J = 8.2
Hz), 4.11-4.10 (1H, m), 3.53-3.51 (4H, m), 1.98-1.83 (4H,

m).

414

179

1H-RMN (DMSO-D6) &: 8.59 (1H, s), 8.07 (1H, d, J = 2.2
Hz), 7.97 (1H, dd, J = 8.6, 2.6 Hz), 7.74 (1H, d, J = 9.0
Hz), 3.74-3.70 (2H, m), 3.53-3.48 (2H, m), 43-3.36 (2H,
m), 3.17-3.15 (2H, m), 2.97-2.93 (2H, m), 1.40 (9H, s).

525

180

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.97 (1H, s), 8.59 (1H, s), 8.07
(1H, d, J = 2.2 Hz), 7.97 (1H, dd, ] = 8.6, 2.6 Hz), 7.74
(1H, d, J = 9.0 Hz), 4.47 (1H, t, J = 5.2 Hz), 4.14 (2H, t, J

414




182

= 8.2 Hz), 3.72 (2H, dd, J = 9.0, 6.0 Hz), 3.41 (2H, g, J =
5.7 Hz), 2.73-2.70 (1H, m), 1.74 (2H, q, ] = 6.7 Hz).

181

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.21 (1H, s), 8.63 (1H, s), 8.08
(1H, d, J = 3.0 Hz), 7.98 (1H, dd, J = 8.2, 2.2 Hz), 7.75
(1H, d, J = 8.2 Hz), 5.47-5.39 (1H, m), 4.43-4.38 (2H, m),
4.16-4.07 (2H, m).

388

182

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.01 (1H, s), 8.61 (1H, s), 8.07
(1H, d, J = 2.2 Hz), 7.97 (1H, dd, J = 8.2, 2.2 Hz), 7.75
(1H, d, J = 9.0 Hz), 5.71 (1H, d, J = 6.7 Hz), 4.50-4.48
(1H, m), 4.26 (2H, dd, J = 9.3, 6.4 Hz), 3.80 (2H, dd, J =
9.7, 4.5 Hz).

386

183

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.97 (1H, s), 8.59 (1H, s), 8.07
(1H, d, J = 2.2 Hz), 7.97 (1H, dd, J = 9.0, 2.2 Hz), 7.74
(1H, d, J = 9.0 Hz), 5.04 (1H, d, J = 6.0 Hz), 4.00 (4H, d,
J = 15.0 Hz), 2.48-2.44 (2H, m), 2.02-1.97 (2H, m).

426

184

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.28 (1H, s), 8.59 (1H, s), 8.07
(1H, d, J = 2.2 Hz), 7.97 (1H, dd, J = 8.2, 2.2 Hz), 7.74
(1H, d, J = 8.2 Hz), 6.37 (1H, d, J = 6.7 Hz), 4.00-3.93
(1H, m), 3.86-3.84 (2H, m), 3.48-3.36 (3H, m), 1.94-1.91
(2H, m), 1.48-1.42 (2H, m).

414

185

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.54 (1H, s), 8.41 (1H, s), 7.48
(2H, s), 6.16-6.13 (1H, m), 2.80 (3H, d, J = 4.6 Hz), 1.96
(6H, s).

348

186

1H-RMN (DMSO-D6) &: 9.30-9.20 (2H, m), 8.66 (1H, s),
8.07 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.97 (1H, dd, J = 8.7, 2.2 Hz),
7.74 (1H, d, J = 8.6 Hz), 3.68 (2H, dd, J = 11.0, 6.6 Hz),
3.59 (2H, dd, J = 11.8, 3.0 Hz), 3.43-3.37 (2H, m), 3.12-
3.04 (4H, m).

425

187

1H-RMN (DMSO-D6) d: 10.68 (1H, s), 8.56 (1H, s), 8.05
(1H, d, J = 2.3 Hz), 7.95 (1H, dd, J = 8.7, 2.4 Hz), 7.73
(1H, d, J = 8.6 Hz), 3.74-3.69 (3H, m), 3.52 (1H, dd, J =
12.1, 7.3 Hz), 3.43 (1H, dd, J = 11.3, 4.4 Hz), 3.36 (2H,
dd, J = 11.0, 5.4 Hz), 3.22 (1H, dd, J = 12.0, 4.4 Hz), 3.03-
3.00 (1H, m), 2.96-2.89 (1H, m), 1.92 (3H, s).

467




183

188

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.97 (1H, s), 8.64-8.41 (1H, m),
7.53-7.49 (1H, m), 7.44-7.41 (1H, m), 5.44-5.22 (1H, m),
4.43-4.16 (1H, m), 3.69-3.63 (4H, m), 3.58-3.51 (4H, m),
1.96 (3H, s), 1.22-1.08 (3H, m).

390

189

1H-RMN (DMSO-D6) 3: 11.04 (1H, brs), 8.75 (1H, s), 8.14-
8.13 (2H, m), 3.66-3.65 (4H, m), 3.56-3.55 (4H, m).

418

190

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.96 (1H, br s), 8.55 (1H, s), 7.68
(1H, d, J = 1.2 Hz), 7.57 (1H, d, J = 1.4 Hz), 4.02 (2H, d,
J = 6.9 Hz), 3.66-3.65 (4H, m), 3.54-3.53 (4H, m), 1.04-
1.02 (1H, m), 0.47-0.42 (2H, m), 0.22-0.20 (2H, m).

470

191

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.05 (1H, s), 8.56 (1H, s), 7.67
(1H, s), 7.56 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.38 (1H, d, ] = 8.6 Hz),
4.69 (4H, s), 4.22 (4H, s), 2.23 (3H, s).

402

192

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.71 (1H, s), 8.59 (1H, s), 7.68
(1H, s), 7.56 (1H, t, J = 5.3 Hz), 7.39 (1H, d, J = 8.3 Hz),
4.01-3.94 (2H, m), 3.77 (2H, q, J = 5.7 Hz), 3.58-3.56 (3H,
m), 3.29-3.25 (5H, m), 2.26 (3H, s), 1.99-1.91 (1H, m),
1.64-1.55 (1H, m).

450

193

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.71 (1H, s), 8.59 (1H, s), 7.68
(1H, d, J = 1.6 Hz), 7.56 (1H, t, J = 5.3 Hz), 7.39 (1H, d, J
= 8.6 Hz), 4.02-3.94 (2H, m), 3.77 (2H, dd, J = 12.4, 5.4
Hz), 3.61-3.53 (3H, m), 3.29-3.25 (5H, m), 2.26 (3H, s),
1.99-1.91 (1H, m), 1.61-1.57 (1H, m).

450

194

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.53 (1H, br s), 8.42 (1H, s), 7.50
(2H, s), 4.37 (1H, s), 3.73-3.65 (1H, m), 3.62-3.54 (1H, m),
3.41-3.27 (2H, m), 2.29-2.18 (1H, m), 1.98 (6H, s), 1.93-
1.79 (2H, m), 1.13 (6H, s).

446

195

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.82 (1H, s), 8.46 (1H, s), 7.50
(2H, s), 4.97 (1H, s), 4.66 (1H, s), 3.80-3.73 (2H, m), 3.52
(1H, dd, J = 10.3, 1.3 Hz), 3.40 (1H, dd, J = 10.3, 1.3 Hz),
1.98 (6H, s), 1.94-1.80 (2H, m).

416

196

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.97 (1H, s), 8.64 (1H, s), 7.53
(1H, dd, J = 8.3, 2.1 Hz), 7.37 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.29
(1H, d, J = 2.1 Hz), 3.70-3.64 (4H, m), 3.58-3.52 (4H, m),
1.89-1.81 (1H, m), 0.90-0.82 (2H, m), 0.74-0.68 (2H, m).

416




184

197

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.82 (1H, s), 8.47 (1H, s), 7.50
(2H, s), 4.97 (1H, s), 4.65 (1H, s), 3.81-3.72 (2H, m), 3.52
(1H, dd, J = 10.2, 1.0 Hz), 3.41-3.38 (1H, m), 1.98 (6H, s),
1.93-1.83 (2H, m).

416

198

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.13 (1H, s), 8.48 (1H, s), 7.49
(2H, s), 5.52-5.31 (1H, m), 4.44-4.33 (2H, m), 4.15-4.04
(2H, m), 1.96 (6H, s).

394

199

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.91 (1H, s), 8.43 (1H, s), 7.48
(2H, s), 5.01 (1H, d, J = 6.2 Hz), 3.99-3.96 (5H, m), 2.47-
2.43 (2H, m), 1.99-1.96 (8H, m).

432

200

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.96 (1H, s), 8.55 (1H, s), 7.31
(2H, s), 3.66 (4H, t, J = 4.9 Hz), 3.54 (4H, t, J = 4.5 Hz),
2.02 (6H, s).

410

201

1H-RMN (CDCI3) &: 8.77-8.74 (2H, m), 8.37 (1H, s), 3.84-
3.82 (4H, m), 3.72-3.70 (4H, m).

445

202

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.97 (1H, s), 8.64 (1H, s), 8.40
(1H, s), 7.38 (1H, s), 3.67-3.66 (4H, m), 3.56-3.54 (4H, m),
3.29 (3H, s), 0.99-0.97 (4H, m).

353

203

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.03 (1H, s), 8.46 (1H, s), 7.50
(2H, s), 3.99 (2H, d, J = 9.2 Hz), 3.86 (2H, d, ] = 9.2 Hz),
3.20 (3H, s), 1.97 (6H, s), 1.44 (3H, s).

419

204

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.06 (1H, s), 8.44 (1H, s), 7.50
(2H, s), 4.69 (4H, s), 4.22 (4H, s), 1.96 (6H, s).

417

205

1H-RMN (DMSO-D6) 8: 10.56 (1H, br s), 8.63 (1H, s), 7.73
(1H,d,J =8.6 Hz), 7.36 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.16 (1H, dd,
J=8.7,2.2Hz), 3.93 (3H, s), 3.47-3.46 (4H, m), 1.90-1.88
(4H, m).

346

206

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.03 (1H, s), 8.72 (1H, s), 7.99-
7.96 (1H, m), 7.85 (1H, dd, J = 8.6, 2.0 Hz), 7.79 (1H, d,
J = 8.6 Hz), 3.70-3.64 (4H, m), 3.59-3.54 (4H, m).

460

207

1H-RMN (CDCI3) &: 8.92 (1H, brs), 7.92 (1H, s), 6.83 (2H,
s), 5.15 (1H, s), 4.75 (1H, s), 4.07 (1H, d, J = 7.9 Hz), 3.90
(1H, d, J = 7.9 Hz), 3.65-3.55 (2H, m), 2.16-1.94 (2H, m),
2.03 (6H, s), 1.92-1.83 (1H, m), 1.03-0.96 (2H, m), 0.75-
0.70 (2H, m).

378




185

208

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.00 (1H, s), 8.63 (1H, s), 7.65
(1H, d, J = 8.3 Hz), 7.37-7.34 (1H, m), 7.26 (1H, dd, J =
8.3, 1.8 Hz), 3.70-3.64 (4H, m), 3.58-3.52 (4H, m), 2.15-
2.07 (1H, m), 1.10-1.03 (2H, m), 0.84-0.77 (2H, m).

422

209

1H-RMN (CDCI3) 3: 8.71 (1H, br s), 7.92 (1H, s), 6.83 (2H,
s), 5.16 (1H, s), 4.75 (1H, s), 4.07 (1H, d, J = 8.0 Hz), 3.90
(1H, d, J = 8.0 Hz), 3.64-3.53 (2H, m), 2.16-1.94 (2H, m),
2.03 (6H, s), 1.93-1.83 (1H, m), 1.03-0.96 (2H, m), 0.76-
0.70 (2H, m).

378

210

1H-RMN (CDCI3) 3: 9.07 (1H, br s), 8.21 (1H, s), 7.33 (1H,
d, J = 8.1Hz), 6.92 (1H, d, J = 8.1 Hz), 6.79 (1H, s), 3.85-
3.80 (4H, m), 3.71-3.63 (4H, m), 1.96-1.81 (2H, m), 1.05-
0.98 (2H, m), 0.91-0.84 (2H, m), 0.75-0.63 (4H, m).

378

211

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.65 (1H, s), 8.50 (1H, s), 7.51
(2H, s), 4.68 (2H, d, ] = 6.5 Hz), 3.84 (2H, d, J = 12.5 Hz),
3.67 (2H, d, J = 12.5 Hz), 3.17-3.06 (1H, m), 1.99 (6H, s),
1.86 (1H, d, J = 8.8 Hz).

