OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @Namero de publicacién: 2 568 015
Gint. cl.;

CO07D 471/04 (2006.01)
A61K 31/437 (2006.01)
A61K 31/444 (2006.01)
A61K 31/506 (2006.01)
A61P 25/28 (2006.01)
ABG1P 43/00 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y namero de la solicitud europea:  04.10.2012  E 12837953 (4)
Fecha y numero de publicacion de la concesion europea: 03.02.2016  EP 2769980

Tl’tulo: Derivado de pirazoloquinolina como inhibidores de PDE9

Prioridad: @ Titular/es:
07.10.2011 US 201161544860 P EISAI R&D MANAGEMENT CO., LTD. (100.0%)
24.10.2011 US 201161550623 P 4-6-10 Koishikawa Bunkyo-ku
10.11.2011 US 201161558110 P Tokyo 112-8088, JP
28.12.2011 US 201161580903 P @ Inventor/es:

NORIMINE, YOSHIHIKO;
TAKEDA, KUNITOSHI;
HAGIWARA, KOJI;
SUZUKI, YUICHI;
ISHIHARA, YUKl y
SATO, NOBUAKI

Agente/Representante:
LEHMANN NOVO, Maria Isabel

Fecha de publicacion y mencion en BOPI de la
traduccion de la patente:
27.04.2016

ES 2568 015 T3

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2568 015 T3

DESCRIPCION
Derivado de pirazoloquinolina como inhibidores de PDE9
Campo técnico

La presente invencion se refiere a derivados de pirazoloquinolina que tienen actividad inhibidora frente a
fosfodiesterasa 9 (PDE9), y a sales farmacolégicamente aceptables de los mismos, y a aplicaciones farmacéuticas
de los mismos.

Técnica antecedente

Se sabe que el monofosfato de guanosina ciclico (aqui en lo sucesivo, denominado cGMP), que funciona como un
segundo mensajero en las células, desempefia un papel importante en diversas funciones fisiolégicas, incluyendo
comportamientos de aprendizaje y memoria.

En el sitio postsinaptico de los circuitos neurales del cerebro, el monoéxido de nitrégeno (aqui en lo sucesivo,
denominado NO), biosintetizado mediante una mondxido de nitrégeno sintetasa, activa una guanilato ciclasa, que es
una cGMP sintetasa. La guanilato ciclasa activada biosintetiza cGMP a partir de trifosfato de guanosina. El cGMP
activa una proteina cinasa dependiente de cGMP (aqui en lo sucesivo, denominada PKG) para fosforilar diversas
proteinas que participan en la plasticidad de la sinapsis. Se sabe que la activaciéon de la cascada NO/cGMP/PKG
participa en la induccioén de la plasticidad de la sinapsis (potenciacién a largo plazo; aqui en lo sucesivo, denominada
LTP) del hipocampo, conocido como un sustrato neural para comportamientos de aprendizaje y memoria (por
ejemplo, véase la Bibliografia 1 No de Patente. Se sabe que un medicamento que activa la transmision de sefiales
de la cascada mejora LTP del hipocampo y el comportamiento de aprendizaje de los animales, mientras que se sabe
que un medicamento que inhibe la cascada presenta la accion opuesta (Bibliografia 2 No de Patente). Por lo tanto, a
partir de estos hallazgos, se anticipa que un incremento en cGMP en el cerebro conduce a una mejora de los
comportamientos de aprendizaje y memoria.

cGMP se metaboliza a 5’-GMP que no tiene accion de activacion de PKG mediante una fosfodiesterasa (aqui en lo
sucesivo, denominada PDE). Se sabe que la PDE tiene 11 familias, y se sabe que PDE9 metaboliza
especificamente cGMP, y que se expresa en el cerebro, el bazo, el intestino delgado y similar (por ejemplo, véase la
Bibliografia 3 No de Patente). Esto es, se anticipa que la inhibicién de PDE9 incrementa cGMP en cerebros. Se
informa que un inhibidor de PDE9 potencia realmente LTP del hipocampo, y mejora los comportamientos de
aprendizaje y memoria en un ensayo de reconocimiento de nuevos objetos/ensayo de aprendizaje de evitacion
pasiva o similar en animales (Bibliografia 4 No de Patente). Clinicamente, la actividad de guanilato ciclasa
disminuye, y la posibilidad de una disminucién en el nivel de cGMP esta indicada en la corteza temporal superior de
pacientes con enfermedad de Alzheimer (Bibliografia 5 No de Patente). Por lo tanto, la PDE9 tiene la posibilidad de
tener muchas relaciones estrechas con patologias de enfermedades neurodegenerativas y enfermedades
psiquiatricas, particularmente con patologias de disfunciones cognitivas y similares en la enfermedad de Alzheimer,
tales como enfermedad de Alexander, enfermedad de Alpers, enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral
amiotrofica (ELA; conocida como enfermedad de Lou Gehrig o enfermedad de la neurona motora), ataxia-
telangiectasia, enfermedad de Batten (conocida también como enfermedad de Spielmeyer-Vogt-Sjogren-Batten),
demencia de Binswanger (encefalopatia arteriosclerética subcortical), trastorno bipolar, encefalopatia espongiforme
bovina (EEB), enfermedad de Canavan, demencia inducida por quimioterapia, sindrome de Cockayne, degeneracion
corticobasal, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, depresion, sindrome de Down, degeneracién del I6bulo
frontotemporal (incluyendo demencia frontotemporal, demencia semantica y afasia no fluente progresiva),
enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker, glaucoma, enfermedad (corea) de Huntington, demencia
relacionada con VIH, hipercinesia, enfermedad de Kennedy, sindrome de Korsakoff (sindrome de confabulacion
amnésica), enfermedad de Krabbe, demencia por cuerpos de Lewy, afasia logopénica progresiva, enfermedad de
Machado-Joseph (ataxia espinocerebelosa tipo 3), esclerosis multiple, atrofia multiple (atrofia olivopontocerebelosa),
miastenia grave, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher, enfermedad de Pick, demencia
presenil (alteracion cognitiva leve), esclerosis lateral primaria, afasia progresiva primaria, demencia inducida por
radiacion, enfermedad de Refsum (enfermedad del almacenamiento del acido fitanico), enfermedad de Sandhoff,
enfermedad de Schilde, esquizofrenia, demencia semantica, demencia senil, sindrome de Shy-Drager, ataxia
espinocerebelosa, atrofia muscular espinal, enfermedad de Steele-Richardson-Olszewski (paralisis supranuclear
progresiva), y amiloidosis vascular y demencia vascular (demencia por infarto multiple).

Recientemente, se ha conocido el siguiente compuesto que tiene actividad inhibidora de PDE9 y tiene como fin la
prevencion o terapia de la enfermedad de Alzheimer (Bibliografia 1 de Patente).
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El compuesto anterior es un derivado de pirazolopirimidina, y un compuesto que tiene una estructura totalmente
diferente de un esqueleto de pirazoloquinolina.

Por otro lado, como compuesto que tiene un esqueleto de pirazoloquinolina, se conoce el siguiente compuesto
descrito en la Bibliografia 2 de Patente.

R=£ af D R R
N

en el que un anillo A es un anillo bencénico o similar; y R® es un enlace directo o similar.

Sin embargo, un anillo B en el compuesto anterior representa un anillo bencénico o similar. Aunque se afirma que el
compuesto anterior tiene actividad inhibidora frente a PDE4 y se usa para diversos tipos de enfermedades
inflamatorias, no hay ninguna descripcion ni implicacion de la actividad inhibidora frente a PDE9, y similar.

Como compuestos que tienen actividad inhibidora de PDE9, se conocen los siguientes compuestos descritos en la
Bibliografia 3 de Patente y Bibliografia 4 de Patente.

=3
4 £ -
R b
M
R‘\/“\ A/N\ o
[ S e
R Hoo
5 [11
R 1]

Cualquiera de los compuestos anteriores es un derivado de quinoxalina, y es un compuesto que tiene una estructura
totalmente diferente de un esqueleto de pirazoloquinolina.

Como compuesto que tiene un esqueleto de pirazoloquinolina y que tiene actividad inhibidora de PDE9, se conoce el
siguiente compuesto descrito en la Bibliografia 5 de Patente.

R3
R 'N-N
R2 S O—RE
R? N7 0
RS H (])

en el que R'oR%es un grupo representado por la férmula
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La estructura del compuesto anterior esta restringida en R y R?; de este modo, el compuesto es un compuesto que
tiene una estructura totalmente diferente del compuesto de la presente invencion.

R%
N
- - o
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Sumario de la invencién
Problema técnico

Es un objeto de la presente invencion proporcionar un nuevo compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del
mismo que tiene accion inhibidora de PDE9, y una composicion farmacéutica que lo contiene.

Solucién al problema

Como resultado de estudios exhaustivos para resolver los problemas mencionados anteriormente, los presentes
inventores han encontrado un nuevo derivado de pirazoloquinolina o sal farmacolégicamente aceptable del mismo
que tiene accion inhibidora de PDES9.

Esto es, la presente invencion se refiere a los siguientes <1> a <20>.

<1> Un compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo, representado por la férmula (1):

en la que
R' es un atomo de hidrégeno;

R? es un grupo anular aromatico seleccionado del grupo que consiste en un grupo fenilo, un grupo
piridinilo, y un grupo pirimidinilo, en el que los dos atomos en el anillo aromatico que estan adyacentes
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al atomo de carbono unido al anillo de pirazolo[4,3-c]quinolina tienen cada uno independientemente un
sustituyente seleccionado del Grupo A1, y los otros atomos en el anillo aromatico tienen
opcionalmente, de manera independiente, un sustituyente seleccionado del Grupo B1;

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

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

R® es un atomo de hidrégeno;

el Grupo A1 consiste en un atomo de halégeno, un grupo alquilo de C1-6 que tiene opcionalmente 1 a
3 atomos de haldégeno, y un grupo alcoxi de C1-6; y

el Grupo B1 consiste en un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo de C1-6 que tiene
opcionalmente 1 a 3 atomos de halégeno, un grupo alcoxi de C1-6-alquilo de C1-6, un grupo alcoxi de
C1-6 que tiene opcionalmente 1 a 3 atomos de halégeno, y un grupo tetrahidropiranilo,

con la condicién de que, cuando R? es un grupo 3-piridinilo, el sustituyente en la posiciéon 4 sea un
atomo de halégeno o un grupo alquilo de C1-6 que tiene opcionalmente 1 a 3 atomos de halégeno.

<2> El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo segun <1>, en el que
R? es un grupo anular aromatico seleccionado del grupo que consiste en un grupo fenilo, un grupo 3-
piridinilo, un grupo 4-piridinilo y un grupo 5-pirimidinilo, en el que los dos atomos en el anillo aromatico
que estan adyacentes al atomo de carbono unido al anillo de pirazolo[4,3-c]quinolina tienen cada uno

independientemente un sustituyente seleccionado del Grupo A2, y los otros atomos en el anillo aromatico
tienen opcionalmente, de manera independiente, un sustituyente seleccionado del Grupo B2;

R% es un grupo 4-oxepanilo, un grupo 1,4-dioxepan-6-ilo, un grupo 3,4,5,6-tetrahidro-2H-3-piranilo, un
grupo 3,4,5,6-tetrahidro-2H-4-piranilo, o un grupo 3-tetrahidrofuranilo;

el Grupo A2 consiste en un atomo de cloro, y un grupo metilo que tiene opcionalmente 1 a 2 atomos de
fldor, un grupo etilo, un grupo metoxi y un grupo etoxi; y

el Grupo B2 consiste en un atomo de fluor, un atomo de cloro, un grupo ciano, un grupo metilo que tiene
opcionalmente 1 a 3 atomos de fllor, un grupo etilo, un grupo metoximetilo, un grupo metoxi que tiene
opcionalmente 1 a 3 atomos de fldor, un grupo etoxi, un grupo isopropiloxi y un grupo 3,4,5,6-tetrahidro-
2H-4-piranilo.

<3> El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo segun <2>, en el que R® es un atomo de
fldor.

<3.1> El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo segun <3>, en el que R® es un grupo
3,4,5,6-tetrahidro-2H-4-piranilo, o un grupo 3-tetrahidrofuranilo.

<4> El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo segun <1>, en el que

R? es un atomo de hidrogeno; y

R®es un grupo tetrahidropiranilo, o un grupo tetrahidrofuranilo que tiene opcionalmente un grupo metoxi.
<5> El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo segun <2>, en el que

R? es un atomo de hidrogeno; y

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

<6> El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo segun <1>, en el que

R? es un grupo anular aromatico seleccionado del grupo que consiste en un grupo fenilo, un grupo 3-
piridinilo y un grupo 4-piridinilo, en el que los dos atomos en el anillo aromatico que estan adyacentes al
atomo de carbono unido al anillo de pirazolo[4,3-c]quinolina tienen cada uno independientemente un
sustituyente seleccionado del Grupo A3, y los otros atomos en el anillo aromatico tienen opcionalmente,
de manera independiente, un sustituyente seleccionado del Grupo B3;

R es un atomo de hidrégeno;
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R* es un atomo de hidrégeno;

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

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

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

<7> Un compuesto o sal farmacoldégicamente aceptable del mismo segun <1> seleccionado del siguiente
grupo:

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

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

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

7)  (S)-8-fluoro-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)- 1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-
ona,

8) 7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona,
9) (-)-7-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)- 1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona,
10) (-)-7-(6-metoxi-2,4-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona,

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

12) (S)-7-(6-etoxi-2,4-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)- 1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona,

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

14) (S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)- 1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona.

<8> Un compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo segun <7>, que es 7-(6-isopropiloxi-
2,4-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona.

<9> Un compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo segun <7>, que es (S)-7-(6-
isopropiloxi-2,4-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona

I X
Ao N’
<10> Un compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo segun <7>, que es 8-fluoro-7-(2-
metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)- 1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona.

<11> Un compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo segun <7>, que es (S)-8-fluoro-7-(2-
metoxi-3,5-dimetilpiridin-4- il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)- 1H-pirazolo[4,3-c]quinolin- 4(5H)-ona:
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<12> Un compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable segin <7>, que es 7-(2-metoxi-3,5-
dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona.

<13> Un compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable segun <7>, que es (S)-7-(2-metoxi-3,5-
dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona:

<14> Un compuesto o una sal farmacoldgicamente aceptable segun <7>, que es 1-(1,4-dioxepan-6-il)-7-(2-
metoxi-3,5- dimetilpiridin-4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona:

<15> Una composicién farmacéutica que comprende como ingrediente activo el compuesto o sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo segun <1>.

<16> La composicion farmacéutica segin <15>, para uso como un inhibidor de PDEO9.

<17> La composicion farmacéutica segun <15>, para uso en un método para la concentracion intracerebral
de cGMP.

<19> El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo segun <1>, para uso para mejorar la
alteracion cognitiva en enfermedad de Alzheimer.

Efectos ventajosos de la invencion

El derivado de pirazoloquinolina (aqui en lo sucesivo, denominado compuesto (1)) representado por la férmula () o
sal farmacologicamente aceptable del mismo segun la presente invencion tiene actividad inhibidora de PDE9 como
se muestra en los datos de actividad en el Ejemplo de Ensayo Farmacoldgico descrito mas tarde. El compuesto (1)
segun la presente invencién presenta mayoritariamente un valor de ICso de 1.000 nM o inferior como accidn
inhibidora de PDED9, y es preferible un compuesto que presenta un valor de ICso de 100 nM o inferior.

El compuesto (I) seguin la presente invencion tiene accion inhibidora de PDE9, de manera que se espera que la
concentracion de cGMP intracerebral sea elevada. La accion inhibidora de PDE9 y el incremento de cGMP conduce
a la mejora de los comportamientos de aprendizaje y memoria, y el compuesto () tiene un uso potencial de un
agente terapéutico para disfunciones cognitivas y similares en enfermedad de Alzheimer.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es una vista que muestra una estructura tridimensional obtenida mediante difraccién de rayos X del
compuesto obtenido en el Ejemplo 53 de Preparacion.

Descripcion de realizaciones
Aqui en lo sucesivo, el contenido de la presente invencién se describira con detalle.

A lo largo de la presente memoria descriptiva, las formulas estructurales para los compuestos mostraran por
conveniencia solamente un isémero especifico, pero la invencion incluye todos los isdbmeros tales como isbmeros
geométricos, isbmeros opticos, estereoisdmeros y tautdmeros implicados por las estructuras de los compuestos, asi
como sus mezclas de isdbmeros, y por lo tanto los compuestos pueden ser cualquiera de los isémeros o mezclas de
los mismos en cualquier proporcién deseada, sin estar limitados a las férmulas que se muestran por conveniencia.
De este modo, por ejemplo, los compuestos de la invencién pueden existir como formas Opticamente activas o
mezclas racémicas, todas las cuales estan incluidas sin limitaciones segun la invenciéon, y ya sea como mezclas
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racémicas o como formas Opticamente activas, se pueden usar como mezclas con las formas épticamente activas
en cualquier proporcion deseada. Se entenderd, sin embargo, que algunos isémeros o racematos u otras mezclas
de isébmeros pueden presentar mas actividad que otros.

También pueden existir cristales polimorficos, y se puede usar cualquier forma cristalina o una mezcla de las mismas
sin ninguna restriccion, asi como formas amorfas, y los compuestos de la invencién también incluyen tanto anhidrato
como solvato (especialmente hidrato).

También se incluyen en la presente invencién compuestos del compuesto (1) marcados con is6topos. Un compuesto
marcado con un isétopo es el mismo que el compuesto (I), excepto que uno o mas atomos se sustituyen por atomos
que tienen masas atémicas o numeros masicos diferentes de los usados habitualmente en la naturaleza. Los
isétopos que se pueden incorporar en el compuesto segun la presente invencion son isétopos de, Por e'emPIO,
hidrc’)%]eno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fldor, fosforo, azufre, yodo, y cloro, e incluyen 2H, 3H, 11C, 14C, 5N, ° O, 8
32P, 3 S, 123| y 125|.

Los compuestos anteriores marcados con un isétopo, por ejemplo los compuestos en los que se incorporan
radioisétopos tales como *H y/o "C, son Utiles para el ensayo de distribucion tisular de medicamentos y/o sustratos.
Se considera que °H y 'C son dtiles por la facilidad de preparacion y su deteccion. Se considera que los is6topos
"C y ®F son utiles para PET (tomografia de emision positronica); y se considera que los is6topos "%l son tiles para
SPECT (tomografia computerizada de emisidon monofoténica); y todos ellos son Uutiles para formacién de imagenes
del cerebro. La sustitucion por un isétopo mas pesado, tal como ?H, provoca cierto tipo de ventajas terapéuticas,
incluyendo un incremento en el periodo de semivida in vivo o una disminucion en la dosis necesaria debido a una
mayor estabilidad metabdlica, y por lo tanto, en alguna situacién, se considera util. Los compuestos anteriores
marcados con un isétopo se pueden preparar de forma similar llevando a cabo procedimientos descritos en los
siguientes Ejemplos usando reactivos marcados con isétopos facilmente utilizables en lugar de reactivos no
marcados con un isétopo.

Aqui en lo sucesivo, se describiran los significados de los términos, simbolos y similares descritos en la presente
memoria descriptiva, y la presente invencion se describira con detalle.

Un “atomo de halégeno” en la presente memoria descriptiva significa un atomo de fldor, un atomo de cloro, un atomo
de bromo o un atomo de yodo. Los ejemplos apropiados del “atomo de halégeno” incluyen un atomo de flior y un
atomo de cloro.

Un “grupo alquilo de C1-6” en la presente memoria descriptiva significa un grupo alquilo de cadena lineal o de
cadena ramificada que tiene 1 a 6 atomos de carbono, y los ejemplos especificos incluyen un grupo metilo, un grupo
etilo, un grupo 1-propilo, un grupo isopropilo, un grupo 2-metil-1-propilo, un grupo 2-metil-2-propilo, un grupo 1-butilo,
un grupo 2-butilo, un grupo 1-pentilo, un grupo 2-pentilo, un grupo 3-pentilo, un grupo 1-hexilo, un grupo 2-hexilo y
un grupo 3-hexilo.

Un “grupo alcoxi de C1-6” en la presente memoria descriptiva significa un atomo de oxigeno al que esta unido un
“grupo alquilo de C1-6” definido en lo anterior, y los ejemplos especificos incluyen un grupo metoxi, un grupo etoxi,
un grupo isopropiloxi, un grupo 1-pentiloxi y un grupo 1-hexiloxi.

Un “grupo alcoxi de C1-6-alquilo de C1-6” en la presente memoria descriptiva significa un “grupo alquilo de C1-6”
definido en lo anterior al que esta unido un “grupo alcoxi de C1-6” definido en lo anterior, y los ejemplos especificos
incluyen un grupo metoximetilo, un grupo 1-metoxietilo, un grupo 2-metoxietilo, un grupo 1-metoxipropilo, un grupo
2-metoxipropilo, un grupo 3-metoxipropilo, un grupo 2-metoxi-2-propilo, un grupo (1-propiloxi)metilo, un grupo
(isopropiloxi)metilo, un grupo 1-(1-propiloxi)etilo, un grupo 2-(1-propiloxi)etilo, un grupo 1-(isopropiloxi)etilo, un grupo
2-(isopropiloxi)etilo, un grupo 1-(1-propiloxi)propilo, un grupo 2-(1-propiloxi)propilo, un grupo 3-(1-propiloxi)propilo, un
grupo 2-(1-propiloxi)-2-propilo, un grupo 1-(isopropiloxi)propilo, un grupo 2-(isopropiloxi)propilo, un grupo 3-
(isopropiloxi)propilo y un grupo 2-(isopropiloxi)-2-propilo.

En la definicion de R?, “un grupo anular aromatico seleccionado del grupo que consiste en un grupo fenilo, un grupo
piridinilo y un grupo pirimidinilo, en el que los dos atomos en el anillo aromatico que estan adyacentes al atomo de
carbono unido al anillo de pirazolo[4,3-c]quinolina tienen cada uno independientemente un sustituyente seleccionado
del Grupo A1 y los otros atomos en el anillo aromatico tienen opcionalmente, de manera independiente, un
sustituyente seleccionado del Grupo B1” significa:

RX1

R?= l
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en el que

X% a X* es un atomo de carbono o un atomo de nitrégeno para formar un grupo fenilo, un grupo piridinilo o un
grupo pirimidinilo;

cuando X" (n = 2 a 4) es un atomo de nitrogeno, R no esta presente; y cuando X" (n = 2 a 4) es un atomo de
carbono, R™ es un atomo de hidrégeno o un sustituyente seleccionado del Grupo B1 y R" y R® es
independientemente un sustituyente seleccionado del Grupo A1.

Las definiciones de R' a R® del compuesto representado por la formula (1) y los ejemplos preferibles se describiran a
continuacion.

R' es un atomo de hidrogeno.

R? es un grupo anular aromatico seleccionado del grupo que consiste en un grupo fenilo, un grupo piridinilo y un
grupo pirimidinilo, en el que los dos atomos en el anillo aromatico que estan adyacentes al atomo de carbono
unido al anillo de pirazolo[4,3-c]quinolina tienen cada uno independientemente un sustituyente seleccionado del
Grupo A1, y los otros atomos en el anillo aromatico tienen opcionalmente, de manera independiente, un
sustituyente seleccionado del Grupo B1.

R? es preferiblemente un grupo anular aromatico seleccionado del grupo que consiste en un grupo fenilo, un
grupo 3-piridinilo, un grupo 4-piridinilo y un grupo 5-pirimidinilo, en el que los dos atomos en el anillo aromatico
que estan adyacentes al atomo de carbono unido al anillo de pirazolo[4,3-c]quinolina tienen cada uno
independientemente un sustituyente seleccionado del Grupo A2, y los otros atomos en el anillo aromatico tienen
opcionalmente, de manera independiente, un sustituyente seleccionado del Grupo B2,

R? es mas preferiblemente un grupo anular aromatico seleccionado del grupo que consiste en un grupo fenilo, un
grupo 3-piridinilo y un grupo 4-piridinilo, en el que los dos atomos en el anillo aromatico que estan adyacentes al
atomo de carbono unido al anillo de pirazolo[4,3-c]quinolina tienen cada unoindependientemente un sustituyente
seleccionado del Grupo A3, y los otros atomos en el anillo aromatico tienen opcionalmente, de manera
independiente, un sustituyente seleccionado del Grupo B3.

R? es un atomo de hidrégeno o un atomo de fltior.
R* es un atomo de hidrogeno.

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

R% es preferiblemente un grupo 4-oxepanilo, un grupo 1,4-dioxepan-6-ilo, un grupo 3,4,5,6-tetrahidro-2H-3-
piranilo, un grupo 3,4,5,6-tetrahidro-2H-4-piranilo o un grupo 3-tetrahidrofuranilo, y mas preferiblemente es un
grupo 3,4,5,6-tetrahidro-2H-4-piranilo o un grupo 3-tetrahidrofuranilo.

R® es un atomo de hidrogeno.

El Grupo A1 consiste en un atomo de halégeno, un grupo alquilo de C1-6 que tiene opcionalmente 1 a 3 atomos
de haldgeno, y un grupo alcoxi de C1-6.

El Grupo B1 consiste en un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo de C1-6 que tiene
opcionalmente 1 a 3 atomos de halégeno, un grupo alcoxi de C1-6-alquilo de C1-6, un grupo alcoxi de C1-6 que
tiene opcionalmente 1 a 3 atomos de halégeno, y un grupo tetrahidropiranilo.

El Grupo A2 consiste en un atomo de cloro, y un grupo metilo que tiene opcionalmente 1 a 2 atomos de fltor, un
grupo etilo, un grupo metoxi, y un grupo etoxi.

El Grupo B2 consiste en un atomo de flior, un atomo de cloro, un grupo ciano, un grupo metilo que tiene
opcionalmente 1 a 3 atomos de fldor, un grupo etilo, un grupo metoximetilo, un grupo metoxi que tiene
opcionalmente 1 a 3 atomos de fltor, un grupo etoxi, un grupo isopropiloxi, y un grupo 3,4,5,6-tetrahidro-2H-4-
piranilo.

El Grupo A3 consiste en un grupo metilo, y un grupo metoxi.
El Grupo B3 consiste en un grupo metilo, un grupo metoxi, y un grupo metoximetilo.

Una “sal farmacolégicamente aceptable”, en la presente memoria descriptiva, no esta especificamente limitada en
tanto que sea una sal formada con el compuesto segun la presente invencion, y los ejemplos especificos incluyen
sales de acidos inorganicos, sales de acidos organicos, sales de bases inorganicas, sales de bases organicas, y
sales de aminoacidos acidos o basicos.
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Si solamente una “sal farmacolégicamente aceptable” en la presente memoria descriptiva es una sal formada en una
relacion adecuada excepto que haya cualquier descripcion especialmente limitante, el nimero de moléculas de
acido por una molécula del compuesto en una sal formada, aunque no esté especialmente limitado, es
preferiblemente alrededor de 0,1 a alrededor de 5 moléculas, mas preferiblemente alrededor de 0,5 a alrededor de 2
moléculas, y todavia mas preferiblemente alrededor de 0,5, a alrededor de 1 o alrededor de 2 moléculas, por una
molécula del compuesto.