416

212

1H-RMN (DMSO-D6) &: 8.57 (1H, s), 7.51 (2H, s), 4.14 (2H,
d, J = 9.0 Hz), 4.00 (2H, d, J = 9.0 Hz), 3.32 (3H, s), 3.21
(3H, s), 1.97 (6H, s), 1.46 (3H, s).

433

213

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.79 (1H, s), 8.40 (1H, s), 7.50
(2H, s), 4.43 (1H, d, ] = 4.9 Hz), 3.95 (1H, d, J = 12.0 Hz),
3.88 (1H, d, J = 8.8 Hz), 3.67 (1H, d, J = 11.8 Hz), 3.58
(1H, dd, J = 11.1, 2.8 Hz), 3.42 (1H, td, J = 11.7, 2.9 Hz),
3.16 (1H, td, J = 12.8, 3.4 Hz), 1.98 (6H, s), 1.20 (3H, d, J
= 6.7 Hz).

419

214

1H-RMN (DMSO0-D6) 8: 8.33 (1H, s), 7.49 (2H, s), 4.25 (1H,
d,)=12.7Hz),4.17 (1H,d,J = 12.5Hz), 3.85(1H, d, I =
10.9 Hz), 3.49 (2H, dd, J = 11.2, 9.4 Hz), 2.88 (1H, t, J =
10.9 Hz), 2.56 (1H, t, J = 7.6 Hz), 1.97 (6H, s), 1.12 (3H,
d, J = 6.2 Hz). 1 pico perdido (NH)

419

215

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.95 (1H, s), 8.43 (1H, s), 7.50
(2H, s), 4.20 (1H, d, J = 12.7 Hz), 4.13 (1H, d, J = 12.5
Hz), 3.86 (1H, d, J = 11.8 Hz), 3.50 (2H, t, J = 10.3 Hz),

419




186

2.91 (1H, td, J = 12.4, 3.2 Hz), 2.58 (1H, dd, J = 12.8, 10.3
Hz), 1.97 (6H, s), 1.12 (3H, d, ] = 6.2 Hz).

216

1H-RMN (DMSO-D6) d: 10.68 (1H, s), 8.48 (1H, s), 7.51
(2H, s), 4.20 (1H, dd, J = 14.3, 5.3 Hz), 4.03 (1H, q, J =
7.2 Hz), 3.84-3.71 (3H, m), 3.61-3.48 (4H, m), 3.31 (3H,
s), 1.99 (6H, s).

449

217

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.82 (1H, s), 8.43 (1H, s), 7.49
(2H, s), 4.78 (1H, d, J = 7.2 Hz), 3.45 (2H, s), 2.89 (1H, d,
J = 6.7 Hz), 1.97-1.94 (8H, m), 1.34 (2H, d, J = 2.8 Hz).

402

218

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.64 (1H, br s), 8.57 (1H, s), 8.07
(1H, d, J = 2.5 Hz), 7.97 (1H, dd, J = 8.5, 2.5 Hz), 7.75
(1H, d, J = 8.5 Hz), 3.52-3.44 (4H, m), 1.95-1.85 (4H, m).

384

219

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.91 (1H, s), 8.47 (1H, s), 7.50
(2H, s), 4.98 (1H, s), 4.47 (1H, s), 3.56 (2H, s), 3.45-3.43
(1H, br m), 3.35-3.33 (1H, br m), 3.00 (3H, s), 1.98 (6H,
s), 1.93-1.89 (2H, m).

493

220

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.86 (1H, s), 8.45 (1H, s), 7.50
(2H, s), 4.98-4.92 (1H, br m), 4.79-4.68 (1H, br m), 4.08
(1H, s), 3.95-3.93 (1H, m), 3.58-3.37 (4H, m), 3.32 (3H,
s), 3.26 (2H, s), 1.99-1.96 (7H, br m), 1.93-1.84 (3H, m).

487

221

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.26 (1H, s), 8.55 (1H, s), 7.51
(2H, s), 4.57-4.56 (2H, br m), 3.89-3.86 (2H, br m), 3.43-
3.41 (2H, m), 2.69 (4H, s), 1.97 (6H, s), 1.57 (1H, d, ] =
8.9 Hz).

493

222

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.70 (1H, br s), 8.47 (1H, s), 7.51
(2H, s), 4.44-4.43 (2H, m), 3.96 (2H, d, ] = 11.8 Hz), 3.82
(2H, d, J = 11.8 Hz), 3.08 (3H, s), 2.86-2.84 (1H, m), 1.99
(6H, s), 1.67-1.65 (1H, m).

493

223

1H-RMN (DMSO-D6) d: 10.85 (1H, s), 8.50 (1H, s), 7.51
(2H, s), 4.39 (1H, s), 3.89 (2H, d, J = 10.2 Hz), 3.68 (1H,
d,J = 11.3 Hz), 3.59 (1H, d, J = 11.3 Hz), 3.44 (1H, t, J =
10.4 Hz), 3.18 (1H, t, J = 11.6 Hz), 1.98 (6H, s), 1.21 (3H,
d, J = 6.7 Hz).

419




187

224

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.87 (1H, s), 8.49 (1H, s), 7.51
(2H, s), 4.20 (2H, d, 1 = 12.9 Hz), 3.59 (2H, t, J = 7.5 Hz),
2.54-2.51 (2H, m), 1.98 (6H, s), 1.12 (6H, d, J = 6.2 Hz).

433

225

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.89 (1H, s), 8.49 (1H, s), 7.51
(2H, s), 3.73 (2H, t, J = 4.6 Hz), 3.61 (2H, t, J = 4.6 Hz),
3.54 (2H, s), 1.98 (6H, s), 0.72 (2H, t, J = 6.0 Hz), 0.66
(2H, t, J = 5.9 Hz).

431

226

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.95 (1H, br s), 8.49 (1H, s), 7.49
(2H, s), 3.65 (4H, t, J = 4.6 Hz), 3.53 (4H, t, J = 4.7 Hz),
2.07 (6H, s), 1.96 (6H, s).

404

227

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.37 (1H, s), 8.42 (1H, s), 7.48
(2H, s), 6.18 (1H, t, J = 5.0 Hz), 3.33-3.26 (2H, m), 1.96
(6H, s), 1.13 (3H, t, 1 = 7.2 Hz).

364

228

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.33 (1H, s), 8.42 (1H, s), 7.48
(2H, s), 6.31 (1H, t, J = 5.2 Hz), 3.14 (2H, t, J = 6.1 Hz),
1.97 (6H, s), 1.06-1.02 (1H, m), 0.46 (2H, dd, J = 13.2, 5.1
Hz), 0.23 (2H, dd, J = 13.2, 5.1 Hz).

390

229

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.58 (1H, s), 8.41 (1H, s), 7.48
(2H, s), 6.15 (1H, s), 1.96 (6H, ).

351

230

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.44 (1H, s), 8.42 (1H, s), 7.49
(2H, s), 6.75 (1H, s), 2.70 (1H, d, J = 2.5 Hz), 1.97 (6H,
s), 0.71-0.68 (2H, m), 0.49-0.45 (2H, m).

376

231

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.50 (1H, s), 8.33 (1H, s), 6.90
(2H, s), 6.10 (1H, s), 1.91-1.85 (7H, m), 0.96-0.91 (2H, m),
0.72-0.68 (2H, m).

313

232

1H-RMN (CDCI3) : 8.89 (1H, br s), 7.94 (1H, s), 6.83 (2H,
s), 4.77 (2H, d, J = 6.2 Hz), 3.98-3.87 (4H, m), 3.36-3.29
(1H, m), 2.04 (6H, s), 1.98 (1H, d, J = 9.0 Hz), 1.93-1.84
(1H, m), 1.03-0.97 (2H, m), 0.76-0.70 (2H, m).

378

233

1H-RMN (CDCI3) &: 9.82 (1H, s), 7.97 (1H, s), 7.32-7.24
(1H, m), 7.16 (2H, d, J = 7.6 Hz), 3.86-3.80 (4H, m), 3.75-
3.70 (4H, m), 2.08 (6H, s).

326

234

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.82 (1H, s), 8.36 (1H, s), 6.92
(2H, s), 4.97-4.92 (1H, br m), 4.78-4.68 (1H, br m), 4.08
(1H, s), 3.96-3.91 (1H, m), 3.56-3.41 (4H, m), 3.31-3.26

449




188

(3H, m), 1.94-1.84 (9H, m), 0.99-0.95 (2H, m), 0.73-0.70
(2H, m).

235

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.00 (1H, br s), 8.43 (1H, s), 7.50
(2H, s), 6.13 (1H, br s), 4.02 (1H, dd, J = 13.0, 6.5 Hz),
1.99 (6H, s), 1.18 (6H, d, J = 6.5 Hz).

376

236

1H-RMN (DMSO-D6) &: 8.84 (1H, s), 8.80 (1H, s), 8.43 (1H,
s), 3.66-3.65 (5H, m), 3.59-3.58 (4H, m), 1.23 (6H, d, J =
7.2 Hz).

409

237

1H-RMN (DMSO-D6) 6: 10.98 (1H, br s), 8.57 (1H, s), 7.66
(2H, s), 3.66-3.65 (4H, m), 3.54-3.53 (4H, m), 2.06 (6H,
S).

394

238

1H-RMN (DMSO-D6) 3: 8.52 (1H, s), 7.51 (2H, s), 4.78 (2H,
s), 2.17-2.13 (4H, m), 1.96-1.91 (10H, m).

465

239

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.97 (1H, s), 8.51 (1H, s), 7.51
(2H, s), 4.16 (2H, d, J = 12.7 Hz), 3.21 (2H, d, J = 13.4
Hz), 2.40 (2H, s), 1.98 (6H, s), 1.81-1.79 (2H, m), 1.68-
1.67 (2H, m).

465

240

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.83 (1H, s), 8.48 (1H, s), 7.51
(2H, s), 3.80-3.77 (2H, m), 3.13 (1H, dd, J = 20.3, 9.0 Hz),
2.14-2.12 (1H, m), 2.01-1.98 (7H, m), 1.74-1.66 (1H, m),
0.72-0.62 (2H, m).

401

241

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.99 (1H, br s), 8.65 (1H, s), 8.18
(1H, d, J = 2.3 Hz), 8.11 (1H, dd, J = 8.8, 2.3 Hz), 7.67
(1H, d, J = 8.8 Hz), 3.69-3.63 (4H, m), 3.58-3.53 (4H, m).

444

242

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.92 (1H, br s), 8.52 (1H, s), 7.26
(1H, d, J = 8.1 Hz), 7.09 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.03 (1H, dd,
J = 8.2, 2.0 Hz), 3.65-3.64 (4H, m), 3.52-3.51 (4H, m),
2.16 (3H, s), 1.97-1.93 (1H, m), 1.00-0.95 (2H, m), 0.73-
0.70 (2H, m).

352

243

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.94 (1H, s), 8.79 (1H, s), 7.96-
7.93 (2H, m), 7.68 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.30 (1H, t, J =
54.4 Hz), 3.65 (4H, t, ] = 4.6 Hz), 3.55 (4H, t, J = 4.5 Hz).

426

244

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.99 (1H, s), 8.68 (1H, s), 7.54-
7.51 (2H, m), 7.37-7.06 (2H, m), 3.65 (4H, t, J = 4.7 Hz),

388
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3.54 (4H, t, J = 4.6 Hz), 2.14-2.08 (1H, m), 1.05-1.03 (2H,
m), 0.79-0.77 (2H, m).

245

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.33 (1H, s), 8.41 (1H, s), 7.48
(2H, s), 6.53-6. 47 (1H, m), 4.04-3.94 (1H, m), 2.36-2.18
(3H, m), 2.16 (3H, s), 1.71-1.55 (2H, m), 1.49-1.45 (2H,

m).

431

246

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.84 (1H, s), 8.47 (1H, s), 7.49
(2H, s), 3.54 (4H, t, J = 4.9 Hz), 2.35 (4H, t, J = 5.0 Hz),
2.19 (3H, s), 1.96 (6H, s).

419

247

1H-RMN (DMSO0-D6) 6: 8.47 (1H, s), 7.50 (2H, s), 6.99 (1H,
d, J=3.9Hz), 3.33(3H, s), 2.86 (3H, d, ] = 4.4 Hz), 1.97
(6H, s).