Los ejemplos preferibles de sales de acidos inorganicos incluyen hidrocloruros, hidrobromuros, sulfatos, nitratos y
fosfatos, y los ejemplos preferibles de sales de acidos organicos incluyen acetatos, succinatos, fumaratos, maleatos,
tartratos, citratos, lactatos, estearatos, benzoatos, metanosulfonatos, p-toluenosulfonatos y bencenosulfonatos.

Los ejemplos preferibles de sales de bases inorganicas incluyen sales de metales alcalinos tales como sales de
sodio y sales de potasio, sales de metales alcalino-térreos tales como sales de calcio y sales de magnesio, sales de
aluminio, y sales de amonio, y los ejemplos preferibles de sales de bases organicas incluyen sales de dietilamina,
sales de dietanolamina, sales de meglumina y sales de N,N’-dibenciletilendiamina.

Los ejemplos preferibles de sales de aminoacidos acidos incluyen aspartatos y glutamatos, y los ejemplos
preferibles de sales de aminoacidos basicos incluyen sales de arginina, sales de lisina y sales de ornitina.

[Métodos de produccién generales]

El compuesto segun la presente invencion se puede producir mediante los métodos descritos en lo sucesivo. Sin
embargo, los métodos de produccién del compuesto segun la presente invencion no estan limitados a ellos.

El compuesto (I) segun la presente invencion se puede producir mediante los siguientes métodos A, B, C y D de
produccion.

<Método A de produccion>

o Etapa A-1 H o6
o={ \ o— o R® Etapa a3
x? 1\ )
1 N_< X ] “N
R / _
O O ,
N —
2 NH RS  PY-NH,
X1 R‘ )RS_N' 2 R‘
=54 H g a5
P1
\
NH RS
02 Ftapa A4
X N
R! I~
N —.
RS
x1 R*
3
R" as

en el que R1, R3, R4, R® y R® tienen cada uno las mismas definiciones que las definiciones anteriores; p' significa un
grupo protector de un grupo NH, tal como grupo 2,4-dimetoxibencilo; y X' y X2 representan un atomo de haldgeno.

Etapa A-1

Esta etapa es una etapa de reaccidon de condensacion de un compuesto representado por la féormula a-1
(denominado en algunos casos compuesto a-1; aqui en lo sucesivo, se aplica lo mismo) con DMF-DMA y permitir
después a lo resultante reaccionar con un derivado de hidrazina a-2 hasta una estructura de anillo de pirazol para
obtener de ese modo un compuesto a-3, mediante un método bien conocido. La presente reaccién se puede llevar a
cabo en un caudal de gas o en una atmdsfera de un gas inerte tal como nitrégeno o argon.

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

Esta etapa se puede llevar a cabo especificamente con referencia a la condicién de reaccién, operacion de post-
reaccion, método de purificacion y similares, descritos en los Ejemplos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 10 y 11 de Preparacion
descritos mas tarde, y similares.

Como compuesto a-2, se puede usar uno comercialmente disponible como tal, o se puede sintetizar por medios bien
conocidos por los expertos en la técnica. EI compuesto se puede producir convirtiendo un derivado cetdnico
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correspondiente en una hidrazidaimina, y reduciendo la hidrazidaimina usando borano, cianoborohidruro de sodio, o
similares. El compuesto a-2 también se puede usar en forma de una sal, tal como un hidrocloruro.

Con respecto a un disolvente usado en la presente reaccion, en la reaccién de condensacion del compuesto a-1 con
DMF-DMA, el DMF-DMA se puede usar en un equivalente molar de 5 a 20 veces como agente de reaccion y
concurrentemente como disolvente. Un disolvente usado en la reaccién sucesiva de formacion del anillo de pirazol
con el derivado de hidrazina a-2 no esta especialmente limitado, en tanto que sea un disolvente que disuelva las
materias brutas primas de la reaccién hasta cierto grado, y no inhiba la reaccion, pero es adecuadamente metanol,
etanol, n-butanol, t-butanol, THF, 1,4-dioxano, agua o un disolvente mixto de los mismos, y mas adecuadamente
etanol.

La temperatura de reaccion depende habitualmente de las materias primas de partida, de los disolventes a usar, y
de otros reactivos y similares usados en la reaccion. En la reaccion de condensacion del compuesto a-1 con DMF-
DMA, la temperatura de reaccién es adecuadamente 0°C hasta la temperatura de reflujo del disolvente (temperatura
interna de una vasija de reaccion), y mas adecuadamente la temperatura ambiente. En la reacciéon sucesiva de
formacion del anillo de pirazol con el derivado de hidrazina a-2, la temperatura de reaccién es adecuadamente la
temperatura ambiente hasta una temperatura de reflujo del disolvente (temperatura interna de una vasija de
reaccion), y mas adecuadamente 70°C hasta una temperatura de reflujo del disolvente.

El tiempo de reaccion depende habitualmente de las materias primas de partida, de los disolventes a usar, y de otros
reactivos y similares usados en la reaccion. En la reaccion de condensacion del compuesto a-1 con DMF-DMA, el
tiempo de reaccion es adecuadamente 0,5 a 24 horas, y mas adecuadamente 1 a 3 horas, a la temperatura anterior
tras la adicion de los reactivos. En la reaccién sucesiva de formacién del anillo de pirazol con el derivado de
hidrazina a-2, el tiempo de reaccién es adecuadamente 0,5 a 24 horas, y mas adecuadamente 1 a 8 horas, a la
temperatura anterior tras la adicion de los reactivos.

Etapa A-2

Esta etapa es una etapa de hidrdlisis del compuesto a-3 en presencia de una base para obtener de ese modo un
compuesto a-4.

Un disolvente usado en la presente reaccién no esta especialmente limitado, en tanto que sea un disolvente que
disuelva las materias primas de partida hasta cierto grado, y no inhiba la reaccion, pero incluye adecuadamente
metanol, etanol, n-butanol, t-butanol, THF, 1,4-dioxano, agua o disolventes mixtos de los mismos.

La base depende de las materias primas de partida, de los disolventes a usar y similares, y no esta especialmente
limitada, pero sus ejemplos incluyen hidroxido de sodio, hidroxido de litio, hidroxido de potasio, carbonato de litio,
carbonato de sodio, carbonato de potasio, hidrogenocarbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio,
tetrametilsililoxido de litio (TMSOLI). Una base se puede usar en un equivalente molar de 1 a 10 veces con respecto
al a-3.

La temperatura de reaccion depende habitualmente de las materias primas de partida, de los disolventes a usar, y
de otros reactivos y similares usados en la reaccion, y es adecuadamente 0°C hasta una temperatura de reflujo del
disolvente (temperatura interna de una vasija de reaccion), y mas adecuadamente la temperatura ambiente hasta
50°C.

El tiempo de reaccion depende habitualmente de las materias primas de partida, de los disolventes a usar, y de otros
reactivos y similares usados en la reaccion, y es adecuadamente 1 a 48 horas, y mas adecuadamente 2 a 12 horas,
a la temperatura anterior tras la adicion de los reactivos.

Etapa A-3

Esta etapa es una etapa para permitir que el compuesto a-4 reaccione con un derivado aminico a-5 usando un
agente de condensacion para obtener de ese modo un compuesto a-6. La presente reaccion se puede llevar a cabo
en un caudal de gas o en una atmoésfera de un gas inerte tal como nitrégeno o argon.

Esta etapa se puede llevar a cabo especificamente con referencia a la condicién de reaccién, operacion de post-
reaccion, método de purificacion y similares descritos en los Ejemplos 1, 2, 4 y 5 de Preparacion descritos mas
tarde, y similares.

El agente de condensacion depende de las materias primas de partida, de los disolventes a usar y similares, y no
esta especialmente limitado, pero se pueden usar DCC, EDC, PYBOP, CDI, y similares. Un agente de condensacion
se puede usar en un equivalente molar de 1 a 5 veces, y adecuadamente un equivalente molar de 1 a 2 veces, con
respecto al compuesto a-4.

Un disolvente usado en la presente reaccién no esta especialmente limitado en tanto que sea un disolvente que
disuelva las materias primas de partida hasta cierto grado, y no inhiba la reaccion, pero incluye adecuadamente
THF, diclorometano, DMF o disolventes mixtos de los mismos.
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El derivado aminico a-5 se puede usar en un equivalente molar de 1 a 10 veces, y esta adecuadamente en un
equivalente molar de 1 a 2 veces, con respecto al compuesto a-4.

La temperatura de reaccion depende habitualmente de las materias primas de partida, de los disolventes a usar, y
de otros reactivos y similares usados en la reaccion, y es adecuadamente 0°C hasta una temperatura de reflujo del
disolvente (temperatura interna de una vasija de reaccion), y mas adecuadamente 0°C hasta la temperatura
ambiente.

El tiempo de reaccion depende habitualmente de las materias primas de partida, de los disolventes a usar, y de otros
reactivos y similares usados en la reaccion. Tras la adicion del agente de condensacion al compuesto a-4, la
reaccion se lleva a cabo adecuadamente durante 1 a 48 horas, y mas adecuadamente 1 a 3 horas, a la temperatura
anterior, y después se anade el derivado aminico a-5 y la reaccion se lleva a cabo a la temperatura anterior durante
1 a 48 horas, y mas adecuadamente durante 8 a 15 horas.

Etapa A-4

Esta etapa es una etapa para ciclar intramolecularmente el compuesto a-6 en presencia de una base para obtener
de ese modo un compuesto a-7. La presente reaccion se puede llevar a cabo también en un caudal de gas o en una
atmosfera de un gas inerte tal como nitrégeno o argon.

Esta etapa se puede llevar a cabo especificamente con referencia a la condicién de reaccién, operacion de post-
reaccion, método de purificacion y similares descritos en los Ejemplos 1, 2, 4 y 5 de Preparacion descritos mas
tarde, y similares.

Un disolvente usado en la presente reaccién no esta especialmente limitado en tanto que sea un disolvente que
disuelva las materias primas de partida hasta cierto grado, y no inhiba la reaccion, pero incluye adecuadamente
THF, DMF o disolventes mixtos de los mismos.

La base, en el caso de ser usada en la reaccion, depende de las materias primas de partida, de los disolventes a
usar y similares, y no esta especialmente limitada, pero sus ejemplos incluyen bases tales como hidroxido de sodio,
KTB, LDA, LHMDS, hidruro de sodio e hidruro de potasio, pero es preferiblemente hidréxido de sodio, KTB, hidruro
de sodio, o similares. Una base se puede usar en un equivalente molar de 1 a 5 veces, y preferiblemente un
equivalente molar de 1 a 3 veces, con respecto al compuesto a-6.

La temperatura de reaccion depende habitualmente de las materias primas de partida, de los disolventes a usar, y
de otros reactivos y similares usados en la reaccion, y es adecuadamente -78°C hasta una temperatura de reflujo del
disolvente (temperatura interna de una vasija de reaccion), y mas adecuadamente -20°C hasta la temperatura
ambiente.

El tiempo de reaccion depende habitualmente de las materias primas de partida, de los disolventes a usar, y de otros
reactivos y similares usados en la reaccion y es adecuadamente 1 a 48 horas, y mas adecuadamente 1 a 5 horas, a
la temperatura anterior.

<Método B de produccion>

\ Etapa B-2
[e; RS
R? N 4
R5 t_)::_,’
M Etapa B-3
RB
b-2

en el que R1, R2, R3, R4, R5, R® y P' tienen cada uno las mismas definiciones que las definiciones anteriores; X' y x3
significan un atomo de halégeno, y M significa -BF3 K", -B(OH),, un grupo representado por la formula:
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-Sn(n-Bu)s, -ZnBr, -ZnCl, o similares.
Etapa B-1

Esta etapa es una etapa para someter un compuesto a-7 y un compuesto b-1 a una reaccion de acoplamiento
usando un catalizador de metal de transicion para convertirlos de ese modo en un compuesto b-4.

Esta etapa se puede llevar a cabo especificamente con referencia a la condicién de reaccién, operacion de post-
reaccion, método de purificacion y similares descritos en los Ejemplos 1, 2 y 3 descritos mas tarde, y similares.

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

La presente reaccion se puede llevar a cabo también en un caudal de gas o en una atmésfera de un gas inerte tal
como nitrégeno o argon.

Un disolvente usado en la presente reaccién no esta especialmente limitado en tanto que sea un disolvente que
disuelva las materias primas de partida hasta cierto grado, y no inhiba la reaccion; pero sus ejemplos incluyen
disolventes alcohdlicos tales como metanol o etanol, disolventes etéricos tales como THF, DME, MTBE, 1,4-dioxano,
ciclopentil metil éter, éter dietilico, éter diisopropilico, éter dibutilico y éter diciclopentilico, disolventes a base de
hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno y mesitileno, disolventes a base de amidas tales como
DMF y NMP, disolventes a base de hidrocarburos alifaticos tales como heptano y hexano, agua, o disolventes mixtos
de los mismos; es adecuado un disolvente a base de hidrocarburos aromaticos, un disolvente a base de amidas tal
como DMF o NMP, un disolvente etérico tal como 1,4-dioxano, agua o una mezcla de los mismos, y es mas
adecuado un disolvente mixto de DMF, NMP o 1,4-dioxano con agua.