363

248

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.81 (1H, s), 8.48 (1H, s), 7.50
(2H, s), 4.20 (1H, t, J = 7.4 Hz), 3.99 (1H, d, J = 12.0 Hz),
3.85 (1H, dd, J = 11.3, 3.0 Hz), 3.80 (1H, d, J = 12.0 Hz),
3.52 (1H, dd, J = 11.8, 2.8 Hz), 3.43 (1H, td, J = 11.8, 2.5
Hz), 3.16 (1H, td, J = 12.9, 3.7 Hz), 1.98 (6H, s), 1.79-1.66
(2H, m), 0.86 (3H, t, J = 7.4 Hz).

433

249

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.85 (1H, s), 8.54 (1H, s), 7.67
(2H, s), 4.98 (1H, s), 4.66 (1H, s), 3.77 (2H, dd, J = 12.6,
7.1 Hz), 3.53 (1H, d, J = 10.4 Hz), 3.41 (1H, d, J = 10.2
Hz), 2.08 (6H, s), 1.87 (2H, dd, J = 20.6, 9.0 Hz).

406

250

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.86 (1H, s), 8.54 (1H, s), 7.67
(2H, s), 4.98 (1H, s), 4.66 (1H, s), 3.77 (2H, dd, J = 12.6,
7.3 Hz), 3.52 (1H, d, J = 10.6 Hz), 3.41 (1H, d, J = 9.9 Hz),
2.08 (6H, s), 1.87 (2H, dd, J = 21.4, 9.8 Hz).

406

251

1H-RMN (DMSO-D6) d: 10.89 (1H, s), 8.56 (1H, s), 7.68
(2H, s), 4.40 (1H, d, J = 7.9 Hz), 3.93-3.87 (2H, m), 3.68
(1H, d, J = 11.1 Hz), 3.59 (1H, dd, J = 11.4, 2.9 Hz), 3.44
(1H, td, J = 12.0, 3.2 Hz), 3.19 (1H, dt, J = 18.0, 6.5 Hz),
2.08 (6H, s), 1.21 (3H, d, J = 6.7 Hz).

408

252

1H-RMN (DMSO-D6) &: 8.43 (1H, s), 7.50 (2H, s), 6.37 (1H,
s), 3.13-3.11 (2H, m), 1.98 (6H, s), 1.89-1.82 (1H, m), 0.92
(6H, d, J = 6.6 Hz).

390
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253

1H-RMN (DMSO-D6) 3: 8.34 (1H, s), 6.79 (2H, s), 3.79 (3H,
s), 3.66-3.65 (4H, m), 3.54-3.53 (4H, m), 1.94 (6H, s).

356

254

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.98 (1H, brs), 8.63 (1H, s), 7.70-
7.69 (1H, m), 7.57 (1H, s), 3.65-3.64 (4H, m), 3.54-3.53
(4H, m), 2.11 (3H, s).

408

255

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.96 (1H, br s), 8.53 (1H, s), 7.00-
6.97 (2H, m), 3.65-3.64 (4H, m), 3.53-3.52 (4H, m), 2.05
(3H, s), 2.00-1.96 (1H, m), 1.03-0.98 (2H, m), 0.78-0.76
(2H, m).

370

256

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.99 (1H, s), 8.60 (1H, s), 7.68
(1H, s), 7.41 (1H, s), 3.65 (4H, t, J = 4.5 Hz), 3.55 (4H, t,
J = 4.3 Hz), 3.45-3.39 (4H, m), 2.75 (4H, t, J = 4.3 Hz).

485

257

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.41 (1H, s), 10.96 (1H, s), 8.54
(1H, s), 7.49 (1H, s), 7.27 (1H, s), 3.65 (4H, t, J = 4.7 Hz),
3.53 (4H, t, J = 4.6 Hz).

416

258

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.91 (1H, br s), 8.63 (1H, s), 8.18
(1H, d, J = 2.3 Hz), 8.11 (1H, dd, J = 8.5, 2.3 Hz), 7.67
(1H, d, J = 8.3 Hz), 4.40 (1H, dt, J = 6.8, 2.9 Hz), 3.94-
3.86 (2H, m), 3.68 (1H, d, J = 11.5 Hz), 3.59 (1H, dd, J =
11.5, 2.9 Hz), 3.44 (1H, ddd, J = 12.8, 11.0, 2.8 Hz), 3.19
(1H, ddd, J = 12.8, 12.8, 3.5 Hz), 1.20 (3H, d, J = 6.8 Hz).

458

259

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.89 (1H, br s), 8.60 (1H, s), 8.17
(1H, d, J = 2.3 Hz), 8.10 (1H, dd, J = 8.5, 2.3 Hz), 7.66
(1H, d, J = 8.5 Hz), 4.97 (1H, s), 4.66 (1H, s), 3.77 (1H, d,
J=7.8Hz),3.74 (1H, d, ] = 7.8 Hz), 3.52 (1H, d, J = 10.8
Hz), 3.40 (1H, d, J = 10.8 Hz), 1.90 (1H, d, J = 10.0 Hz),
1.85 (1H, d, J = 10.0 Hz).

456

260

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.90 (1H, br s), 8.59 (1H, s), 8.17
(1H, d, J = 2.3 Hz), 8.10 (1H, dd, J = 8.5, 2.3 Hz), 7.66
(1H, d, J = 8.5 Hz), 4.97 (1H, s), 4.66 (1H, s), 3.77 (1H, d,
J=7.8Hz),3.74 (1H, d, ] = 7.8 Hz), 3.52 (1H, d, ] = 10.8
Hz), 3.40 (1H, d, J = 10.8 Hz), 1.90 (1H, d, J = 10.0 Hz),
1.85 (1H, d, J = 10.0 Hz).

456

261

1H-RMN (DMSO-D6) 3: 10.88 (1H, br s), 8.55 (1H, s), 7.65
(1H, d, J = 1.5 Hz), 7.54 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.50 (1H, dd,

420
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J = 8.3, 1.5 Hz), 4.39 (1H, dt, J = 6.5, 3.0 Hz), 3.89 (1H,
dd, J = 12.9, 2.6 Hz), 3.89 (1H, dd, J = 11.7, 3.5 Hz), 3.68
(1H, d, J = 11.5 Hz), 3.59 (1H, dd, J = 11.5, 3.0 Hz), 3.44
(1H, ddd, J = 11.7, 11.7, 2.6 Hz), 3.18 (1H, ddd, J = 12.9,
12.9, 3.5 Hz), 2.21-2.14 (1H, m), 1.20 (3H, d, ] = 6.5 Hz),
1.12-1.05 (2H, m), 0.88-0.82 (2H, m).

262

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.86 (1H, br s), 8.51 (1H, s), 7.64
(1H, d, J = 1.8 Hz), 7.53 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.49 (1H, dd,
J = 8.3, 1.8 Hz), 4.96 (1H, s), 4.65 (1H, s), 3.77 (1H, d,
= 8.0 Hz), 3.74 (1H, d, J = 8.0 Hz), 3.52 (1H, d, J = 10.5
Hz), 3.39 (1H, d, J = 10.5 Hz), 2.21-2.13 (1H, m), 1.90
(1H, d, J = 10.0 Hz), 1.84 (1H, d, J = 10.0 Hz), 1.12-1.05
(2H, m), 0.88-0.82 (2H, m).

418

263

1H-RMN (DMSO0-D6) &: 10.85 (1H, br s), 8.52 (1H, s), 7.64
(1H, d, J = 1.5 Hz), 7.53 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.49 (1H, dd,
J = 8.0, 1.5 Hz), 4.96 (1H, s), 4.66 (1H, s), 3.77 (1H, d,
= 8.0 Hz), 3.74 (1H, d, J = 8.0 Hz), 3.52 (1H, d, J = 10.8
Hz), 3.39 (1H, d, J = 10.8 Hz), 2.21-2.13 (1H, m), 1.90
(1H, d, J = 10.5 Hz), 1.84 (1H, d, J = 10.5 Hz), 1.12-1.06
(2H, m), 0.88-0.82 (2H, m).

418

264

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.21 (1H, s), 8.46 (1H, s), 7.51
(2H, s), 4.45 (4H, s), 3.80 (2H, s), 3.66 (2H, t, J = 4.6 Hz),
3.49 (2H, t, J = 4.7 Hz), 1.98 (6H, s).

447

265

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.92 (1H, s), 8.59 (1H, s), 7.51
(1H, s), 7.47 (1H, s), 3.66 (4H, t, J = 4.6 Hz), 3.55 (4H, t,
J = 4.9 Hz), 2.35 (3H, s), 2.21 (3H, s).

360

266

1H-RMN (DMSO0-D6) 6: 8.53 (1H, s), 7.51 (2H, s), 6.82 (1H,
s), 4.23-4.21 (2H, br m), 1.99 (6H, s).

416

267

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.52 (1H, s), 8.47 (1H, s), 7.50
(2H, s), 6.52 (1H, s), 4.64 (1H, t, J = 5.0 Hz), 4.52 (1H, t,
J = 5.0 Hz), 3.67-3.64 (1H, m), 3.60-3.58 (1H, m), 1.98
(6H, s).

380

268

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.00 (1H, br s), 8.64 (1H, s), 7.77
(1H, d, J = 2.2 Hz), 7.69 (1H, dd, J = 8.6, 2.6 Hz), 7.51

420
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(1H, d, J = 8.2 Hz), 4.46 (2H, s), 3.67-3.66 (4H, m), 3.56-
3.55 (4H, m), 3.27 (3H, s).

269

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.00 (1H, s), 8.60 (1H, s), 7.09-
7.08 (2H, m), 6.90 (1H, s), 6.54 (1H, d, J = 1.8 Hz), 6.45
(1H, dd, J = 8.7, 1.5 Hz), 6.10 (1H, t, J = 6.0 Hz), 4.22
(2H, d, J = 6.0 Hz), 3.79 (3H, s), 3.71 (3H, s), 3.66 (4H, t,
J = 4.5 Hz), 3.55 (4H, t, ] = 4.2 Hz).

565

270

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.92 (1H, s), 8.43 (1H, s), 7.07
(2H, s), 3.65 (4H, t, J = 4.5 Hz), 3.53-3.50 (5H, m), 2.29-
2.27 (2H, m), 2.12-2.07 (2H, m), 1.99-1.96 (7H, m), 1.83-
1.81 (1H, m).

380

271

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.97 (1H, s), 8.54 (1H, s), 7.12
(1H, s), 7.06 (1H, s), 5.86 (2H, s), 3.65 (4H, t, J = 4.3 Hz),
3.54 (4H, t, ] = 4.6 Hz).

415

272

1H-RMN (DMSO-D6) 3: 11.05 (1H, br s), 8.67 (1H, s), 8.35
(1H, dd, J = 8.9, 1.9 Hz), 8.10 (1H, d, J = 1.9 Hz), 3.68-
3.64 (4H, m), 3.59-3.54 (4H, m).

462

273

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.00 (1H, br s), 8.66 (1H, s), 7.58
(1H, d, J = 1.6 Hz), 7.54 (1H, dd, J = 10.9, 1.6 Hz), 3.70-
3.63 (4H, m), 3.59-3.50 (4H, m), 2.25-2.17 (1H, m), 1.16-
1.09 (2H, m), 0.95-0.89 (2H, m).

424

274

1H-RMN (DMSO-D6) &: 8.34 (1H, s), 7.50 (3H, s), 5.10-
5.08 (1H, br m), 4.18-4.16 (1H, m), 4.08 (1H, dd, J = 9.8,
5.3 Hz), 3.91 (1H, dd, J = 9.4, 5.5 Hz), 3.52-3.50 (2H, m),
1.99 (6H, s).

390

275

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.82 (1H, s), 8.42 (1H, d, J = 0.9
Hz), 6.93 (2H, s), 4.39 (1H, d, J = 8.6 Hz), 3.89 (2H, d, J
= 11.1 Hz), 3.68 (1H, d, J = 11.1 Hz), 3.59 (1H, dd, J =
11.6, 2.1 Hz), 3.44 (1H, t, J = 11.2 Hz), 3.20-3.17 (1H, m),
1.93 (7H, s), 1.21 (3H, d, ] = 6.7 Hz), 0.97 (2H, g, J = 6.3
Hz), 0.72 (2H, q, J = 4.9 Hz).

380

276

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.95 (1H, s), 8.52 (1H, s), 7.35
(2H, s), 3.66 (4H, t, J = 4.5 Hz), 3.54 (4H, t, ] = 4.3 H2),
1.99 (6H, s), 1.37 (2H, t, J = 5.9 Hz), 1.18-1.16 (2H, m).

434
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277

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.64 (1H, s), 8.57 (1H, s), 7.68
(2H, s), 4.68 (2H, d, 1 = 6.7 Hz), 3.85 (2H, d, J = 12.9 Hz),
3.68 (2H, d, J = 12.3 Hz), 3.11 (1H, d, J = 7.9 Hz), 2.09
(6H, s), 1.87 (1H, d, J = 9.0 Hz).

406

278

1H-RMN (DMSO-D6) d: 10.81 (1H, s), 8.49 (1H, s), 7.51
(2H, s), 4.39 (2H, s), 3.87 (2H, d, J = 12.7 Hz), 3.05 (2H,
d, J = 10.9 Hz), 1.97 (6H, s), 1.80 (4H, s).

432

279

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.60 (1H, s), 8.47 (1H, s), 7.50
(2H, s), 4.34 (1H, s), 4.07 (1H, d, J = 11.6 Hz), 3.94 (1H,
d, J = 13.6 Hz), 3.77 (1H, d, J = 7.6 Hz), 3.71-3.70 (1H,
m), 3.18 (1H, d, J = 11.1 Hz), 2.98 (1H, d, J = 12.9 Hz),
2.59 (1H, s), 1.98 (6H, s), 1.83-1.80 (2H, m).

432

280

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.56 (1H, s), 8.43 (1H, s), 7.50
(2H, s), 3.48 (4H, s), 1.98 (6H, s), 1.90 (4H, ).

390

281

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.60 (1H, s), 8.51 (1H, s), 7.67
(2H, s), 3.48 (4H, t, J = 6.6 Hz), 2.08 (6H, s), 1.90 (4H, t,
J = 6.6 Hz).

378

282

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.98 (1H, s), 8.54 (1H, s), 7.45
(1H,d, J =8.6 Hz), 7.28 (1H, d, J = 8.6 Hz), 3.66 (4H, t, ]
= 4.6 Hz), 3.54 (4H, t, J = 4.5 Hz), 2.39 (3H, s), 2.09 (3H,
S).

360

283

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.91 (1H, s), 8.48 (1H, s), 7.51
(2H, s), 3.93 (2H, t, J = 13.5 Hz), 3.74 (2H, t, ] = 7.3 Hz),
2.54-2.47 (2H, m), 1.97 (6H, s).

424

284

1H-RMN (DMSO-D6) d: 10.50 (1H, s), 8.43 (1H, s), 7.50
(2H, s), 4.31 (1H, s), 3.63 (1H, dt, J = 13.0, 4.9 Hz), 3.37
(1H, dd, J = 17.8, 8.3 Hz), 1.99 (8H, s), 1.90 (1H, s), 1.63
(1H, s), 1.17 (3H, d, J = 6.7 Hz).

404

285

1H-RMN (DMSO-D6) d: 10.49 (1H, s), 8.44 (1H, s), 7.50
(2H, s), 4.31 (1H, s), 3.63 (1H, s), 3.37 (1H, dd, J = 17.8,
8.6 Hz), 1.99 (8H, s), 1.90 (1H, s), 1.64 (1H, s), 1.17 (3H,
d, J = 6.9 Hz).

404

286

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.52 (1H, s), 8.35 (1H, s), 6.92
(2H, s), 3.47 (4H, t, 1 = 6.2 Hz), 1.91 (11H, d, J = 12.9

350
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Hz), 0.97 (2H, q, J = 6.6 Hz), 0.72 (2H, dd, J = 10.9, 4.6
Hz).

287

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.83 (1H, s), 8.45 (1H, s), 7.22
(1H, s), 7.11 (1H, s), 4.96 (1H, s), 4.65 (1H, s), 3.77-3.74
(2H, m), 3.51 (1H, d, J = 9.4 Hz), 3.40 (1H, d, J = 9.6 Hz),
2.01-1.98 (4H, m), 1.89-1.84 (2H, m), 1.06-1.00 (2H, m),
0.80-0.78 (2H, m).

398

288

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.82 (1H, s), 8.46 (1H, s), 7.23
(1H, s), 7.11 (1H, s), 4.97 (1H, s), 4.65 (1H, s), 3.78-3.75
(2H, m), 3.53-3.50 (1H, m), 3.41-3.38 (1H, m), 2.01-1.99
(4H, m), 1.90-1.83 (2H, m), 1.05-1.00 (2H, m), 0.79 (2H,
dt, J = 8.4, 3.3 Hz).

398

289

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.70 (1H, s), 8.51 (1H, s), 7.51
(2H, s), 3.85-3.77 (2H, m), 3.67 (1H, t, J = 10.2 Hz), 3.55-
3.51 (1H, m), 3.25 (1H, d, J = 12.0 Hz), 2.95 (1H, dd, J =
11.0, 6.1 Hz), 1.99 (6H, s), 0.95 (1H, g, J = 6.6 Hz), 0.70-
0.68 (1H, m).

416

290

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.88 (1H, s), 8.42 (1H, s), 6.93
(2H, s), 4.59 (1H, s), 4.32 (0.5H, d, J = 16.0 Hz), 4.18
(0.5H, d, J = 12.9 Hz), 4.05-4.03 (0.5H, m), 3.85 (0.5H, d,
J = 9.5 Hz), 3.72 (0.5H, d, J = 13.9 Hz), 3.38 (0.5H, d, J =
13.4 Hz), 3.31-3.30 (0.5H, m), 3.20 (1H, d, J = 8.3 Hz),
3.06 (0.5H, t, J = 12.4 Hz), 2.89 (0.5H, d, J = 13.9 Hz),
2.73-2.71 (0.5H, m), 2.08 (1.5H, s), 2.02 (1.5H, s), 1.93
(7H, s), 1.15 (1.5H, d, J = 7.6 Hz), 1.07 (1.5H, d, J = 6.0
Hz), 0.98 (2H, d, J = 8.3 Hz), 0.72 (2H, d, J = 5.1 Hz).

421

291

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.55 (1H, s), 8.45 (1H, s), 7.50
(2H, s), 4.81-4.74 (1H, m), 2.87 (3H, s), 1.98 (6H, s), 1.13
(6H, d, J = 6.0 Hz).

392

292

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.94 (1H, s), 8.45 (1H, s), 7.07
(2H, s), 3.66 (4H, t, 1 = 4.7 Hz), 3.53 (4H, t, ] = 4.7 Hz),
2,61 (2H,q,3=7.6Hz), 1.95(6H, s), 1.21 (3H,t, 1 = 7.6
Hz).

354
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293

1H-RMN (DMSO0-D6) 8: 8.37 (1H, s), 7.36 (2H, s), 6.16 (2H,
s), 3.65 (4H, t, J = 4.4 Hz), 3.55 (4H, t, J = 4.6 Hz), 2.02
(6H, s). 1 pico perdido (NH).

420

294

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.96 (1H, s), 8.52 (1H, s), 7.28
(2H, s), 3.87-3.79 (1H, m), 3.67 (4H, t, J = 4.3 Hz), 3.54
(4H, t, ] = 4.3 Hz), 2.00 (6H, s), 1.48 (3H, d, ] = 7.2 Hz).

422

295

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.83 (1H, s), 8.57 (1H, s), 7.68
(2H, s), 4.39 (2H, s), 3.88 (2H, d, J = 11.8 Hz), 3.06 (2H,
d, J = 12.3 Hz), 2.07 (6H, s), 1.81 (4H, s).

420

296

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.69 (1H, s), 8.57 (1H, s), 7.86
(1H, d, J = 1.7 Hz), 7.73 (1H, d, J = 1.5 Hz), 4.68-4.67
(2H, m), 3.84 (2H, d, J = 12.5 Hz), 3.67 (2H, d, ] = 12.6
Hz), 3.13-3.09 (1H, m), 2.06 (3H, s), 1.87-1.85 (1H, m).

436

297

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.65 (1H, s), 8.49 (1H, s), 7.23
(1H, d, J = 1.4 Hz), 7.11 (1H, d, J = 1.7 Hz), 4.68-4.66
(2H, m), 3.84 (2H, d, J = 12.4 Hz), 3.67 (2H, d, J = 12.3
Hz), 3.12-3.09 (1H, m), 2.01-2.00 (4H, m), 1.87-1.85 (1H,
m), 1.04-1.02 (2H, m), 0.81-0.79 (2H, m).

398

298

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.94 (1H, br s), 8.48 (1H, s), 7.29
(1H, t, J = 73.8 Hz), 7.07 (2H, s), 3.66-3.64 (4H, m), 3.54-
3.52 (4H, m), 1.97 (6H, s).

392

299

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.83 (1H, s), 8.52 (1H, s), 6.99
(2H, dd, J = 8.9, 2.0 Hz), 4.96 (1H, s), 4.65 (1H, s), 3.76
(2H, dd, J = 12.1, 7.7 Hz), 3.52 (1H, d, J = 9.5 Hz), 3.40
(1H, d, J = 10.9 Hz), 2.07 (2H, s), 2.01-1.97 (2H, m), 1.87
(2H, dd, J = 21.5, 8.8 Hz), 1.03-1.01 (2H, m), 0.78 (2H, dt,
] = 8.6, 3.3 Ha).

382

300

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.83 (1H, s), 8.52 (1H, d, J = 0.7
Hz), 6.99 (2H, d, J = 7.2 Hz), 4.96 (1H, s), 4.65 (1H, s),
3.76 (2H, dd, J = 11.3, 8.1 Hz), 3.52 (1H, d, J = 9.0 Hz),
3.40 (1H, d, J = 10.4 Hz), 2.07 (3H, s), 2.01-1.97 (1H, m),
1.87 (2H, dd, J = 22.3, 9.4 Hz), 1.05-1.00 (2H, m), 0.78
(2H, dt, J = 8.5, 3.2 Hz).

382




196

301

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.94 (1H, s), 8.46 (1H, s), 7.11
(2H, s), 3.66 (4H, t, J = 4.7 Hz), 3.54 (4H, t, J = 4.6 Hz),
2.93-2.86 (1H, m), 1.96 (6H, s), 1.23 (6H, d, J = 6.9 Hz).

368

302

1H-RMN (CDCI3) &: 9.12 (1H, br s), 8.75 (1H, s), 7.93 (1H,
d, J = 8.3 Hz), 7.23-7.18 (2H, m), 4.19 (2H, q, ] = 7.0 Hz),
3.85-3.80 (4H, m), 3.71-3.65 (4H, m), 1.48 (3H, t, 1 = 7.0
Hz).

420

303

1H-RMN (CDCI3) 3: 9.13 (1H, br s), 8.73 (1H, s), 7.91 (1H,
d, J = 9.0 Hz), 7.22-7.18 (2H, m), 4.70-4.60 (1H, m), 3.85-
3.80 (4H, m), 3.72-3.66 (4H, m), 1.39 (6H, d, J = 6.0 Hz).

434

304

1H-RMN (DMSO-D6) 5: 10.96 (1H, s), 8.69 (1H, s), 7.66
(1H, d, J = 8.6 Hz), 7.49 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.31 (1H, dd,
J = 8.6, 2.1 Hz), 3.94 (3H, s), 3.69-3.64 (4H, m), 3.58-3.53
(4H, m).

406

305

1H-RMN (CDCI3) 3: 9.33 (1H, s), 8.77 (1H, s), 7.93 (1H, d,
J = 8.6 Hz), 7.20 (1H, dd, J = 8.6, 1.8 Hz), 7.03 (1H, d, J
= 1.8 Hz), 4.79-4.70 (1H, m), 3.86-3.80 (4H, m), 3.73-3.66
(4H, m), 2.58-2.47 (2H, m), 2.30-2.18 (2H, m), 1.98-1.85
(1H, m), 1.81-1.69 (1H, m).

446

306

1H-RMN (DMSO0-D6) &: 10.85 (1H, s), 8.61 (1H, s), 7.79
(1H, d, J = 2.1 Hz), 7.59 (1H, dd, J = 8.4, 2.0 Hz), 7.53
(1H, d, J = 8.3 Hz), 3.66 (4H, t, J = 4.6 Hz), 3.55 (4H, t, ]
= 4.7 Hz), 1.33 (9H, s).