La base depende de las materias primas de partida, de los disolventes a usar y similares, y no esta especialmente
limitada, pero sus ejemplos incluyen bases inorganicas tales como hidréxido de litio, hidréxido de sodio, hidroxido de
potasio, carbonato de litio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, hidrogenocarbonato de sodio,
hidrogenocarbonato de potasio, fosfato tripotasico n-hidratado, carbonato de cesio, fluoruro de cesio y fluoruro de
potasio, y bases organicas tales como imidazol, piridina, TEA y DIPEA, y son preferiblemente TEA, carbonato de
cesio, y similares. También se puede afiadir hidrogenofluoruro de potasio.

El catalizador de metal de transicion depende de las materias primas de partida, de los disolventes a usar y
similares, y no esta especialmente limitado en tanto que no inhiba la reaccion, pero incluye adecuadamente
Pd(PPhs)s, PdCIx(PPhs),, acetato de paladio (Il)/trifenilfosfina, acetato de paladio (Il)/2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-
triisopropilbifenilo, acetato de paladio (ll)/bis[2-(difenilfosfino)fenilléter, cloruro de paladio (IlI), Pdx(dba)s/tri-t-
butilfosfina, Pdz(dba)s, Pd(t-BusP);, [(t-Bu).P(OH)].PdCl, y 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno dicloropaladio (II).
Dependiendo del catalizador de metal de transicion a usar, el uso de yoduro de cobre (ll), cloruro de litio, o similares
en combinacion de los mismos da buenos resultados, tal como una mejora en el rendimiento y una reduccion en el
tiempo de reaccién en algunos casos.

La temperatura de reaccion depende habitualmente de las materias primas de partida, de los disolventes, y de otros
reactivos usados en la reaccion, y es adecuadamente 0°C hasta una temperatura de reflujo del disolvente
(temperatura interna de una vasija de reaccién), y mas adecuadamente 60 a 150°C. El uso de un aparato de
reaccion por microondas da buenos resultados tal como una mejora en el rendimiento y una reduccion en el tiempo
de reaccion en algunos casos.

El tiempo de reaccién depende habitualmente de las materias primas de partida, de los disolventes, de otros
reactivos usados en la reaccion, y de la temperatura de reaccion, y es adecuadamente 1 a 48 horas, y mas
adecuadamente 1 a 6 horas, a la temperatura anterior tras la adicion de los reactivos.

El compuesto b-1 se puede usar en un equivalente molar de 1 a 5 veces, y esta adecuadamente en un equivalente
molar de 1 a 3 veces, con respecto al compuesto a-7.

La base se puede usar en un equivalente molar de 1 a 10 veces, y esta adecuadamente en un equivalente molar de
2 a 5 veces, con respecto al compuesto a-7.

El catalizador de metal de transicidon se puede usar en un equivalente molar de 0,05 a 1 vez, y esta adecuadamente
en un equivalente molar de 0,05 a 0,1 veces, con respecto al compuesto a-7.

Etapa B-2

Esta etapa es una etapa para convertir un compuesto a-7 y bis(pinacolato)diboro, o similares en un compuesto b-2
mediante reaccion de acoplamiento usando un catalizador de metal de transicion.
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Especificamente, esta etapa se puede llevar a cabo con referencia a las condiciones de reaccion, a la operacion de
post-reaccion, al método de purificacion y similares descritos en los Ejemplos 1, 3, 4, 5y 6 de Preparacion descritos
mas tarde, y similares.

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

Esta reaccion también se puede llevar a cabo en una corriente o atmdsfera de un gas inerte tal como nitrégeno o
argon.

El disolvente usado en esta reaccién no esta particularmente limitado a no ser que pueda disolver el material de
partida hasta cierto grado y no inhiba la reaccion. Los ejemplos incluyen disolventes de éter tales como THF, DME,
MTBE, 1,4-dioxano, ciclopentil metil éter, éter dietilico, éter diisopropilico, éter dibutilico y éter diciclopentilico,
disolventes a base de hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno y mesitileno, disolventes
amidicos tales como DMF y NMP, y disolventes a base de hidrocarburos alifaticos tales como heptano y hexano. Se
prefieren los disolventes a base de hidrocarburos aromaticos, disolventes amidicos tales como DMF y NMP, o
disolventes etéricos tales como DME y 1,4-dioxano, o disolventes mixtos de los mismos, y son mas preferidos DMF,
NMP o 1,4-dioxano, o disolventes mixtos de los mismos.

La base varia segun el material de partida, el disolvente usado, y similares, y no esta particularmente limitada. Los
ejemplos incluyen bases inorganicas tales como acetato de potasio, hidréxido de litio, hidroxido de sodio, hidréxido
de potasio, carbonato de litio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, bicarbonato de sodio, potasio bicarbonato,
carbonato de cesio, fluoruro de cesio y fluoruro de potasio, y bases organicas tales como imidazol, piridina, TEA y
DIPEA. Se prefiere acetato de potasio, o similares.

El catalizador de metal de transicion varia segun el material de partida, el disolvente usado, y similares, y no esta
particularmente limitado excepto que no inhiba la reaccion. Los ejemplos preferidos incluyen Pd(PPhs)s, acetato de
paladio (Il)/trifenilfosfina, acetato de paladio (Il)/2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6 -triisopropilbifenilo, cloruro de paladio (Il),
Pd;(dba)a/tri-t-butilfosfina, Pdy(dba)s, Pd(t-BusP), y 1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenodicloropaladio(ll). Ejemplos mas
preferidos incluyen 1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenodicloropaladio(ll).

La temperatura de reaccion varia habitualmente segun el material de partida, el disolvente, y ademas el reactivo
usado en la reaccion, y es preferiblemente 0°C hasta la temperatura de reflujo del disolvente (la temperatura interna
en la vasija de reaccién), mas preferiblemente 60 a 150°C. El uso de un aparato de reacciéon por microondas da
buenos resultados, tal como una mejora en el rendimiento y una reduccion en el tiempo de reaccion en algunos
casos.

El tiempo de reaccion varia habitualmente segun el material de partida, el disolvente, y ademas el reactivo usado en
la reaccion y la temperatura de reaccion, y es preferiblemente 1 a 48 horas, mas preferiblemente 1 a 6 horas, a la
temperatura anterior tras afadir el reactivo.

Bis(pinacolato)diboro se puede usar en una cantidad de 1 a 5 equivalentes molares basado en el compuesto a-7. La
cantidad es preferiblemente 1 a 3 equivalentes molares.

La base se puede usar en una cantidad de 1 a 10 equivalentes molares basado en el compuesto a-7. La cantidad es
preferiblemente 2 a 5 equivalentes molares.

El catalizador de metal de transicion se puede usar en una cantidad de 0,05 a 1 equivalentes molares basado en el
compuesto a-7. La cantidad es preferiblemente 0,05 a 0,1 equivalentes molares.

Etapa B-3

Esta etapa es una etapa de conversion de un compuesto b-3 y el compuesto b-2 en un compuesto b-4 mediante
reaccion de acoplamiento usando un catalizador de metal de transicion.

Esta etapa se puede llevar a cabo en las mismas condiciones como en la etapa B-1. Especificamente, esta etapa se
puede llevar a cabo con referencia a las condiciones de reaccion, a la operacion de post-reaccion, al método de
purificacion y similares descritos en los Ejemplos 4, 6 y 25 descritos mas tarde, y similares.

Etapa B-4

Esta etapa es una etapa para eliminar un grupo protector P del compuesto b-4 para obtener de ese modo el
compuesto (I). La desproteccion de un grupo protector se describe en muchas bibliografias bien conocidas, por
ejemplo, T. Greene et al., “Protective Groups in Organic Synthesis” (John Wiley & sons. Inc., Nueva York, 1999)
(aqui en lo sucesivo, denominada Bibliografia 1 de Referencia de Sintesis). La reacciéon de desproteccion de un
grupo amino depende del tipo de grupo protector, y no esta especialmente limitada, pero, por ejemplo, en el caso de
un grupo 2,4-dimetoxibencilo, o similares, la desproteccion se puede llevar a cabo en una condicion acida.

En el caso en el que el grupo protector P' sea un grupo 2,4-dimetoxibencilo, un disolvente usado en la presente
reaccion puede ser cualquiera en tanto que disuelva las materias primas de partida hasta cierto grado y no inhiba la
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reaccion. El disolvente no esta especialmente limitado, pero sus ejemplos incluyen disolventes alcohdlicos tales
como metanol y etanol, disolventes etéricos tales como THF, DME, MTBE, ciclopentil metil éter, éter dietilico, éter
diisopropilico, éter dibutilico y éter diciclopentilico, disolventes a base de hidrocarburos halogenados tales como
diclorometano y cloroformo, acido acético, o disolventes mixtos de los mismos. Como disolvente, se puede usar un
acido.

Como 4acido, se puede usar, por ejemplo, acido trifluoroacético (TFA), acido clorhidrico y acido sulfurico. Es
preferible TFA. Un acido se puede usar en un volumen de 1 a 100 veces con respecto al compuesto b-4.

La temperatura de reaccion depende habitualmente de las materias primas de partida, de los disolventes, y de otros
reactivos usados en la reaccion, y es adecuadamente 0°C hasta una temperatura de reflujo del disolvente
(temperatura interna de una vasija de reaccion), y mas adecuadamente 40 a 60°C.

El tiempo de reaccién depende habitualmente de las materias primas de partida, de los disolventes, de otros
reactivos usados en la reaccion, y de la temperatura de reaccion, y es adecuadamente 0,5 a 24 horas, y mas
adecuadamente 1 a 12 horas, a la temperatura anterior tras la adicion de los reactivos.

<Método C de Preparacion>

OH Rf’s
Etapa C-5

N

‘R5 NH:;
Etapac-3 Etapa C-6 ‘
RZ‘x3
b-3

RE g2 R

En las formulas, R1, R2, R3, R4, R5, R® y M son como se definen anteriormente, respectivamente, y X1, X2 y x3
representan cada uno un atomo de halégeno.

Etapa C-1

Esta etapa es una etapa de conversion de un compuesto b-1 y un compuesto a-3 en un compuesto c-1 por reaccion
de acoplamiento usando un catalizador de metal de transicion.

Esta etapa se puede llevar a cabo en las mismas condiciones que en la Etapa B-1 del <Método B de Preparacion>.
Especificamente, esta etapa se puede llevar a cabo con referencia a las condiciones de reaccion, la operacion de
post-reaccion, el método de purificacion, y similares descritos en el Ejemplo 52 descrito mas tarde, y similares.

Etapa C-2

Esta etapa es una etapa de conversion de un compuesto a-3 y bis(pinacolato)diboro o similar en un compuesto c-2
por reaccion de acoplamiento usando un catalizador de metal de transicion.

Esta etapa se puede llevar a cabo en las mismas condiciones que en la Etapa B-2 del <Método B de Preparacion>.
Especificamente, esta etapa se puede llevar a cabo con referencia a las condiciones de reaccién, la operacion de
post-reaccion, el método de purificacion, y similares descritos en los Ejemplos 3 y 6 de Preparacion descritos mas
tarde, y similares.

Etapa C-3

Esta etapa es una etapa de conversion de un compuesto b-3 y el compuesto c-2 en un compuesto c-1 por reaccion
de acoplamiento usando un catalizador de metal de transicion.

Esta etapa se puede llevar a cabo en las mismas condiciones que en la Etapa B-3 del <Método B de Preparacion>.
Especificamente, esta etapa se puede llevar a cabo con referencia a las condiciones de reaccion, la operacion de
post-reaccion, el método de purificacion, y similares descritos en el Ejemplo 26 descrito mas tarde, y similares.

Etapa C-4
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Esta etapa es una etapa de obtencién de un compuesto c-3 hidrolizando el compuesto c-1 en presencia de una
base.

Esta etapa se puede llevar a cabo en las mismas condiciones que en la Etapa A-2 del <Método A de Preparacion>.
Especificamente, esta etapa se puede llevar a cabo con referencia a las condiciones de reaccion, la operacion de
post-reaccion, el método de purificacion, y similares descrito en el Ejemplo 26 descrito mas tarde, y similares.

Etapa C-5

Esta etapa es una etapa de obtencion de un compuesto c-4 haciendo reaccionar el compuesto c-3 con amoniaco
acuoso usando un agente de condensacion. Esta reaccion también se puede llevar a cabo en una corriente o
atmosfera de un gas inerte tal como nitrégeno o argon.

Esta etapa se puede llevar a cabo en las mismas condiciones que en la Etapa A-3 del <Método A de Preparacion>.
Especificamente, esta etapa se puede llevar a cabo con referencia a las condiciones de reaccion, la operacion de
post-reaccion, el método de purificacion, y similares descritos en los Ejemplos 5, 26, 52, 53, 54 y 55 descritos mas
tarde, y similares.

Etapa C-6

Esta etapa se puede llevar a cabo en las mismas condiciones que en la Etapa A-4 del <Método A de Preparacion>.
Especificamente, esta etapa se puede llevar a cabo con referencia a las condiciones de reaccion, la operacion de
post-reaccion, el método de purificacion, y similares descritos en los Ejemplos 5, 26, 52, 53, 54 y 55 descritos mas
tarde, y similares.

<Método D de Preparacion>

E_tapa D-1 Etapa D-6
1) SOCI,
R | \N/\)LO 1) reduccion
OH 1 2) ciclacién R!
X' RY 3 \nm
3 5 0/ 2
R R°-N
d-1 - H 0!
a2
1) reduccién
2) ciclacién
Etapa D-5

En las formulas, R1, R2, R3, R4, R5, R® y M son como se definen con anterioridad, respectivamente, y X' y x3
representan cada uno un atomo de halégeno.