434

307

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.57 (1H, s), 8.49 (1H, s), 7.51
(1H, d, J = 8.8 Hz), 7.39 (1H, d, J = 2.8 Hz), 7.11 (1H, dd,
] =8.8, 2.8 Hz), 3.85 (3H, s), 3.48 (4H, t, J = 6.7 Hz), 1.90
(4H, t, J = 6.6 Hz).

392

308

1H-RMN (CDCI3) &: 9.04 (1H, br s), 7.99 (1H, s), 7.33 (2H,
s), 4.06-3.98 (4H, m), 2.43-2.32 (2H, m), 2.04 (6H, s).

390

309

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.86 (1H, s), 8.58 (1H, s), 7.86
(1H, d, J = 2.3 Hz), 7.62 (1H, dd, J = 8.6, 2.3 Hz), 7.37
(1H, d, J = 8.6 Hz), 5.46-5.38 (1H, m), 4.97 (1H, s), 4.66
(1H, s), 4.45-4.36 (1H, m), 3.80-3.72 (2H, m), 3.52 (1H, d,
J = 9.0 Hz), 3.40 (1H, d, J = 9.0 Hz), 1.94-1.82 (2H, m),
0.99-0.90 (1H, m), 0.36-0.20 (3H, m), 0.03—0.06 (1H, m).

458
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310

1H-RMN (DMSO-D6) 3: 8.63 (1H, s), 7.52 (2H, s), 4.60 (2H,
d, J = 6.0 Hz), 3.84 (2H, d, J = 12.7 Hz), 3.69 (2H, d, J =
12.5 Hz), 3.45 (3H, s), 3.06 (1H, dd, J = 14.8, 6.2 Hz), 2.07
(1H, d, J = 8.6 Hz), 1.98 (6H, s).

432

311

1H-RMN (DMSO-D6) 3: 8.77 (1H, s), 8.20 (1H, d, J = 2.3
Hz), 8.12 (1H, dd, J = 8.3, 2.1 Hz), 7.68 (1H, d, J = 8.3
Hz), 4.60 (2H, d, J = 6.5 Hz), 3.87 (2H, d, J = 12.5 Hz),
3.70 (2H, d, J = 12.5 Hz), 3.44 (3H, s), 3.06 (1H, dd, J =
15.4, 7.1 Hz), 2.04 (1H, d, J = 8.6 Hz).

470

312

1H-RMN (DMSO-D6) 3: 8.55 (1H, s), 6.94 (2H, s), 4.60 (2H,
d, J = 6.0 Hz), 3.83 (2H, d, J = 12.9 Hz), 3.69 (2H, d, J =
12.5 Hz), 3.45 (3H, s), 3.06 (1H, dd, J = 14.8, 6.0 Hz), 2.08
(1H, d, J = 7.4 Hz), 1.94-1.92 (7H, m), 0.98 (2H, ddd, J =
9.5, 5.4, 2.9 Hz), 0.73 (2H, dt, J = 8.5, 3.2 Hz).

392

313

1H-RMN (DMSO-D6) 3: 8.69 (1H, s), 7.66 (1H, d, J = 1.6
Hz), 7.55 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.51 (1H, dd, J = 8.4, 2.0
Hz), 4.60 (2H, d, J = 6.2 Hz), 3.85 (2H, d, J = 11.8 Hz),
3.69 (2H, d, J = 12.5 Hz), 3.44 (3H, s), 3.06 (1H, dd, J =
14.8, 6.7 Hz), 2.20-2.16 (1H, m), 2.05 (1H, d, J = 8.6 Hz),
1.12-1.07 (2H, m), 0.86 (2H, dt, J = 8.6, 3.4 Hz).

432

314

1H-RMN (CDCI3) &: 8.75-8.64 (1H, m), 8.11 (1H, s), 7.85-
7.82 (1H, m), 7.55-7.51 (1H, m), 7.26-7.22 (1H, m), 5.12-
5.07 (1H, m), 4.78-4.74 (1H, m), 4.08-4.03 (1H, m), 3.93-
3.86 (2H, m), 3.63-3.52 (2H, m), 3.27 (1,5H, s), 3.25
(1,5H, s), 2.06-1.95 (2H, m), 1.13-0.99 (1H, m), 0.62-0.53
(1H, m), 0.44-0.34 (2H, m), 0.10—0.01 (1H, m).

472

315

1H-RMN (CDCI3) &: 8.63-8.54 (1H, m), 8.08 (1H, s), 7.39-
7.37 (1H, m), 7.24-7.20 (1H, m), 7.06-7.02 (1H, m), 5.12-
5.06 (1H, m), 4.77-4.72 (1H, m), 4.09-4.03 (1H, m), 3.92-
3.87 (1H, m), 3.84-3.77 (1H, m), 3.63-3.49 (2H, m), 3.25
(1,5H, s), 3.23 (1,5H, ), 2.05-1.95 (3H, m), 1.14-1.01 (3H,
m), 0.91-0.75 (3H, m), 0.61-0.51 (1H, m), 0.42-0.31 (2H,

m).

434
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316

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.62 (1H, br s), 8.43 (1H, s), 7.48
(2H, s), 4.03-4.01 (1H, m), 3.57-3.47 (4H, m), 3.30 (3H,
s), 2.02-1.96 (8H, m).

418

317

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.58 (1H, br s), 8.34 (1H, s), 6.91
(2H, s), 4.03-4.01 (1H, m), 3.56-3.47 (4H, m), 3.24 (3H,
s), 1.98-1.92 (9H, m), 0.97-0.94 (2H, m), 0.72-0.68 (2H,

m).

380

318

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.62 (1H, br s), 8.43 (1H, s), 7.48
(2H, s), 4.03-4.01 (1H, m), 3.60-3.45 (4H, m), 3.24 (3H,
s), 2.02-1.96 (8H, m).

418

319

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.57 (1H, s), 8.34 (1H, s), 6.91
(2H, s), 4.02-4.01 (1H, m), 3.60-3.40 (4H, m), 3.24 (3H,
s), 2.00-1.97 (2H, m), 1.93-1.90 (7H, m), 0.97-0.94 (2H,
m), 0.71-0.69 (2H, m).

380

320

1H-RMN (CDCI3) 8: 9.41 (1H, brs), 8.06 (1H, s), 7.59-7.57
(1H, m), 7.33-7.26 (2H, m), 3.86-3.80 (4H, m), 3.72-3.66
(4H, m), 2.54 (2H, d, J = 6.7 Hz), 0.91-0.78 (1H, m), 0.55-
0.49 (2H, m), 0.12-0.06 (2H, m).

386

321

1H-RMN (CDCI3) &: 8.67 (1H, br s), 8.05 (1H, s), 7.26-7.20
(2H, m), 6.99-6.95 (1H, m), 3.85-3.80 (4H, m), 3.68-3.62
(4H, m), 2.52 (2H, d, J = 6.9 Hz), 2.03-1.90 (1H, m), 1.08-
0.99 (2H, m), 0.89-0.72 (3H, m), 0.50-0.42 (2H, m), 0.10-
0.02 (2H, m).

392

322

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.95 (1H, s), 8.56 (1H, s), 7.47-
7.36 (4H, m), 3.67 (4H, t, 1 = 4.7 Hz), 3.55 (4H, t, ] = 4.7
Hz), 2.52-2.51 (2H, m), 1.58-1.52 (1H, m), 0.69 (6H, d, J
= 6.7 Hz).

354

323

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.82 (1H, s), 8.49 (1H, s), 7.51
(2H, s), 3.82 (1H, dd, J = 10.6, 7.2 Hz), 3.72 (1H, dd, J =
10.8, 5.4 Hz), 3.61-3.56 (3H, m), 2.36-2.20 (2H, m), 1.98
(6H, s).

415

324

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.80 (1H, s), 8.41 (1H, s), 6.93
(2H, s), 3.82 (1H, dd, J = 10.9, 7.2 Hz), 3.72 (1H, dd, J =
11.0, 5.9 Hz), 3.65-3.51 (3H, m), 2.28 (2H, dtd, ] = 44.4,

375
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13.1, 6.9 Hz), 1.96-1.90 (7H, m), 0.97 (2H, ddd, J = 9.5,
5.2, 3.1 Hz), 0.72 (2H, dt, J = 8.6, 3.2 Hz).

325

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.01 (1H, s), 8.64 (1H, s), 7.79
(1H, d, J = 8.8 Hz), 7.76 (1H, d, J = 2.5 Hz), 7.61-7.41
(2H, m), 3.66 (4H, t, 1 = 4.7 Hz), 3.55 (4H, t, ] = 4.7 Hz).

432

326

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.66 (1H, s), 8.38 (1H, s), 6.92
(2H, s), 3.77-3.72 (6H, m), 3.65 (2H, t, J = 5.4 Hz), 1.94-
1.86 (9H, m), 0.98-0.96 (2H, m), 0.73-0.71 (2H, m).

380

327

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.90 (1H, s), 8.34 (1H, s), 6.20
(2H, s), 3.84 (4H, t, J = 7.2 Hz), 3.66 (4H, t, J = 4.6 Hz),
3.52 (4H, t, ] = 4.9 Hz), 2.35-2.28 (2H, m), 1.88 (6H, s).

381

328

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.88 (1H, s), 8.37 (1H, s), 6.92
(2H, s), 4.05 (4H, t, J = 7.5 Hz), 2.30-2.22 (2H, m), 1.92
(7H, dt, J = 16.0, 5.2 Hz), 0.99-0.95 (2H, m), 0.72 (2H, dt,
J = 8.6, 3.2 Ha).

336

329

1H-RMN (CDCI3) 3: 9.30 (1H, br s), 7.97 (1H, s), 7.32 (2H,
s), 6.64 (1H, t, J = 56.3 Hz), 3.86-3.80 (4H, m), 3.73-3.67
(4H, m), 2.13 (6H, s).

376

330

1H-RMN (CDCI3) 3: 9.28 (1H, br s), 7.95 (1H, s), 7.32 (2H,
s), 6.64 (1H, t, J = 56.2 Hz), 5.14 (1H, s), 4.76 (1H, s),
4.08 (1H, d, J = 7.9 Hz), 3.90 (1H, dd, J = 7.9, 1.4 Hz),
3.69-3.57 (2H, m), 2.14 (6H, s), 2.05-1.96 (2H, m).

388

331

1H-RMN (DMSO-D6) d: 12.02 (1H, brs), 8.70 (1H, s), 7.01-
6.99 (2H, m), 2.03 (3H, s), 2.00-1.93 (2H, m), 1.08-0.99
(6H, m), 0.78-0.76 (2H, m).

325

332

1H-RMN (DMSO-D6) &: 8.74 (1H, s), 8.06 (1H, t, J = 71.0
Hz), 7.54 (2H, s), 3.78-3.76 (4H, m), 3.69-3.68 (4H, m),
1.96 (6H, s).

454

333

1H-RMN (DMSO-D6) 6: 11.03 (1H, br s), 8.47 (1H, s), 6.92
(2H, s), 3.98-3.97 (2H, m), 3.71-3.68 (2H, m), 1.93-1.88
(7H, m), 1.72-1.72 (4H, m), 0.97-0.95 (2H, m), 0.72-0.70
(2H, m).

366

334

1H-RMN (DMSO-D6) 6: 8.51 (1H, s), 7.49 (2H, s), 3.65 (4H,
t,J = 4.6 Hz), 3.53 (4H, t, J = 4.7 Hz), 1.96 (6H, s).

404
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335

1H-RMN (DMSO-D6) &: 8.51 (1H, s), 7.50 (2H, s), 3.65 (4H,
t, ] = 4.7 Hz), 3.54 (4H, t, ] = 4.7 Hz), 1.96 (6H, s).

404

336

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.47 (1H, br s), 8.37 (1H, br s),
7.48 (2H, s), 3.61 (3H, s), 1.99 (6H, ).

364

337

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.50 (1H, br s), 8.44 (1H, s), 7.48
(2H, s), 3.68 (2H, t, J = 5.4 Hz), 3.51 (2H, t, J = 5.3 Hz),
3.26 (3H, s), 3.07 (3H, s), 1.97 (6H, s).

406

338

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.04 (1H, s), 8.55 (1H, s), 7.50
(2H, s), 4.03 (2H, t, J = 5.5 Hz), 3.73 (2H, t, J = 6.1 Hz),
1.96 (6H, s), 1.78-1.73 (6H, m).

418

339

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.26 (1H, s), 8.57 (1H, s), 7.51
(2H, s), 4.14 (2H, t, J = 4.9 Hz), 3.90 (4H, s), 3.81 (2H, t,
J = 4.9 Hz), 1.98 (6H, s).

420

340

1H-RMN (DMSO-D6) &: 13.03 (1H, s), 8.65 (1H, s), 8.16
(1H, d, J = 6.5 Hz), 7.73 (1H, d, ] = 7.2 Hz), 7.52 (2H, s),
7.02 (1H, dd, J = 7.4, 5.3 Hz), 4.23 (2H, t, J = 8.6 Hz),
3.19 (2H, t, J = 8.6 Hz), 1.98 (6H, s).

437

341

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.99 (1H, br s), 8.59 (1H, s), 7.83
(1H, d, J = 8.3 Hz), 7.58 (1H, d, ] = 8.3 Hz), 7.54 (1H, s),
3.69-3.64 (4H, m), 3.58-3.53 (4H, m), 2.46 (3H, s).

380

342

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.51 (1H, s), 8.36 (1H, s), 3.72
(3H, s), 3.47 (4H, t, J = 6.8 Hz), 2.19 (3H, s), 2.08 (3H, s),
1.90 (4H, t, J = 6.7 Hz).

314

343

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.50 (1H, s), 8.37 (1H, s), 4.53-
4.47 (1H, m), 3.47 (4H, t, J = 6.7 Hz), 2.20 (3H, s), 2.10
(3H, s), 1.90 (4H, t, ] = 6.6 Hz), 1.38 (6H, d, J = 6.7 Hz).

342

344

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.48 (1H, s), 8.37 (1H, s), 4.84-
4.76 (1H, m), 3.47 (4H, t, J = 6.6 Hz), 2.55-2.51 (2H, m),
2.36-2.32 (2H, m), 2.17 (3H, s), 2.12 (3H, s), 1.90 (4H, t,
J = 6.6 Hz), 1.82-1.78 (2H, m).

354
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345

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.52 (1H, s), 8.33 (1H, s), 6.79
(2H, s), 3.79 (3H, s), 3.47 (4H, t, ] = 6.6 Hz), 1.95 (6H, ),
1.90 (4H, t, J = 6.6 Hz).

340

346

1H-RMN (DMSO-D6) &: 8.44 (1H, s), 4.72 (1H, t, ] = 6.5
Hz), 3.47 (4H, t, ] = 6.8 Hz), 2.24 (3H, s), 1.90 (4H, dd, J
= 8.6, 4.9 Hz), 1.45 (6H, d, J = 6.7 Hz).

396

347

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.51 (1H, s), 8.37 (1H, s), 4.23
(1H, dd, J = 15.0, 6.0 Hz), 3.47 (4H, t, J = 6.7 Hz), 2.20
(3H, s), 2.11 (3H, s), 1.91-1.81 (5H, m), 1.75-1.68 (1H, m),
1.37 (3H, d, J = 6.5 Hz), 0.75 (3H, t, J = 7.4 Hz).

356

348

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.44 (2H, br s), 8.29 (1H, s), 6.90
(2H, s), 3.60 (3H, ), 1.94 (6H, s), 1.90-1.88 (1H, m), 0.96-
0.94 (2H, m), 0.70-0.67 (2H, m).

326

349

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.20 (1H, br s), 8.48 (1H, s), 6.92
(2H, s), 4.12 (2H, t, J = 4.9 Hz), 3.88 (4H, s), 3.79 (2H, t,
J = 4.9 Hz), 1.92-1.90 (7H, m), 0.97-0.95 (2H, m), 0.71-
0.70 (2H, m).

382

350

1H-RMN (DMSO-D6) 3: 10.51 (1H, s), 8.36 (1H, s), 4.70-
4.62 (1H, m), 3.47 (4H, t, J = 6.7 Hz), 2.21 (3H, s), 2.09
(3H, s), 1.97-1.88 (10H, m), 1.67-1.60 (2H, m).

368

351

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.26 (1H, br s), 8.57 (1H, br s),
7.45 (2H, s), 4.13-4.12 (2H, m), 3.88 (4H, s), 3.80-3.79
(2H, m), 2.02-1.96 (9H, m).

406
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352

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.25 (1H, br s), 8.54 (1H, s), 7.29
(1H, t, 1 = 73.9 Hz), 7.08 (2H, s), 4.12 (2H, t, ] = 4.9 Hz),
3.88 (4H, s), 3.79 (2H, t, J = 4.9 Hz), 1.97 (6H, s).

408

353

1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.36 (1H, br s), 8.77 (1H, s), 7.53
(2H, s), 4.33 (2H, s), 3.98-3.97 (4H, m), 1.96 (6H, s).

418

354

1H-RMN (DMSO-D6) &: 12.36 (1H, br s), 8.76 (1H, s), 7.31
(1H, t, J = 73.9 Hz), 7.11 (2H, s), 4.33 (2H, s), 3.99-3.96
(4H, m), 1.97 (6H, s).

406

355

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.35 (1H, br s), 8.71 (1H, s), 8.19
(1H, s), 8.12 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.69 (1H, d, J = 8.6 Hz),
4.14 (2H, t, J = 4.8 Hz), 3.90 (4H, s), 3.80 (2H, t, 1 = 4.8
Hz).

460

356

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.30 (1H, br s), 8.64 (1H, s), 7.66
(1H, s), 7.56-7.51 (2H, m), 4.14 (2H, t, J = 4.6 Hz), 3.90
(4H, s), 3.80 (2H, t, J = 4.8 Hz), 2.21-2.15 (1H, m), 1.10-
1.08 (2H, m), 0.87-0.86 (2H, m).

422

357

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.29 (1H, br s), 8.63 (1H, s), 7.67
(2H, s), 4.13 (2H, t, J = 4.9 Hz), 3.89 (4H, s), 3.79 (2H, t,
J = 4.9 Hz), 2.06 (6H, s).

410

358

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.25 (1H, s), 8.56 (1H, s), 7.19
(2H, s), 6.30 (1H, tt, J = 56.3, 4.5 Hz), 4.14 (2H, t, ] = 4.8
Hz), 3.90 (4H, s), 3.81 (2H, t, J = 4.8 Hz), 3.20 (2H, td, J
= 18.2, 4.5 Hz), 1.97 (6H, s).

406




203

359

1H-RMN (DMSO-D6) &: 10.49 (1H, br s), 8.47 (1H, s), 7.53
(2H, s), 6.42-6.40 (1H, m), 4.92-4.90 (1H, m), 3.59 (2H, q,
J = 4.6 Hz), 3.40 (2H, q, J = 5.5 Hz), 2.01 (6H, s).

378

360

1H-RMN (DMSO-D6) &: 8.48 (1H, s), 7.53 (2H, s), 6.39
(1H, brs), 4.64 (1H, t, J = 5.3 Hz), 3.62-3.48 (9H, m), 2.01
(6H, s).

422

361

1H-RMN (DMSO-D6) 3: 8.48 (1H, s), 7.54 (2H, s), 3.67-3.65
(11H, m), 2.02 (6H, s).

422

362

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11.10 (1H, br s), 8.52 (1H, s), 7.51
(2H, s), 6.63 (1H, d, J = 5.1 Hz), 6.15 (1H, d, J = 5.1 Hz),
4.11 (2H, t,J = 4.3 Hz), 3.89 (2H, t, J = 4.3 Hz), 1.98 (6H,
s).

402

363

1H-RMN (DMSO-D6) 5: 11.02 (1H, br s), 8.54 (1H, s), 7.51
(2H, s), 5.98 (1H, br s), 5.58 (1H, s), 3.92-3.35 (6H, m),
1.98 (6H, s).

420

364

1H-RMN (DMSO-D6) &: 8.51 (1H, s), 7.50 (2H, s), 7.05
(1H, d, J = 6.3 Hz), 5.95 (1H, t, ] = 5.9 Hz), 4.82 (1H, t, ]
= 5.4 Hz), 3.86 (1H, dd, J = 10.7, 6.9 Hz), 3.67-3.59 (3H,
m), 3.50-3.46 (2H, m), 1.98 (6H, s).

420

[0127]
[Cuadro 3]
Ejemplo N° IC50 (uM) Ejemplo N° IC50 (uM)
1 0.34 172 0.19
2 8.9 173 0.12
3 0.53 174 0.012




204

4 1.7 175 0.013
5 1.4 176 0.027
6 4.0 177 0.0056
7 22 178 0.033
8 0.59 179 0.027
9 1.2 180 0.035
10 2.4 181 0.017
11 0.20 182 0.079
12 0.38 183 0.015
13 7.7 184 0.067
14 7.2 185 0.0056
15 1.5 186 0.23

16 1.3 187 0.038
17 2.8 188 0.089
18 12 189 0.020
19 1.4 190 0.041
20 6.5 191 0.035
21 1.6 192 0.032
22 8.2 193 0.042
23 1.9 194 0.024
24 2.4 195 0.0068
25 0.95 196 0.011
26 1.3 197 0.0080
27 1.2 198 0.0080
28 0.95 199 0.0068
59 inhibicién 2% a 200 0.029

24 UM

30 1.1 201 0.19

31 0.54 202 0.64

32 0.24 203 0.027
33 2.3 204 0.028
34 0.47 205 0.032
35 1.7 206 0.012
36 1.7 207 0.0059
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37 3.2 208 0.014

38 2.5 209 0.0051

39 7.1 210 0.0073

40 0.77 211 0.0046

41 4.1 212 0.13

42 4.2 213 0.0068

43 3.4 214 0.019

a4 Inhibicién 21% a 515 0.017

24 UM

45 0.070 216 0.012

46 0.29 217 0.0071

47 0.23 218 0.0057

48 0.82 219 0.019

49 0.34 220 0.023

50 1.2 221 0.025

51 2.2 222 0.018

52 2.1 223 0.16

53 0.75 224 0.080

54 0.48 225 0.019

55 0.23 226 0.0065

- 0.19 527 Inhibicién 52% a
0.0024 uM

57 0.15 228 0.0077

58 0.12 229 0.0094

59 037 530 Inhibicién 60% a
0.0024 uM

60 0.24 231 0.0077

61 0.68 232 0.0060

62 0.0091 233 0.76

63 0.017 234 0.024

64 0.29 535 Inhibicién 52% a
0.0024 uM

65 0.080 236 0.73

66 4.3 237 0.023
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67 2.3 238 0.11
68 1.2 239 0.011
69 0.024 240 0.0071
70 0.039 241 0.011
71 1.2 242 0.024
72 0.052 243 0.068
73 0.0082 244 0.022
74 0.025 245 0.0080
75 0.014 246 0.015
76 0.0048 247 0.26
77 0.049 248 0.030
78 0.028 249 0.0033
79 0.0059 250 0.0089
80 0.57 551 Inhibicion 65% a
0.0024 uM
81 0.011 252 0.0026
82 0.0041 253 0.024
83 0.0084 254 0.014
84 0.095 255 0.0062
o 0.024 556 Inhibicién 40% a
2.4 uM
86 0.0029 257 0.069
87 0.0051 258 0.023
88 0.039 259 0.023
89 Inhibicién 77% a 260 0.017
0.024 uM
90 0.0049 261 0.0055
91 0.0067 262 0.0098
92 0.011 263 0.0086
93 0.0091 264 0.032
94 0.0043 265 0.35
95 0.0052 266 0.014
96 0.014 267 0.0065
97 0.027 268 0.034
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o8 0.054 269 Inhibicién 25% a
2.4uM
99 0.082 270 0.083
100 0.020 271 0.020
101 0.0056 272 0.022
102 0.13 273 0.013
103 0.0065 274 0.58
104 0.14 275 0.0085
105 0.064 276 0.22
106 0.096 277 0.016
107 0.058 278 0.0079
108 0.20 279 0.015
109 0.064 280 0.0042
110 0.080 281 0.013
111 0.056 282 0.18
112 0.055 283 0.0071
113 0.063 284 0.012
114 0.027 285 0.027
115 0.035 286 0.0042
116 0.079 287 0.0096
117 0.046 288 0.010
118 0.044 289 0.010
119 0.016 290 0.010
120 0.019 291 0.016
121 0.54 292 0.028
122 0.18 293 0.29
123 0.14 294 0.27
124 0.0030 295 0.020
15 Inhibicién 52% a 296 0.014
0.0024 uM
126 0.053 297 0.0099
127 0.013 298 0.027
128 0.028 299 0.017
129 0.035 300 0.015
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130 0.063 301 0.021
131 0.063 302 0.13
132 0.074 303 0.088
133 0.063 304 0.065
134 0.091 305 0.048
135 0.043 306 0.085
136 0.23 307 0.011
137 0.17 308 0.17
138 0.14 309 0.11
139 0.0053 310 0.45
140 0.0058 311 0.32
141 0.0096 312 0.25
142 0.022 313 0.24
143 0.059 314 1.1
144 0.024 315 0.67
145 0.012 316 0.0064
146 0.0092 317 0.0052
147 Inhibicién 54% a 318 0.032
0.0024 uM
148 0.019 319 0.024
149 0.021 320 0.045
150 0.016 321 0.029
151 0.050 322 0.51
152 0.077 323 0.0064
153 0.46 324 0.0062
154 0.59 325 0.031
155 0.29 326 0.0075
156 0.29 327 0.080
157 0.033 328 0.0058
158 0.092 329 0.045
159 0.011 330 0.080
160 0.036 331 0.070
t61 0.022 332 Inhibicion 33% a