Etapa D-1

Esta etapa es una etapa de obtencién de un compuesto d-2 mediante un método conocido haciendo reaccionar un
compuesto d-1 con cloruro de tionilo para convertirlo en un derivado de cloruro de acido correspondiente, y llevando
a cabo luego una reaccion de condensacion con dimetilaminoacrilato de etilo y posteriormente haciéndolo reaccionar
con un derivado de hidrazina a-2 para formar un anillo de pirazol. Esta reaccién también se puede llevar a cabo en
una corriente o atmdsfera de un gas inerte tal como nitrégeno o argon.

Especificamente, esta etapa se puede llevar a cabo con referencia a las condiciones de reaccion, la operacion de
post-reaccion, el método de purificacion, y similares descritos en el Ejemplo 7 de Preparacion descrito mas tarde, y
similares.

El compuesto a-2 puede ser un producto disponible comercialmente usado como tal, y también se puede sintetizar
por medios conocidos por un experto en la técnica. EI compuesto se puede preparar convirtiendo un derivado de
cetona correspondiente en una hidrazidaimina, y reduciendo con borano, cianoborohidruro de sodio, o similar. El
compuesto a-2 también se puede usar como una sal, tal como hidrocloruro.
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El disolvente usado en la etapa de reacciéon de un compuesto d-1 con cloruro de tionilo para convertirlo en un
derivado de cloruro de acido correspondiente en esta reacciéon no esta limitado en particular a menos que el
disolvente pueda disolver el material de partida de la reaccion hasta cierto grado y no inhiba la reaccion. El
disolvente es preferiblemente THF, acetonitriio, DMF o DMA, mas preferiblemente acetonitrilo. El disolvente usado
en la siguiente reaccion de condensacion con dimetilaminoacrilato de etilo no esta limitado en particular a menos
que pueda disolver el material de partida de la reaccién hasta cierto grado y no inhiba la reacciéon. El disolvente es
preferiblemente THF, acetonitrilo, DMF o DMA, mas preferiblemente acetonitrilo. El disolvente usado en la reaccion
subsiguiente de formacion del anillo de pirazol con un derivado de hidrazina a-2 no esta limitado en particular a
menos que pueda disolver el material de partida de la reacciéon hasta cierto grado y no inhiba la reaccion. El
disolvente es preferiblemente metanol, etanol, n-butanol, t-butanol, THF, 1,4-dioxano, acetonitriio, agua o un
disolvente mixto de los mismos, mas preferiblemente un disolvente mixto de acetonitrilo y agua.

La temperatura de reaccion varia habitualmente de acuerdo con el material de partida, el disolvente usado, y
adicionalmente el reactivo usado en la reaccion. La temperatura de reaccion en la etapa de obtencién de un cloruro
de acido correspondiente a partir de un compuesto d-1 y cloruro de tionilo es preferiblemente 0°C hasta la
temperatura de reflujo del disolvente (la temperatura interna en la vasija de reaccion), mas preferiblemente 50°C a
80°C. La temperatura de reaccion en la siguiente reaccion de condensacion con dimetilaminoacrilato de etilo es
preferiblemente 0°C hasta la temperatura de reflujo del disolvente (la temperatura interna en la vasija de reaccion),
mas preferiblemente 20°C a 80°C. La temperatura de reaccion en la reaccion subsiguiente de formacion del anillo de
pirazol con un derivado de hidrazina a-2 es preferiblemente temperatura ambiente hasta la temperatura de reflujo del
disolvente (la temperatura interna en la vasija de reaccién), mas preferiblemente 50°C hasta la temperatura de reflujo
del disolvente.

El tiempo de reaccion varia habitualmente de acuerdo con el material de partida, el disolvente usado, y
adicionalmente el reactivo usado en la reaccion. El tiempo de reaccién en la etapa de obtencién de un cloruro de
acido correspondiente por reaccién de un compuesto d-1 con cloruro de tionilo es preferiblemente 0,5 a 24 horas,
mas preferiblemente 1 a 3 horas, a la temperatura anterior tras afiadir el reactivo. El tiempo de reaccién en la
siguiente reaccion de condensacion con dimetilaminoacrilato de etilo es preferiblemente 0,5 a 24 horas, mas
preferiblemente 1 a 3 horas, a la temperatura anterior tras afadir el reactivo. El tiempo de reaccién en la reaccion
subsiguiente de formacion del anillo de pirazol con un derivado de hidrazina a-2 es preferiblemente 0,5 a 60 horas,
mas preferiblemente 12 a 24 horas, a la temperatura anterior tras afiadir el reactivo.

Etapa D-2

Esta etapa es una etapa de conversiéon de un compuesto b-1 y el compuesto d-2 en un compuesto d-4 por reaccion
de acoplamiento usando un catalizador de metal de transicion.

Esta etapa se puede llevar a cabo en las mismas condiciones que en la Etapa B-1 del <Método B de Preparacion>.
Especificamente, esta etapa se puede llevar a cabo con referencia a las condiciones de reaccién, la operacion de
post-reaccion, el método de purificacion, y similares descritos en los Ejemplos 27 y 43 descritos mas tarde, y
similares.

Etapa D-3

Esta etapa es una etapa de conversion del compuesto d-2 y bis(pinacolato)diboro o similar en un compuesto d-3 por
reaccion de acoplamiento usando un catalizador de metal de transicion.

Esta etapa se puede llevar a cabo en las mismas condiciones que en la Etapa B-2 del <Método B de Preparacion>.
Especificamente, esta etapa se puede llevar a cabo con referencia a las condiciones de reaccién, la operacion de
post-reaccion, el método de purificacion, y similares descritos en los Ejemplos 7 y 9 de Preparacion descritos mas
tarde, y similares.

Etapa D-4

Esta etapa es una etapa de conversiéon de un compuesto b-3 y el compuesto d-3 en un compuesto d-4 por reaccion
de acoplamiento usando un catalizador de metal de transicion.

Esta etapa se puede llevar a cabo en las mismas condiciones que en la Etapa B-3 del <Método B de Preparacion>.
Especificamente, esta etapa se puede llevar a cabo con referencia a las condiciones de reaccién, la operacion de
post-reaccion, el método de purificacion, y similares descritos en los Ejemplos 45 y 51 descritos mas tarde, y
similares.

Etapa D-5

Esta etapa es una etapa de obtencién de un compuesto (I) por un método conocido convirtiendo el grupo nitro del
compuesto d-4 en un grupo amino usando un agente reductor, y condensando luego el grupo amino con el éster
para llevar a cabo una reaccion de ciclaciéon intramolecular. Esta reaccién también se puede llevar a cabo en una
corriente o atmoésfera de un gas inerte tal como nitrégeno o argon. Especificamente, esta etapa se puede llevar a
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cabo con referencia a las condiciones de reaccion, la operacion de post-reaccion, el método de purificacion, y
similares descritos en los Ejemplos 27, 41, 43, 45, 51 y 62 descritos mas tarde, y similares.

Los ejemplos del agente reductor en esta etapa incluyen hierro, cloruro de estafio (II) e hidrosulfito de sodio. Se
prefieren hierro y cloruro de estafio (Il), y el hierro es mas preferido. La reaccion de ciclacion intramolecular
trasncurre por calentamiento sin usar un reactivo en particular.

El disolvente usado en la etapa de conversion del grupo nitro del compuesto d-4 en un grupo amino usando un
agente reductor en esta reaccion no esta limitado en particular a menos que el disolvente pueda disolver el material
de partida de la reaccién hasta cierto grado y no inhiba la reaccion. El disolvente es metanol, etanol, n-butanol, t-
butanol, acetato de etilo o un disolvente mixto de los mismos, mas preferiblemente metanol o etanol. El disolvente
usado en la reaccion de ciclacion intramolecular subsiguiente no esta limitado en particular a menos que pueda
disolver el material de partida de la reacciéon hasta cierto grado y no inhiba la reaccién. El disolvente es acido
acético, etanol, n-butanol, t-butanol, THF o 1,4-dioxano, preferiblemente acido acético, etanol, n-butanol o t-butanol,
mas preferiblemente acido acético.

La temperatura de reaccion varia habitualmente de acuerdo con el material de partida, el disolvente usado, y
adicionalmente el reactivo usado en la reaccion. La temperatura de reaccion en la etapa de conversion del grupo
nitro del compuesto d-4 en un grupo amino usando un agente reductor es preferiblemente 0°C hasta la temperatura
de reflujo del disolvente (la temperatura interna en la vasija de reacciéon), mas preferiblemente 80°C hasta la
temperatura de reflujo del disolvente (la temperatura interna en la vasija de reaccion). La temperatura de reaccion en
la reaccion de ciclacion intramolecular subsiguiente es preferiblemente 0°C hasta la temperatura de reflujo del
disolvente (la temperatura interna en la vasija de reaccion), mas preferiblemente 50°C hasta la temperatura de reflujo
del disolvente (la temperatura interna en la vasija de reaccion).

El tiempo de reaccion varia habitualmente de acuerdo con el material de partida, el disolvente usado, y
adicionalmente el reactivo usado en la reaccion. El tiempo de reaccién en la etapa de conversion del grupo nitro del
compuesto d-4 en un grupo amino usando un agente reductor es preferiblemente 0,5 a 24 horas, mas
preferiblemente 1 a 3 horas, a la temperatura anterior tras anadir el reactivo. El tiempo de reaccion en la reacciéon de
ciclacién intramolecular subsiguiente es preferiblemente 0,5 a 24 horas, mas preferiblemente 1 a 3 horas, a la
temperatura anterior tras afadir el reactivo.

Etapa D-6

Esta etapa es una etapa de obtencién de un compuesto d-5 por un método conocido convirtiendo el grupo nitro del
compuesto d-2 en un grupo amino usando un agente reductor, y condensando luego el grupo amino con el éster
para llevar a cabo una reaccién de ciclacién intramolecular.

Esta etapa se puede llevar a cabo en las mismas condiciones que en la Etapa D-5 del <Método D de Preparacion>.
Especificamente, esta etapa se puede llevar a cabo con referencia a las condiciones de reaccién, la operacion de
post-reaccion, el método de purificacion, y similares descritos en el Ejemplo 63 descrito mas tarde, y similares.

Etapa D-7

Esta etapa es una etapa de conversion de un compuesto representado por compuesto b-1 y el compuesto d-5 en un
compuesto (1) por reaccion de acoplamiento usando un catalizador de metal de transicion.

Esta etapa se puede llevar a cabo en las mismas condiciones que en la Etapa B-1 del <Método B de Preparacion>.
Especificamente, esta etapa se puede llevar a cabo con referencia a las condiciones de reaccién, la operacion de
post-reaccion, el método de purificacion, y similares descritos en el Ejemplo 63 descrito mas tarde, y similares.

Tras terminar la reaccion en cada método y cada etapa descritos anteriormente, se puede recoger un compuesto
diana para cada etapa a partir de una mezcla de reaccion segun un método convencional.

Por ejemplo, en el caso en el que la mezcla de reaccién es completamente un liquido, la mezcla de reaccion, segun
se desee, se devuelve a la temperatura ambiente o se enfria con hielo; un acido, un alcali, un agente oxidante o un
agente reductor se neutraliza adecuadamente; se afiade un disolvente organico inmiscible como agua y acetato de
etilo y que no reaccione con un compuesto diana; y se separa una capa que contiene el compuesto diana. Después,
se afiade un disolvente inmiscible con la capa obtenida y que no reaccione con el compuesto diana para lavar la
capa que contiene el compuesto diana, y la capa se separa. Adicionalmente, si la capa es una capa organica, el
compuesto diana se puede recoger secando la capa usando un secante tal como sulfato de magnesio anhidro o
sulfato de sodio anhidro, y separando por destilacion el disolvente. Si la capa es una capa acuosa, el compuesto
diana se puede recoger desalando eléctricamente la capa, y liofilizando después la capa.

Si la mezcla de reaccion es completamente un liquido, y si es posible, el compuesto diana se puede recoger
solamente separando por destilacion las sustancias (por ejemplo, un disolvente y reactivos) distintas de un
compuesto diana a presién normal o presién reducida.
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Adicionalmente, en el caso en el que un compuesto diana solo se deposita como un sélido, o en el caso en el que la
mezcla de reaccion es completamente un liquido y solamente un compuesto diana precipita como un sélido en el
procedimiento de recogida, el compuesto diana se puede recoger en primer lugar recogiendo mediante un filtro el
compuesto diana mediante un método de filtracion, lavando el compuesto diana recogido mediante el filtro con un
disolvente organico o inorganico apropiado, y secando el compuesto diana, y el compuesto diana se puede recoger
adicionalmente tratando el liquido madre de forma similar al caso en el que la mezcla de reaccién es completamente
un liquido.

Adicionalmente, en el caso en el que esté presente solamente un reactivo o un catalizador como sélido, o en el caso
en el que la mezcla de reaccién es completamente un liquido, en el que un reactivo o un catalizador solo precipita
como un solido en el procedimiento de recogida, y en el que un compuesto diana se disuelve en una disolucion, el
compuesto diana se puede recoger en primer lugar separando por filtracion el reactivo o el catalizador mediante un
método de filtracién, lavando el reactivo o catalizador separado por filtracion con un disolvente organico o inorganico
apropiado, combinando el liquido lavado obtenido con el licor madre, y tratando el liquido mixto obtenido de forma
similar al caso en el que la mezcla de reacciéon es completamente un liquido.

Particularmente en el caso en el que sustancias distintas de un compuesto diana contenidas en la mezcla de
reaccion no inhiban una reaccion de una etapa siguiente, la mezcla de reaccion como tal se puede usar en la etapa
siguiente sin aislar particularmente el compuesto diana.