2.4 uM
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162 0.15 333 0.049
163 0.047 334 0.0082
164 0.029 335 0.0098
165 0.029 336 0.028
166 0.016 337 0.047
167 0.43 338 0.025
168 0.060 339 0.037
169 0.017 340 0.47
170 0.088 341 0.27
171 0.029

Ejemplo N° IC50 (pM)

342 Inhibicién 45% a

2.4uM

343 0.75

344 0.65

345 0.016

346 0.081

347 0.92

348 0.033

349 0.019

350 1.2

351 0.074

352 0.068

353 0.076

354 0.22

355 0.043

356 0.023

357 0.028

358 0.8

359 Inhibicién 69%

a 0.0024uM
360 0.0061
361 0.013
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362 0.0026
363 0.0029
364 0.066

[0128]
Los ejemplos de formulacién de la presente invencion incluyen las siguientes
formulaciones, pero no se consideran limitados a las mismas.

Ejemplo de formulacién 1: Preparacién de una capsula

(1) Un compuesto del Ejemplo 1 30 mg
(2) Celulosa microcristalina 10 mg
3 Lactosa 19 mg
4) Estearato de magnesio 1mg

Los ingredientes (1), (2), (3), y (4) se mezclan para cargarse en una capsula

de gelatina.
[01209]
Ejemplo de formulacién 2: Preparacién de un comprimido
(1) Un compuesto del Ejemplo 1 10g
(2) Lactosa 50g
3) Almiddn e maiz 15¢g
(4) Carmelosa calcica 44 g
(5) Estearato de magnesio 1g

Las cantidades totales de los ingredientes (1), (2) y (3) y 30 g del ingrediente
(4) se combinan con agua, se secan al vacio y luego se granulan. Los granulos resultantes se mezclan
con 14 g de ingrediente (4) y 1 g de ingrediente (5), y se comprimen con una maquina de formacion
de comprimidos. De este modo, se obtienen 1,000 comprimidos, cada uno de los cuales contiene 10

mg del compuesto del ejemplo 1.

APLICABILIDAD INDUSTRIAL
[0130]

Un compuesto de Formula [I], o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, o un compuesto de Férmula [IA], o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tiene una
actividad inhibidora del inflamasoma NLRP3 y de este modo se espera que sea Util para tratar o
prevenir una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en esclerosis multiple, enfermedad renal
cronica, enfermedad intestinal inflamatoria (por ejemplo, colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn),

arteriosclerosis, sindrome periddico asociado a la criopirina (por ejemplo, sindrome autoinflamatorio
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familiar por frio, sindrome de Muckle-Wells, sindrome neurolégico cutaneo y articular infantil crénico
y enfermedad inflamatoria multisistémica de aparicién neonatal), esteatohepatitis no alcohdlica, gota,
artritis gotosa, artritis reumatoide, dermatitis de contacto, ojo seco, enfermedad cardiaca isquémica
(por ejemplo, infarto agudo de miocardio), lupus eritematoso sistémico, artritis idiopatica juvenil
sistémica, pericarditis recurrente, enfermedad de Still de inicio del adulto (por ejemplo, linfohistiocitosis
hemofagocitica y sindrome de activacién de macréfagos), sindrome de Schnitzler, deficiencia del
antagonista del receptor de IL-1, fiebre mediterranea familiar, deficiencia de mevalonato cinasa,
sindrome de hiper IgD, enfermedad de Behcet, cancer de pulmén, psoriasis, hipertension, retinopatia
diabética, enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo leve, enfermedad de Parkinson, enfermedad
de Huntington, esclerosis lateral amiotrdfica, lesion cerebral traumatica, infarto cerebral, sangrado
intracerebral, epilepsia, enfermedad depresiva, trastorno del espectro autista, lesion de la médula
espinal, encefalopatia séptica, dolor neuropatico, COVID-19, y sindrome periddico asociado al receptor
del TNF.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula [IA]:

[IA]

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

caracterizado porque una estructura parcial de la siguiente formula:

en donde R4 es hidrégeno o alquilo de C1-4, en el que el grupo alquilo puede estar

opcionalmente sustituido con hidroxi o ciano, o

sustituido con:

(2) una estructura de la siguiente férmula:

R5
Ne]

% D=
N N

en donde R5 es alquilo de C1-6, en el que el grupo alquilo puede estar opcionalmente
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(a) hidroxi,

(b) ciano,

(0 alcoxi de C1-4, o

(d) cicloalquilo de C3-6, o
haloalquilo de C1-4;

el grupo anular CyA es

(1) un grupo de la siguiente formula:

en donde R6 y R7 son, cada uno de modo independiente,

(a) hidrégeno,

(b) hidroxi,

(©) ciano,

(d) alquilo de C1-6, en el que el grupo alquilo puede estar opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de modo independiente del grupo que consiste
en:

(1) hidroxi,
(2) alcoxi de C1-4, y
3) cicloalquilo de C3-6,

(e) alcoxi de C1-6, en el que el grupo alcoxi puede estar opcionalmente sustituido
con cicloalquilo de C3-6,

()] halégeno,

(9) haloalquilo de C1-4,

(h) -CHO,

)] -O-haloalquilo de C1-4,

§)) -O-cicloalquilo de C3-6,

(k) -CO-alquilo de C1-4,

(m) -CO-cicloalquilo de C3-6,

(n) -NR11R12, en el que R11 y R12 son, cada uno de modo independiente,
hidrégeno o 2,4-dimetoxibencilo, o alternativamente, R11 y R12 se pueden combinar junto con el

atomo de nitrdgeno al que estan unidos y el grupo -NR11R12 puede formar un heterocicloalquilo de 5
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a 6 miembros que comprende uno o dos heteroatomos seleccionados de modo independiente del
grupo que consiste en atomos de nitrégeno y oxigeno, o
(0) cicloalquilo de C3-6;
R8 y R9 son, cada uno de modo independiente,
5 @) hidrégeno,
(b) alquilo de C1-4, o
(©) haloalquilo de C1-4;

R10 es
@) hidrégeno,
10 (b) ciano,

(c) alquilo de C1-6,

(d) alquenilo de C2-6,

(e) alquinilo de C2-5,

(f alcoxi de C1-4,
15 (9) halégeno,

(h) haloalquilo de C1-6,

Q)] haloalquenilo de C2-6,

3) -O-haloalquilo de C1-4,

(k) cicloalquilo de C3-6, en el que el grupo cicloalquilo puede estar opcionalmente
20  sustituido con haloalquilo de C1-4,

(m) cicloalquenilo de C5-6, o

(n) heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que comprende uno o dos heterodtomos

seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en dtomos de nitrdgeno y oxigeno;

(2) un grupo de la siguiente férmula:

R13

=\

14
25 R

en donde R13 y R14 son, cada uno de modo independiente, hidrogeno o alquilo de

/ R15
N

Cl4,y
R15 es haloalquilo de C1-4 o cicloalquilo de C3-6;

3 un grupo de la siguiente formula:
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en donde R16 es alquilo de C1-6 o halégeno, y
R17 es halégeno o haloalquilo de C1-4;

4) un grupo de la siguiente formula:

;0
(5) un grupo de la siguiente formula:
RZO
R22
—N
=N
R21

en donde R20 y R21 son, cada uno de modo independiente, alquilo de C1-4 o

haloalquilo de C1-4, y

sustituido con

R22 es alquilo de C1-6 o cicloalquilo de C3-6;

R1 es hidrogeno o alquilo de C1-4;

R2A y R3A son, cada uno de modo independiente,

(1) hidrégeno,

(2) alquilo de C1-6, en el que el grupo alquilo puede estar opcionalmente

(a) hidroxi,

(b) alcoxi de C1-4, en el que el grupo alcoxi puede estar opcionalmente

sustituido con hidroxi,

(© cicloalquilo de C3-6, o

(d) fenilo, en el que el grupo fenilo puede estar opcionalmente sustituido

con alcoxi de C1-4,

(3)  alcoxi de C1-4,
(4)  haloalquilo de C1-4,
(5)  -CD3,
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(6) -CO-alquilo de C1-4,
(7) cicloalquilo de C3-6,

(8) heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que comprende uno o dos heterodtomos

seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrdgeno y oxigeno, en

el que el grupo heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con alquilo de C1-4,
(9) fenilo, o

(10)  un grupo de la siguiente férmula:

, 0

alternativamente, R2A y R3A se pueden combinar junto con el &tomo de nitrégeno al

que se unen y el grupo -NR2AR3A puede formar:

(a) heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros que comprende uno a tres heterodtomos

seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrogeno, oxigeno y

azufre, en el que el grupo heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno a cuatro

sustituyentes seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en:

(1)
(2)
(3)

sustituido con

4
(5)
(6)
(7)
(8)

hidroxi,
ciano,

alquilo de C1-6, en el que el grupo alquilo puede estar opcionalmente

(a) hidroxi,

(b) alcoxi de C1-4, o
(©) fenilo,

alcoxi de C1-4,
haldgeno,

haloalquilo de C1-4,
-O-haloalquilo de C1-4,

-CO-alquilo de C1-4, en el que el grupo alquilo puede estar

opcionalmente sustituido con alcoxi de C1-4,

9)

(10)
(11)
(12)

-CO-alcoxi de C1-6,
-CO-cicloalquilo de C3-6,
-CONH-alquilo de C1-4,
-NHCO-alquilo de C1-4,
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(13) -NR18R19, en el que R18 y R19 son, cada uno de modo
independiente, alquilo de C1-4,

(14) -S0O2-alquilo de C1-4,

(15)  -SO2-cicloalquilo de C3-6,

(16) cicloalquilo de C3-6,

(17)  fenilo,

(18)  un grupo de la siguiente formula:

av3

(19) oxo,

(b) espiro heterocicloalquilo de 7 a 9 miembros que comprende uno a tres
heterodtomos seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrégeno
y oxigeno, en el que el grupo espiro heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con
hidroxi,

(©) grupo de anillos fusionados saturados o parcialmente insaturados de 6 a 9
miembros que comprende uno o dos heterodtomos seleccionados de modo independiente del grupo
que consiste en atomos de nitrégeno y oxigeno, en el que el grupo anular fusionado puede estar
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de modo independiente del grupo
que consiste en:

(1) halégeno,
(2) -CO-alquilo de C1-4, y
3) -CO-alcoxi de C1-6,

(d) heterocicloalquilo con puente de 6 a 8 miembros que comprende uno o dos
heteroatomos seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrégeno
y oxigeno, en el que el grupo heterocicloalquilo con puente puede estar opcionalmente sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en:

(1) haldgeno,

(2) -CO-alquilo de C1-4, en el que el grupo alquilo puede estar
opcionalmente sustituido con alcoxi de C1-4, y

3 -S02-alquilo de C1-4, o

(e) un grupo de la siguiente formula:

=N O
\—/
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2. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque la estructura parcial de la siguiente
formula:

en donde R4 tiene el mismo significado definido en la reivindicacion 1.

3. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o 2, o una sal
10 farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque R1 es hidrégeno.

4, El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque R4 es hidrégeno.

15 5. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque el grupo anular CyA es

(1) un grupo de la siguiente férmula:

en donde cada simbolo tiene el mismo significado definido en la reivindicacion 1.
20
6. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque tiene una estructura

de la siguiente formula [IIA]:



(@) R6 R9
HN — 10
Js A R
R?A-N” >N~ °N
| R7 R8
3A
R [IIA]

en donde cada simbolo tiene el mismo significado definido en la reivindicacién 1.

7. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o

5 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque R8 y R9 son hidrdgeno.

8. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque tiene una estructura

de la siguiente férmula [IIIA]:

(@) RG
HN —
N N~ N ?
CyB R

[IIIA]
10

en donde R6, R7, y R10 tienen los mismos significados definidos en la reivindicacion
1,y
el grupo anular CyB es
(1) heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros que comprende uno a tres heterodtomos
15  seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrégeno, oxigeno y
azufre, en el que el grupo heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno a cuatro
sustituyentes seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en:
(a) hidroxi,
(b) ciano,
20 (c) alquilo de C1-6, en el que el grupo alquilo puede estar opcionalmente
sustituido con
(1) hidroxi,
(2) alcoxi de C1-4, o
3) fenilo,
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(d) alcoxi de C1-4,

(e) haldgeno,

() haloalquilo de C1-4,

(9) -O-haloalquilo de C1-4,

(h) -CO-alquilo de C1-4, en el que el grupo alquilo puede estar
opcionalmente sustituido con alcoxi de C1-4,

(i) -CO-alcoxi de C1-6,

§)) -CO-cicloalquilo de C3-6,

(k) -CONH-alquilo de C1-4,

(m) -NHCO-alquilo de C1-4,

(n) -NR18R19, en el que R18 y R19 son, cada uno de modo
independiente, alquilo de C1-4,

(0) -S02-alquilo de C1-4,

(p) -S02-cicloalquilo de C3-6,

(@) cicloalquilo de C3-6,

(n fenilo,
(s) un grupo de la siguiente formula:
N—
4 }, y
) 0X0,

(2) espiro heterocicloalquilo de 7 a 9 miembros que comprende uno a tres
heteroatomos seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrégeno
y oxigeno, en el que el grupo espiro heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con
hidroxi,

3 grupo de anillos fusionados saturados o parcialmente insaturados de 6 a 9
miembros que comprenden uno o dos heterodtomos seleccionados de modo independiente del grupo
que consiste en atomos de nitrégeno y oxigeno, en el que el grupo anular fusionado puede estar
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de modo independiente del grupo
que consiste en:

(a) halégeno,
(b) -CO-alquilo de C1-4, y
(o) -CO-alcoxi de C1-6,
(C)] heterocicloalquilo con puente de 6 a 8 miembros que comprende uno o dos

heteroatomos seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrégeno
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y oxigeno, en el que el grupo heterocicloalquilo con puente puede estar opcionalmente sustituido con

uno o dos sustituyentes seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en:

(a)
(b)

halégeno,

-CO-alquilo de C1-4, en el que el grupo alquilo puede estar

opcionalmente sustituido con alcoxi de C1-4, y

(©)

-S02-alquilo de C1-4, o

(5 un grupo de la siguiente formula:

=g

o

9. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 8, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque el grupo anular CyB es

(1) heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros que comprende uno a tres heterodtomos

seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrégeno, oxigeno y

azufre, en el que el grupo heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno a cuatro

sustituyentes seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en:

(a)
(b)
()

sustituido con

(d)
(e)
Q)
(9)
(h)

hidroxi,
ciano,

alquilo de C1-6, en el que el grupo alquilo puede estar opcionalmente

(1) hidroxi,
(2) alcoxi de C1-4, o
3) fenilo,

alcoxi de C1-4,

halégeno,

haloalquilo de C1-4,
-O-haloalquilo de C1-4,

-CO-alquilo de C1-4, en el que el grupo alquilo puede estar

opcionalmente sustituido con alcoxi de C1-4,

(i)
@
(k)
(m)
(n)

independiente, alquilo de C1-4,

-CO-alcoxi de C1-6,

-CO-cicloalquilo de C3-6,

-CONH-alquilo de C1-4,

-NHCO-alquilo de C1-4,

-NR18R19, en el que R18 y R19 son, cada uno de modo
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(0)  -SO2-alquilo de C1-4,
(p)  -SO2-cicloalquilo de C3-6,
(@) cicloalquilo de C3-6,

(n fenilo,
(s) un grupo de la siguiente formula:
N=—
K\
N Y
) 0Xx0, 0

(2) heterocicloalquilo con puente de 6 a 8 miembros que comprende uno o dos
heterodtomos seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en atomos de nitrégeno
y oxigeno, en el que el grupo heterocicloalquilo con puente puede estar opcionalmente sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en:

(a) halégeno,

(b) -CO-alquilo de C1-4, en el que el grupo alquilo puede estar
opcionalmente sustituido con alcoxi de C1-4, y

(©) -S02-alquilo de C1-4.

10. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 9, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque el grupo anular CyB es
heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros que comprende uno a tres heteroatomos seleccionados de modo
independiente del grupo que consiste en atomos de nitrogeno, oxigeno y azufre, en el que el grupo
heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno a cuatro sustituyentes seleccionados
de modo independiente del grupo que consiste en:

(1) hidroxi,

(2) ciano,

3 alquilo de C1-6, en el que el grupo alquilo puede estar opcionalmente

sustituido con

(a) hidroxi,
(b) alcoxi de C1-4, o
(©) fenilo,

4 alcoxi de C1-4,

(5) haldgeno,

(6) haloalquilo de C1-4,

(7) -O-haloalquilo de C1-4,



10

15

20

25

30

223

(8) -CO-alquilo de C1-4, en el que el grupo alquilo puede estar
opcionalmente sustituido con alcoxi de C1-4,

(9) -CO-alcoxi de C1-6,

(10)  -CO-cicloalquilo de C3-6,

(11)  -CONH-alquilo de C1-4,

(12)  -NHCO-alquilo de C1-4,

(13) -NR18R19, en el que R18 y R19 son, cada uno de modo
independiente, alquilo de C1-4,

(14)  -SO2-alquilo de C1-4,

(15)  -SO2-cicloalquilo de C3-6,

(16) cicloalquilo de C3-6,

(17)  fenilo,

(18)  un grupo de la siguiente férmula:

=)

'Y
(19) oxo.
11. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 10, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque el grupo anular CyB es
heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros que comprende uno a tres heteroatomos seleccionados de modo
independiente del grupo que consiste en atomos de nitrogeno, oxigeno y azufre, en el que el grupo
heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno a cuatro sustituyentes seleccionados
de modo independiente del grupo que consiste en:

(1) ciano,

(2) alquilo de C1-6, en el que el grupo alquilo puede estar opcionalmente
sustituido con hidroxi o alcoxi de C1-4,

3) alcoxi de C1-4,

4) halégeno,

(5) -CO-alquilo de C1-4, en el que el grupo alquilo puede estar
opcionalmente sustituido con alcoxi de C1-4,

(6) -CO-alcoxi de C1-6,

(7) -CO-cicloalquilo de C3-6,

(8) -S02-alquilo de C1-4,

(9) -S02-cicloalquilo de C3-6,
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(10)  un grupo de la siguiente férmula:

)

Y
(11)  oxo.
12. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 caracterizado ademas

porque es seleccionado del grupo que consiste en:

Q HsC
ﬁNJ\\N SN
OQ HsC
Q HsC,
HN)%\N
ﬁNJ\\N SN

OQ HaC

N Br
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O R
I-Dl\)ﬁf\NAOBr
ﬁN SNTON
J HsC

o)
Iy
O R
ﬁNJ\\N =N
OJ HsC

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. Una composicion farmacéutica caracterizada porque comprende un
compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, y un portador farmacéuticamente aceptable.

14. Un inhibidor del inflamasoma NLRP3, caracterizado porque comprende un
compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

15. Un medicamento para tratar o prevenir una enfermedad seleccionada del
grupo que consiste en esclerosis mdltiple, enfermedad inflamatoria intestinal, arteriosclerosis,
sindrome periddico asociado a la criopirina, esteatohepatitis no alcohdlica, gota, enfermedad cardiaca
isquémica, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotrofica y lesion
cerebral traumatica, que comprende un compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 12, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

16. El medicamento como se reclama en la reivindicacion 15, en donde la

enfermedad inflamatoria intestinal es la colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn.

17. El medicamento como se reclama en la reivindicacion 15, en donde el
sindrome periodico asociado a la criopirina es el sindrome autoinflamatorio familiar por frio, sindrome
de Muckle-Wells, sindrome neuroldgico cuténeo y articular infantil crénico, o enfermedad inflamatoria

multisistémica de aparicion neonatal.
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18. Un método de inhibicidon del inflamasoma de NLRP3, que comprende administrar
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 12, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a un mamifero.

19. Un método de tratamiento o prevencion de una enfermedad seleccionada del
grupo que consiste en esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria intestinal, arteriosclerosis,
sindrome periddico asociado a la criopirina, esteatohepatitis no alcohdlica, gota, enfermedad cardiaca
isquémica, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotrdéfica y lesion
cerebral traumatica, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, a un mamifero.

20. El método de conformidad con la reivindicacién 19, caracterizado ademas

porque la enfermedad inflamatoria intestinal es la colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn.

21. El método de conformidad con la reivindicacion 19, caracterizado ademas
porque el sindrome periddico asociado a la criopirina es sindrome autoinflamatorio familiar por frio,
sindrome de Muckle-Wells, sindrome neuroldgico cutaneo vy articular infantil crénico, o Enfermedad

inflamatoria multisistémica de aparicion neonatal.

22, El uso de un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 12, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un inhibidor del

inflamasoma NLRP3.

23. El uso de un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 12, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un medicamento para
tratar o prevenir una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en esclerosis mudltiple,
enfermedad intestinal inflamatoria, arteriosclerosis, sindrome periddico asociado a la criopirina,
esteatohepatitis no alcohdlica, gota, enfermedad cardiaca isquémica, enfermedad de Alzheimer,

enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotrofica y lesion cerebral traumatica.

24. El uso como se reclama en la reivindicacion 23, en donde la enfermedad

intestinal inflamatoria es colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn.
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25. El uso como se reclama en la reivindicacion 23, en donde el sindrome periddico
asociado a la criopirina es sindrome autoinflamatorio familiar por frio, sindrome de Muckle-Wells,
sindrome neuroldgico cutaneo y articular infantil crénico, o Enfermedad inflamatoria multisistémica de
aparicion neonatal.

26. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para usarse en la inhibicion de inflamasoma de
NLRP3.

27. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para usarse en el tratamiento o prevencion de una
enfermedad seleccionada del grupo que consiste en esclerosis multiple, enfermedad intestinal
inflamatoria, arteriosclerosis, sindrome periddico asociado a la criopirina, esteatohepatitis no
alcohdlica, gota, enfermedad cardiaca isquémica, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,

esclerosis lateral amiotrofica y lesion cerebral traumatica.

28. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 27, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque la enfermedad intestinal

inflamatoria es colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn.

29. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 27, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque el sindrome periddico asociado
a la criopirina es el sindrome autoinflamatorio familiar por frio, sindrome de Muckle-Wells, sindrome
neuroldgico cutaneo y articular infantil crénico, o Enfermedad inflamatoria multisistémica de aparicion

neonatal.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se proporcionan un compuesto de 6-aminopirazolopirimidina, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene actividad inhibidora del inflamasoma NLRP3, una
5  composicion farmacéutica que comprende el mismo, y su uso médico, etc.

Un compuesto de Férmula [IA]:

[1IA]

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en donde una estructura parcial:

10
Es una estructura de la siguiente formula:
, etc.
en donde R4 es hidrogeno o alquilo de C1-4, en el que el alquilo puede estar
opcionalmente sustituido con hidroxi o ciano,
15 el grupo anular CyA es un grupo de la siguiente formula:
R® R®
g R10

7 8
R R , etc.
en donde R6 y R7 son, cada uno de modo independiente, hidrégeno, hidroxi, ciano,

alquilo de C1-6, etc., R8 y R9 son, cada uno de modo independiente, hidrogeno, alquilo de C1-4, o

haloalquilo de C1-4, R10 es hidrdgeno, ciano, alquilo de C1-6, etc.),
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R1 es hidrogeno o alquilo de C1-4,
R2A y R3A son, cada uno de modo independiente, hidrégeno, alquilo de C1-6
etc.,
alternativamente, R2A y R3A se pueden combinar junto con el &tomo de nitrégeno al
que se unen y el grupo -NR2AR3A puede formar un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido de 4

a 7 miembros, etc.
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