A fin de mejorar la pureza del compuesto diana recogido en el método anterior, se puede llevar a cabo de forma
adecuada un método de recristalizacion, diversos tipos de cromatografias y un método de destilacion.

En el caso en el que un compuesto diana recogido sea un sdlido, la pureza del compuesto diana se puede mejorar
habitualmente mediante un método de recristalizacién. En el método de recristalizacién, se puede usar un Unico
disolvente o un disolvente mixto de una pluralidad de disolventes que no reaccionan con el compuesto diana.
Especificamente, un compuesto diana se disuelve en primer lugar a temperatura ambiente o con calentamiento en
un unico disolvente o en un disolvente mixto de una pluralidad de disolventes que no reaccionan con el compuesto
diana. El compuesto diana se puede recristalizar en el liquido mixto al enfriar el liquido mixto obtenido con agua con
hielo o similar, o dejandolo a temperatura ambiente.

En el caso en el que un compuesto diana recogido sea un liquido, la pureza del compuesto diana se puede mejorar
mediante diversos tipos de cromatografias. Generalmente se pueden usar geles de silice débilmente acidos tales
como Silica Gel 60 (malla 70-230 o malla 340-400) obtenido mediante Merck o BW-300 (malla 300) obtenido de Fuiji
Silysia Chemical Ltd. En el caso en el que un compuesto diana tenga basicidad y muestre una adsorcion muy
intensa por los geles de silice anteriores, o en otros casos, se puede usar un gel de silice revestido con propilamina
(malla 200-350) obtenido por Fuiji Silysia Chemical Ltd. o similar. En el caso en el que un compuesto diana tenga una
bipolaridad, en el caso en el que sea necesaria la elucion mediante un disolvente muy polar tal como metanol, o en
otros casos, se puede usar NAM-200H o NAM-300H obtenido de NAM Laboratory. Un compuesto diana de pureza
mejorada se puede obtener eluyendo el compuesto diana con un Unico disolvente o una pluralidad de disolventes
que no reaccionan con el compuesto diana usando estos geles de silice, y separando por destilacion el disolvente o
disolventes.

En el caso en el que un compuesto diana recogido sea un liquido, la pureza del compuesto diana se puede mejorar
también mediante un método de destilacion. En el método de destilacion, el compuesto diana se puede separar por
destilacion despresurizando un compuesto diana a temperatura ambiente o con calor.

Aunque lo anterior son ejemplos tipicos de métodos de produccion del compuesto (I) segun la presente invencion,
los compuestos de materias primas y diversos tipos de reactivos en la produccion del compuesto segun la presente
invencion pueden formar sales, hidratos o solvatos, y cualesquiera compuestos y reactivos de los mismos dependen
de las materias primas de partida, de los disolventes a usar y similares, y no estan especialmente limitados en tanto
que no inhiban las reacciones. También un disolvente a usar depende de las materias primas de partida, de los
reactivos y similares, y por supuesto no esta especialmente limitado en tanto que no inhiba las reacciones y disuelva
las sustancias de partida hasta cierto grado. En el caso en el que el compuesto () segin la presente invencion se
obtenga como un cuerpo libre, el compuesto (I) se puede convertir al estado de sal que el compuesto (l) puede
formar, o un hidrato del mismo, mediante un método convencional.

En el caso en el que el compuesto (I) segun la presente invencion se obtenga como una sal del compuesto (I) o un
hidrato del compuesto (1), la sal y el hidrato se pueden convertir en un cuerpo libre del compuesto (I) mediante un
método convencional.

Diversos tipos de is6meros (por ejemplo, isdmeros geomeétricos, isémeros Opticos, isémeros rotacionales,
estereoisdomeros y tautdmeros) obtenidos para el compuesto (l) seguin la presente invencion se pueden purificar y
aislar usando medios de separacion habituales, por ejemplo recristalizacion, un método de sal diastereomérica, un
método de resolucidon enzimatica, y diversos tipos de cromatografias (por ejemplo, cromatografia de capa fina,
cromatografia en columna y cromatografia de gases).

[Preparacién farmacéutica]
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Un compuesto de la férmula (l) segun la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se
puede preparar farmacéuticamente mediante un método convencional, y se puede obtener la forma de dosificacion,
por ejemplo una preparacion oral (comprimido, granulo, polvo, capsula, jarabe o similar), una inyeccion (para
administracion intravenosa, para administraciéon intramuscular, para administraciéon subcutanea, para administracion
intraperitoneal, y para otras), y una preparacion externa (preparacion endérmica (ungliento, parche, y similar),
colirios, gotas nasales, supositorios, y similares).

En el caso de producir una preparacion sélida oral, a un compuesto de la formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, segun se requiera, se afiade un excipiente, un aglutinante, un disgregante, un lubricante, un
colorante o similar, y se puede producir un comprimido, un granulo, un polvo y una capsula mediante métodos
convencionales. EI comprimido, granulo, polvo, capsula y similar, seguin se requiera, pueden estar revestidos con
una pelicula.

Los ejemplos del excipiente incluyen lactosa, almidon de maiz y celulosa cristalina; los ejemplos del aglutinante
incluyen hidroxipropil celulosa e hidroxipropil metil celulosa; los ejemplos del disgregante incluyen carboximetil
celulosa calcica y croscarmelosa sodica; los ejemplos del lubricante incluyen estearato de magnesio y estearato de
calcio; los ejemplos del colorante incluyen 6xido de titanio; y los ejemplos del agente de revestimiento con pelicula
incluyen hidroxipropil celulosa, hidroxipropil metil celulosa y metil celulosa, pero estos aditivos por supuestos no
estan limitados a estos ejemplos.

Estas preparaciones sdlidas, tales como comprimidos, capsulas, granulos y polvos, pueden contener cada uno
habitualmente 0,001 a 99,5% en peso, preferiblemente 0,01 a 90% en peso, o similar, de un compuesto de la
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En el caso de producir una inyeccion (para administracion intravenosa, para administracion intramuscular, para
administracion subcutanea, para administracion intraperitoneal, y para otras), a un compuesto de la férmula (l) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo se afiaden, segun se requiera, un regulador del pH, un agente
amortiguador, un agente de suspension, un solubilizante, un antioxidante, un conservante (antiséptico), un agente
isotonico, y similar, y se puede producir una inyeccién mediante un método convencional. Las preparaciones se
pueden liofilizar para obtener preparaciones liofilizadas de tipo disoluciéon extemporaneas.

Los ejemplos del regulador del pH y del agente amortiguador incluyen acidos organicos o acidos inorganicos y/o sus
sales; los ejemplos del agente de suspension incluyen metil celulosa, Polisorbato 80 y carboximetil celulosa sddica;
los ejemplos del solubilizante incluyen Polisorbato 80 y monolaurato de polioxietilen sorbitan; los ejemplos del
antioxidante incluyen a-tocoferol; los ejemplos del conservante incluyen paraoxibenzoato de metilo y
paraoxibenzoato de etilo; y los ejemplos del agente isotdnico incluyen glucosa, cloruro de sodio y manitol, pero estos
aditivos no estan por supuesto limitados a estos ejemplos.

Estas inyecciones pueden contener cada una habitualmente 0,000001 a 99,5% en peso, preferiblemente 0,00001 a
90% en peso o similar, de un compuesto de la férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En el caso de producir una preparacion externa, se afiade una materia prima base a un compuesto de la formula (1)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y, segun se requiera, se afiade, por ejemplo, el conservante, un
estabilizante, el regulador del pH, el antioxidante, el colorante y similar, y, por ejemplo, se puede producir una
preparacion endérmica (unguento, parche, y similar), colirios, gotas nasales, supositorios, y similares, mediante
métodos convencionales.

Como materias primas base a usar, se pueden usar diversas materias primas usadas habitualmente, por ejemplo,
para medicamentos, cuasi farmacos y cosméticos. Sus ejemplos especificos incluyen materias primas tales como
aceites animales y vegetales, aceites minerales, aceites de ésteres, ceras, emulsionantes, alcoholes superiores,
acidos grasos, aceites de silicona, tensioactivos, fosfolipidos, alcoholes, alcoholes polihidroxilados, polimeros
solubles en agua, minerales de arcilla y agua purificada.

Estas preparaciones externas pueden contener cada una habitualmente 0,000001 a 99,5% en peso, preferiblemente
0,00001 a 90% en peso o similar, de un compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

El compuesto segun la presente invencion se puede constituir en una sonda quimica para atrapar una proteina diana
de un compuesto de bajo peso molecular fisiolégicamente activo. Esto es, el compuesto segun la presente invencion
se puede convertir en una sonda de cromatografia de afinidad, una sonda de fotoafinidad, y similar, introduciendo un
grupo marcador, un enlazador o similar en un resto diferente de un resto estructural esencial para desarrollar la
actividad del compuesto, mediante la técnica descrita en J. Mass Spectrum. Soc. Jpn., Vol. 51, n° 5, 2003, p. 492-
498, documento W02007/139149, o similar.

Los ejemplos del grupo marcador, del enlazador o similar usados en una sonda quimica incluyen grupos mostrados
en el grupo que consiste en los siguientes (1) a (5):
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(1) grupos marcadores de proteinas, tales como grupos marcadores de fotoafinidad (por ejemplo, un grupo
benzoilo, un grupo benzofenona, un grupo azido, un grupo carbonil azido, un grupo diaziridina, un grupo
enona, un grupo diazo y un grupo nitro), y grupos de quimioafinidad (por ejemplo, grupos cetona cuyo atomo
de carbono en alfa se sustituye por un atomo de halégeno, un grupo carbamoilo, un grupo éster, un grupo
alquiltio, una cetona a,B-insaturada, un receptor de Michael de un éster o similar, y un grupo oxirano);

(2) enlazadores escindibles tales como -S-S-, -O-Si-O-, monosacaridos (un grupo glucosa, un grupo
galactosa, y similar), y disacaridos (lactosa y similar), y enlazadores oligopeptidicos escindibles mediante una
reaccion enzimatica;

(3) biotina y grupos etiqueta de pesca tales como un grupo 3-(4,4-difluoro-5,7-dimetil-4H-3a,4a-diaza-4-bora-
s-indacen-3-il)propionilo;

(4) grupos marcadores radioactivos de 125I, 32P, 3H, “Co similares; grupos marcadores fluorescentes tales
como fluoresceina, rodamina, dansilo, umbeliferona, 7-nitrofurazanilo, y grupo 3-(4,4-difluoro-5,7-dimetil-4H-
3a,4a-diaza-4-bora-s-indacen-3-il)propionilo; grupos quimioluminiscentes tales como luciferina y luminol; y
marcadores capaces de detectar iones de metales pesados tales como iones de metales lantanidos e iones
de radio; y

(5) grupos unidos a portadores solidos tales como perlas de vidrio, lechos de vidrio, placas de microtitulacion,
perlas de agarosa, lechos de agarosa, perlas de poliestireno, lechos de poliestireno, perlas de nailon y lechos
de nailon.

Las sondas preparadas introduciendo grupos marcadores seleccionados del grupo que consiste en los anteriores (1)
a (5), o similares, en el compuesto segun la presente invencion mediante métodos descritos en las bibliografias
anteriores o similares se pueden usar como sondas quimicas para identificar proteinas marcadas Utiles para
investigacion y similar de nuevas dianas de descubrimiento de farmacos.

Ejemplos

El compuesto (I) segun la presente invencion se puede producir, por ejemplo, mediante métodos descritos en los
siguientes Ejemplos, y los efectos del compuesto se pueden verificar mediante métodos descritos en los siguientes
Ejemplos de Ensayo. Sin embargo, éstos son solamente ejemplificaciones, y la presente invencion no esta limitada a
los siguientes ejemplos especificos en ningun caso, y se pueden hacer cambios y modificaciones sin separarse del
alcance de la presente invencion.

Se indica que los compuestos para los que se describen los nombres bibliograficos o similares se produjeron segun
las bibliografias o similares.

Las abreviaturas usadas en la presente memoria descriptiva son las habituales bien conocidas por los expertos en la
técnica. En la presente memoria descriptiva se usaran las siguientes abreviaturas:

Ac: acetilo

BAST: trifluoruro de bis(2-metoxietil)aminoazufre
Bn: bencilo

Boc: terc-butoxicarbonilo

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

CAN: nitrato de cerio y amonio

CDI: 1,1’-carbonildiimidazol

DAST: trifluoruro de dietilaminoazufre

DBU: 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno

DCC: 1,3-diciclohexilcarbodiimida

DCM: diclorometano

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

DEAD: azodicarboxilato de dietilo
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DIAD: azodicarboxilato de diisopropilo

DIBAL-H: hidruro de diisobutilaluminio

DIPEA: N,N-diisopropiletilamina

DMAP: 4-(dimetilamino)piridina

DME: 1,2-dimetoxietano

DMF: N,N-dimetilformamida

DMF-DMA: acetal dimetilico de N,N-dimetilformamida
DMSO: dimetilsulfoxido

DTT: ditiotreitol

EDC: hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
EGTA: acido etilenglicol tetraacético

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

IPA: alcohol isopropilico

KHMDS: bis(trimetilsilil)amiduro de potasio

KTB: terc-butdxido de potasio

LAH: hidruro de litio y aluminio

LDA: diisopropilamiduro de litio

LHMDS: bis(trimetilsilil)amiduro de litio

mCPBA: acido 3-cloroperbenzoico

m-: meta

MTBE: t-butilmetiléter

n-: normal

NaBH(OAc)s: triacetoxiborohidruro de sodio
NaHMDS: bis(trimetilsilil)amiduro de sodio

NBS: N-bromosuccinimida

NCS: N-clorosuccinimida

NIS: N-yodosuccinimida

NMP: N-metil-2-pirrolizinona

o-: orto

p-: para

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

Pd;(dba)s: tris(dibencilidenacetona)dipaladio

Complejo de Pd(dppf)Cl, DCM: complejo de [1,1’-bis(difenilfosfina)ferroceno]dicloropaladio(ll) DCM

Pd(PPhs)s: tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0)
PdCIz(PPhs),: dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll)
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PYBOP: hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(piridino)fosfonio
t-: terciario

TBAF: fluoruro de tetrabutilamonio

TEA: trietilamina

Tf: trifluorometanosulfonilo

TFA: acido trifluoroacético

TFAA: &cido trifluoroacético anhidro

THF: tetrahidrofurano

THP: tetrahidropirano

TMEDA: N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamina

TMS: trimetilsililo

Tris: trishidroximetilaminometano

Ts: paratoluenosulfonilo

RMN "H: espectrometria de resonancia magnética nuclear de protén
LC-MS: cromatografia de liquidos-espectrometria de masas
Xantphos: 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxantina

Z: benciloxicarbonilo

“Temperatura ambiente” en los siguientes Ejemplos y Ejemplos de Preparacion indica habitualmente alrededor de
10°C a alrededor de 35°C. % indica porcentaje en peso excepto que se especifique de otro modo.

El desplazamiento quimico del espectro de resonancia magnética nuclear de protdn se registra en unidades & (ppm)
a partir de tetrametilsilano; y la constante de acoplamiento se registra en hercios (Hz). Las abreviaturas de los
patrones de desdoblamiento son como siguen: s: singlete, d: doblete, t: triplete, c: cuartete, m: multiplete, s a:
singlete ancho y d a: doblete ancho

En una reaccion que usa un aparato de reacciéon por microondas en los siguientes Ejemplos y Ejemplos de
Preparacion, se us6 Emrys™ Liberator obtenido de Personal chemistry.

Para la resolucion 6ptica de un compuesto, se us6 Parallex Flex™, obtenido de Biotage (columna: una de
CHIRALPAK (R) AD-H, IA, IB y IC obtenida de Daicel Corp., y CHIRALCEL (R) OD-H y OJ-H obtenida de Daicel
Corp.; tamaiio de la columna 2 cm @ x 25 cm). El tiempo de retencion en las tablas en los ejemplos significa un valor
cuando se us6 una de CHIRALPAK (R) AD-H, IA, IB y IC obtenida de Daicel Corp., y CHIRALCEL (R) OD-H y OJ-H
obtenido de Daicel Corp. (tamafio de la columna: 0,46 cm ® x 15 cm 0 0,46 cm @ x 25 cm), y el caudal se ajust6 a
1,00 ml/min. La rotacién optica (+/-) se midi6 mediante un detector quiral OR-2090 (lampara de Hg-Xe, 150W)
obtenido de JASCO.

Con respecto a la cromatografia, en el caso en el que haya una descripcién como cromatografia en columna en gel
de silice, se us6 una Parallel Prep, obtenida de Yamazen Corp., (columna: Hi-Flash (TM) Column (Silicagel),
obtenida de Yamazen Corp., tamafio: una de S (16 x 60 mm), M (20 x 75 mm), L (26 x 100 mm), 2L (26 x 150 mm), y
3L (46 x 130 mm)) o gel de silice con forma esférica para cromatografia PSQ60B™ obtenido de Fuji Silysia
Chemical Ltd., gel de silice para cromatografia BW-300™ obtenido de Fuji Silysia Chemical Ltd., Wakogel (R) C-200
obtenido de Wako Pure Chemical Industries, Ltd. o Silica Gel 60 (R) (malla 70-230) obtenido de Merck Ltd. Japon.
En el caso en el que haya una descripcién como cromatografia en columna en gel de silice NH, se usé una Parallel
Prep, obtenida de Yamazen Corp., (columna: Hi-Flash (TM) Column (Amino), obtenida de Yamazen Corp., tamafo:
una de S (16 x 60 mm), M (20 x 75 mm), L (26 x 100 mm), 2L (26 x 150 mm), y 3L (46 x 130 mm)) o gel de silice NH
(malla 200-350) obtenido de Fuji Silysia Chemical Ltd.

(z)- indica un racemato, y (+)- y (-)- indica el tipo (+) y el tipo (-) de un enantiémero, respectivamente.

Los nombres de los siguientes compuestos se usaron como los indicados en “E-notebook” ver. 12 (Perkin Elmer),
excepto reactivos usados habitualmente.

Ejemplo 1 de Preparacion
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Sintesis de acido [5-(2,4-dimetoxibencil)-4-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-7-
illborénico

A
|

Q

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

Se suspendié acido 4-bromo-2-clorobenzoico (1 g) en DCM (10 ml). Se afiadié CDI (960 mg) a la suspension
resultante, y se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La disolucion se recoge como “Disolucion 1”. Se
suspendio etilmalonato de potasio (1,1 g) en acetonitrilo (20 ml) en otro matraz en una atmédsfera de nitrégeno, y se
afiadio TEA (1,5 ml). La disolucién resultante se enfrié hasta 0°C, y se afiadié cloruro de magnesio (805 mg) poco a
poco, y después se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié hasta 0°C, y se
le anadid en gotas la “Disolucion 1” preparada anteriormente. Tras terminar la adicion en gotas, la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 17 horas. La mezcla de reaccion se agitdé adicionalmente a 50°C
durante 9 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, y el DCM se eliminé. El residuo obtenido
se enfrio hasta 0°C, y se afiadieron acetato de etilo (50 ml) y acido clorhidrico 2N (20 ml), y se agitaron a
temperatura ambiente durante 1 hora. La capa organica resultante se repartio. La capa acuosa resultante se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se combind con la capa organica, y se secd con sulfato de magnesio anhidro. El
agente desecante se eliminé mediante filtracion, y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se
purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 0% hasta 10%) para obtener
de este modo el compuesto del titulo (1,2 g).

ESI-MS m/z 307 [M + H]+
(2) Sintesis de 5-(4-bromo-2-clorofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

Se disolvid 3-(4-bromo-2-clorofenil)-3-oxopropionato de etilo (1,2 g) en DMF-DMA (4,7 ml), y se agit6é a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccioén se concentré a presion reducida. Se afadieron etanol (23 ml) e
hidrocloruro de (tetrahidro-2H-piran-4-il)hidrazina (n° de CAS 194543-22-1; ChemReach Inc.) (759 mg) al residuo
obtenido, y se agitaron a temperatura ambiente durante 15 horas. Después, el resultante se calent6é hasta reflujo
durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente, y después se concentré a presion
reducida. Se afiadieron acetato de etilo y una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio al residuo
obtenido, y se reparti6. La capa organica resultante se lavd con una disolucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, y se seco con sulfato de magnesio anhidro. El agente desecante se elimind mediante
filtracion, y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en
columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 10% hasta 30% hasta 50%) para obtener de este modo el
compuesto del titulo (1,5 g).

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,15 (t, J = 7,2Hz, 3H), 1,63-1,73 (m, 1H), 1,83-1,91 (m, 1H), 2,22-2,45 (m, 2H),
3,29-3,41 (m, 2H), 3,83-3,93 (m, 1H), 3,99-4,10 (m, 2H), 4,09-4,15 (m, 2H), 7,16 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,54 (dd, J = 8,2
Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H).

ESI-MS m/z 415 [M + H]+

(3) Sintesis de 5-(4-bromo-2-clorofenil)-N-(2,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-carboxamida
Se afadié 5-(4-bromo-2-clorofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (1,5 g) a etanol (28
ml), y se calentd hasta 60°C para disolverlo. Se afiadié una disolucién acuosa 5 N de hidréxido de sodio (2,1 ml) a la

disolucién resultante, y se agitdé a 50°C durante 2 horas y media. La mezcla de reaccion se enfrio hasta la
temperatura ambiente, y después se afiadieron CHCIz (100 ml), acido clorhidrico 5 N (12 ml) y una disolucién salina
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saturada, y se repartid. La capa organica resultante se seco con sulfato de magnesio anhidro. El agente desecante
se eliminé mediante filtracion, y el filtrado se concentré a presién reducida. El residuo obtenido se suspendié en
DCM (31 ml), y se afiadié CDI (825 mg), y se agité a temperatura ambiente. Después de 30 min., se afadié 2,4-
dimetoxibencilamina (1,0 ml) a la disolucioén resultante, y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadioé
una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio a la mezcla de reaccion, y se repartié. La capa
acuosa resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto se combind con la capa organica resultante, y se lavo
con una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio. La capa organica resultante se sec6 con
sulfato de magnesio anhidro. El agente desecante se eliminé mediante filtracion, y el filtrado se concentré a presion
reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-
heptano, 50% hasta 80%) para obtener de este modo el compuesto del titulo (1,6 g).

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

ESI-MS m/z 536 [M + H]+
(4) Sintesis de 7-bromo-5-(2,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-dihidropirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Se disolvié 5-(4-bromo-2-clorofenil)-N-(2,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-carboxamida (1,6
g) en THF (29 ml). La disolucién se enfrid hasta 0°C, y se afiadié6 KTB (434 g). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 26 horas. Se afiadieron una disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio y metanol a la
mezcla de reaccion, que se extrajo con CHCIs. La capa organica resultante se sec6 con sulfato de magnesio
anhidro. El agente desecante se elimind mediante filtracion, y el filtrado se concentré a presion reducida. Se
afadieron DMF y agua al residuo obtenido. El sélido precipitado se recogié mediante un filtro para obtener de este
modo el compuesto del titulo (1,1 g).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,10-2,20 (m, 2H), 2,42-2,55 (m, 2H), 3,67 (t, J = 11,0 Hz, 2H), 3,68 (s, 3H), 4,02
(s, 3H), 4,19-4,25 (m, 2H), 4,90-5,00 (m, 1H), 5,50 (s, 2H), 6,36 (dd, J = 8,2 Hz, 4,2 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 4,2 Hz, 1H),
7,00 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,82 (s, 1H), 8,32 (s, 1H).

ESI-MS m/z 500 [M + H]+

(5) Sintesis de 5-(2,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
dihidropirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Se disolvio 7-bromo-5-(2,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-dihidropirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona
(200 mg) en 1,4-dioxano (10 ml). Se afiadieron bis(pinacolato)diboro (132 mg), complejo de Pd(dppf)Cl, DCM (15
mg) y acetato de potasio (118 mg) a la disolucion resultante, y se dejo reaccionar a 130°C durante 2 horas, usando
un aparato de reaccion por microondas. La mezcla de reaccion se devolvidé hasta la temperatura ambiente, y
después se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna en gel
de silice (acetato de etilo/n-heptano, 30% hasta 100%) para obtener de este modo el compuesto del titulo (175 mg).

"H-RMN (400 MHz, CDCls)  (ppm): 1,24 (s, 6H), 1,34 (s, 6H), 2,13-2,22 (m, 2H), 2,42-2,55 (m, 2H), 3,63-3,77 (m,
2H), 3,74 (s, 3H), 4,02 (s, 3H), 4,19-4,25 (m, 2H), 4,97-5,07 (m, 1H), 5,62 (s, 2H), 6,32 (dd, J = 8,2 Hz, 4,2 Hz, 1H),
6,50 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H),
8,34 (s, 1H).

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

(6) Sintesis de acido [5-(2,4-dimetoxibencil)-4-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-
7-il]borénico

Se disolvid 5-(2,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
dihidropirazolo[4,3-c]quinolin-5(5H)-ona sintetizada (150 mg) en 1,4-dioxano (10 ml). Se afiadid HCI 2 N (1 ml) a la

disolucion, y la mezcla se agité a temperatura ambiente. Después de 30 minutos, el sélido precipitado se recogioé
mediante filtracion. El solido resultante se secé a presion reducida para dar el compuesto del titulo (104 mg).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,13-2,25 (m, 2H), 2,42-2,60 (m, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 3,81 (s, 2H),
4,17-4,29 (m, 2H), 4,98-5,09 (m, 1H), 5,62 (s, 2H), 6,32 (dd, J=8,2 Hz, 4,2 Hz, 1H), 6,46 (d, J=4,2 Hz, 1H), 6,94 (d,
J=8,2 Hz, 1H), 7,36 (d, J=10,0 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H), 8,03 (d, J=10,0 Hz, 1H), 8,36 (s, 1H).

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

Ejemplo 2 de Preparacion

Sintesis de 7-cloro-5-(2,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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El compuesto del titulo se obtuvo llevando a cabo las reacciones (1) a (4) de acuerdo con el Ejemplo 1 de
Preparacion usando, como materias primas, acido 2,4-diclorobenzoico e hidrocloruro de (tetrahidro-2H-piran-4-
ilhidrazina.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 2,00-2,09 (m, 2H), 2,10-2,24 (m, 2H), 3,62-3,76 (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,94
(s, 3H), 3,95-4,04 (m, 2H), 5,18-5,27 (m, 1H), 5,36 (s a, 2H), 6,34-6,37 (m, 1H), 6,63-6,65 (m, 2H), 7,37-7,42 (m, 2H),
8,27-8,29 (m, 2H).

ESI-MS m/z 454 [M+H]+
Ejemplo 3 de Preparacion

Sintesis de 5-(2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol-4-
carboxilato de etilo

-n

jou 5
0]
O.
Br F Br F B F O
Br g &o o

(1) Sintesis de 3-(4-bromo-2-fluorofenil)-3-oxopropanoato de etilo

Se afiadio CDI (8,88 g) a una suspension de acido 4-bromo-2-fluorobenzoico (n° de CAS 112704-79-7) (10 g) en
DCM (97 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3,5 horas. Esta disolucion se denomind
“disolucion 1”.

En otro matraz, se afadieron secuencialmente TEA (15,9 ml) y cloruro de magnesio (10,9 g) a una suspension de
etilmalonato de potasio (15,5 g) en acetonitrilo (303 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante tres
horas y 10 minutos. La “disolucién 1” preparada anteriormente se afadié gota a gota a la mezcla de reaccion
durante 25 minutos, y después la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla de
reaccion se concentré hasta la mitad del volumen a presion reducida. El residuo resultante se diluyé con acetato de
etilo (500 ml), y se afiadié acido clorhidrico 5 N (250 ml) con enfriamiento con hielo, seguido de agitacién a
temperatura ambiente durante una hora. La capa organica se separd. La capa organica se lavd con salmuera, se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 5% hasta 20%) para dar el
compuesto del titulo (12,8 g).

ESI-MS m/z 291 [M + H]+
(2) Sintesis de 5-(4-bromo-2-fluorofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

Una disolucion de 3-(4-bromo-2-fluorofenil)-3-oxopropanoato de etilo (25,6 g) en DMF-DMA (129 ml) se agité a
temperatura ambiente durante cuatro horas. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida. Se afhadié
tolueno (250 ml) al residuo. La disolucién se concentrd a presion reducida. Se afiadio etanol (550 ml) al residuo. La
disolucion se enfrié en un bafio de hielo. Se afadié (tetrahidro-2H-piran-4-il)hidrazina hidrocloruro de (15,4 g) a la
disolucion. La mezcla se calentd hasta la temperatura ambiente durante una hora y después se calent6 a reflujo
durante dos horas. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente toda la noche y después se concentrd a
presién reducida. El residuo se repartié afiadiendo acetato de etilo (400 ml) y salmuera (200 ml). La capa organica
se lavé con salmuera (200 ml), se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtrg, y el filtrado se concentré a
presién reducida. El residuo se purificd6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-
heptano, 10% hasta 25%). El producto purificado bruto resultante se suspendié en una disolucién mixta de MTBE
(30 ml) y n-heptano (50 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente toda la noche. El sélido precipitado se
recogié mediante filtracion. El solido resultante se suspendié en una disolucion mixta de MTBE (30 ml) y n-heptano
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(50 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente toda la noche. El sélido precipitado se recogié mediante
filtracion. Después de secar, se obtuvo el compuesto del titulo (22,8 g).

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

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

(3) Sintesis de 5-[2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazol-4-
carboxilato de etilo

Una mezcla de 5-(4-bromo-2-fluorofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (2 @),
bis(pinacolato)diboro (1,53 g), complejo de Pd(dppf)Cl.-DCM (0,18 g) y acetato de potasio (1,48 g) se seco a presion
reducida usando una bomba de vacio durante una hora. Se afiadié DMF (20 ml) al residuo seco, y la mezcla se agitd
a 85°C durante seis horas. La mezcla de reaccion se devolvid hasta la temperatura ambiente y después se filtr6 a
través de Celite™. El filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se repartié afadiendo acetato de etilo (100
ml) y agua (100 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 2). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtraron, y el filtrado se concentro a presion reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 10% hasta 20%) para dar el
compuesto del titulo (2,18 g).

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

Ejemplo 4 de Preparacion

Sintesis de (%)-5-(2,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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El compuesto del titulo se obtuvo llevando a cabo las reacciones (1) a (5) de acuerdo con el Ejemplo 1 de
Preparacion usando, como materias primas, 3-(4-bromo-2-clorofenil)-3-oxopropanoato de etilo obtenido en el
Ejemplo 1 de Preparacion e hidrocloruro de (t)-(tetrahidro-2H-piran-3-il)hidrazina obtenido en el Ejemplo 17 de
Preparacion.

ESI-MS m/z 546 [M + H]+
Ejemplo 5 de Preparacion

Sintesis de ()-5-(2,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona

27



10

15

20

25

30

35

ES 2568 015 T3

(2 3
———— —
N ~,
0O ~o e}
N\
O ~
~ O (o]
4 0 0 (5)
N IR
N

[ °wN
N O
fo) O

(1) Sintesis de 5-(4-bromo-2-clorofenil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de (+)-etilo

Se disolvié 3-(4-bromo-2-clorofenil)-3-oxopropanoato de etilo obtenido en el Ejemplo 1(1) de Preparacion (2,00 g) en
DMF-DMA (6,96 ml), y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida, y el residuo se disolvio en etanol (40 ml). Se afiadié hidrocloruro de (+)-
(tetrahidrofuran-3-il)hidrazina (998 mg) a la disolucion, y la mezcla se calenté a reflujo durante dos horas. La mezcla
de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y después se concentré a presion reducida. El residuo se
extrajo con acetato de etilo, y la capa organica se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice
(acetato de etilo/n-heptano, 10% hasta 30%) para dar el compuesto del titulo (1,05 g).

ESI-MS m/z 401 [M + H]+
(2) Sintesis de acido (+)-5-(4-bromo-2-clorofenil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)- 1H-pirazol-4-carboxilico

Una mezcla de 5-(4-bromo-2-clorofenil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de (t)-etilo (1,05 g) y una
disolucién acuosa 5 M de hidroxido de sodio (1,58 ml) se agitd en un disolvente mixto de etanol (20 ml) y agua (5 ml)
a 60°C durante tres horas. La mezcla de reaccion se enfrio hasta la temperatura ambiente y después se concentrd a
presién reducida. Se afiadié acido clorhidrico 5 M al residuo, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa
organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el agente desecante se separ6 por filtracion. El filirado se
concentrd a presion reducida para dar el compuesto del titulo (1 g).

ESI-MS m/z 371 [M + H]+
(3) Sintesis de (%)-5-(4-bromo-2-clorofenil)-N-(2,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)- 1H-pirazol-4-carboxamida

Se disolvié acido (+)-5-(4-bromo-2-clorofenil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilico (1 g) en DCM (20 ml), y
se afiadio CDI (611 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante una hora. Se afadi6 2,4-
dimetoxibencilamina (0,809 ml) a la mezcla de reaccion, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante dos
horas. Se afiadié una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio a la mezcla de reaccién, seguido de
extraccion con DCM. La capa organica se concentré a presion reducida, y el residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 10% hasta 40%) para dar el compuesto del
titulo (1,26 g).

ESI-MS m/z 522 [M + H]+
(4) Sintesis de (%)-7-bromo-5-(2,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Se disolvio (z)-5-(4-bromo-2-clorofenil)-N-(2,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazol-4-carboxamida (1,26
g) en THF (25 ml), y se afadié KTB (597 mg) a 0°C. La mezcla se agité durante 12 horas mientras se calentaba
gradualmente hasta la temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se enfrio hasta 0°C, y se afiadié agua, seguido
de filtracién. El residuo de la filtracion se almacend separadamente. El filtrado se extrajo con acetato de etilo, y la
capa organica se concentro a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de
silice (acetato de etilo/n-heptano, 10% hasta 70%). La fraccion resultante y el residuo de la filtracién obtenido
anteriormente se combinaron y se concentraron para dar el compuesto del titulo (488 mg).

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

(5) Sintesis de ()-5-(2,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Una mezcla de (*)-7-bromo-5-(2,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona (300
mg), bis(pinacolato)diboro (204 mg), complejo de Pd(dppf)Cl>-DCM (13,6 mg) y acetato de potasio (182 mg) se hizo
reaccionar en un disolvente mixto de 1,4-dioxano (15 ml) y DMSO (1 ml), usando un reactor de microondas a 130°C
durante tres horas. La mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y después se concentrd a presion
reducida. El residuo se extrajo con acetato de etilo, y la capa organica se concentré a presion reducida. El residuo se
sometié a una almohadilla de gel de silice y se eluy6 con acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (428 mg)
como un producto purificado bruto.

ESI-MS m/z 532 [M + H]+
Ejemplo 6 de Preparacion

Sintesis de  5-[2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-
carboxilato de etilo

L “o
0 M (2)
o . o W .
N
o
Br F C\ )ﬁz\ B
Br F O o

(1) Sintesis de 5-(4-bromo-2-fluorofenil)-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

Una disolucion de 3-(4-bromo-2-fluorofenil)-3-oxopropanoato de etilo obtenido en el Ejemplo 3(1) de Preparacion (45
g) en DMF-DMA (165 ml) se agité a 50°C durante dos horas y 15 minutos. La mezcla de reaccion se concentr6 a
presion reducida. Se afadio tolueno (200 ml) al residuo, y la mezcla se concentré de nuevo a presion reducida. Se
afadié etanol (950 ml) al residuo, y la mezcla se calentd hasta 50°C. Una disolucién de hidrocloruro de (S)-
(tetrahidrofuran-3-il)hidrazina (21,6 g) en agua (60 ml) se afadio gota a gota a la disolucion durante 35 minutos. La
mezcla de reaccion resultante se agité a 50°C durante dos horas y 10 minutos. La mezcla de reaccion se enfrio
hasta la temperatura ambiente y después se concentrd hasta la mitad del volumen a presion reducida. Se afiadio
agua (200 ml) al residuo, y el etanol se separd por destilacion a presion reducida. Se afiadié acetato de etilo (500 ml)
al residuo resultante, y la capa organica se separo. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (100 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y
se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice
(acetato de etilo/n-heptano, 10% hasta 15%) y después se purificé mediante cromatografia en columna en gel de
silice NH de trayectoria corta (acetato de etilo/n-heptano, 33%) para dar el compuesto del titulo (43,1 g).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,19 (t, J=7,2 Hz, 3H), 2,19-2,49 (m, 2H), 3,87-4,07 (m, 3H), 4,11-4,25 (m, 3H),
4,58-4,65 (m, 1H), 7,17-7,26 (m, 1H), 7,39-7,47 (m, 2H), 8,06 (s, 1H).

ESI-MS m/z 407 [M+Na]+

(2) Sintesis de 5-[2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-
carboxilato de etilo

Una mezcla de 5-(4-bromo-2-fluorofenil)-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (43,1 g),
bis(pinacolato)diboro (34,3 g), complejo de Pd(dppf)Cl.-DCM (4,59 g) y acetato de potasio (33,1 g) se seco a presion
reducida usando una bomba de vacio durante una hora. Una disolucién de residuo seco en DMF (430 ml) se agit6 a
80°C durante tres horas y 10 minutos. La mezcla de reaccion se devolvié hasta la temperatura ambiente y después
se filtro a través de Celite™. El filirado se concentr6 a presion reducida. Se afiadieron acetato de etilo (430 ml) y
salmuera (200 ml) al residuo, seguido de agitacion durante cinco minutos. La materia insoluble se separdé por
filtracion a través de Celite™. La capa organica se separ6 del filtrado. La capa acuosa se volvid a extraer con
acetato de etilo (50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se
filtraron, y el filirado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd6 mediante cromatografia en columna en
gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 10% hasta 15%) para dar el compuesto del titulo (51,9 g).
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"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,16 (t, J=7,2Hz, 3H), 1,37 (s, 12H), 2,15-2,49 (m, 2H), 3,85-4,06 (m, 3H), 4,14
(q, J=7,2 Hz, 2H), 4,20 (dd, J=15,6, 8,4 Hz, 1H), 4,57-4,66 (m, 1H), 7,30 (t, J=7,2 Hz, 0,5H), 7,35 (t, J=7,2 Hz, 0,5H),
7,63 (dd, J=5.6, 2,0 Hz, 1H), 7,70 (dd, J=7,2, 2,0 Hz, 1H), 8,06 (s, 1H).

Ejemplo 7 de Preparacion

Sintesis de 5-[2-nitro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]- 1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]- 1H-pirazol-4-
carboxilato de etilo

(0]

NO, OH (1)
o)

N 2)
O,N©C | \,N

/N
N N
lll!uy\ . By
&o B b
(0]

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

Br

Se disolvié acido 4-bromo-2-nitrobenzoico (10 g) en acetonitrilo (50 ml). Se afadié cloruro de tionilo (3,2 ml) a la
disolucion, y la mezcla se agité durante tres horas con calentamiento a reflujo. La mezcla de reaccién se enfrié con
agua con hielo, y se afiadid6 gota a gota trietilamina (11,3 ml). Posteriormente se afiadi6 gota a gota 3-
dimetilaminaacrilato de etilo (6,4 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante tres horas, se disolvid
hidrocloruro de (S)-(tetrahidrofuran-3-il)hidrazina (6,2 g) en agua (10 ml), y la disolucién acuosa se afadié gota a
gota a la mezcla de reaccion. Después, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 60 horas. La mezcla de
reaccion se repartio afiadiendo agua (50 ml) y acetato de etilo (200 ml). La capa organica se lavéd con una disolucion
acuosa 2 N de hidréxido de sodio (100 ml) y salmuera (50 ml) y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El
agente desecante se eliminé mediante filtracion, y el filtrado se concentré a presion reducida. Se afadié acetato de
etilo (5 ml) al residuo resultante, que se disolvié con calentamiento a reflujo. La disoluciéon se enfrid con agua con
hielo. Después de una hora, el solido precipitado se recogié mediante filtracion para dar el producto purificado bruto
(7,5 g). Posteriormente, el filtrado se concentrod a presion reducida. Se afadié MTBE (10 ml) al residuo resultante, y
el sdlido precipitado se recogié mediante filtraciéon para dar el compuesto del titulo (1,5 g).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,13 (td, J=7,2 Hz, 1,6 Hz, 3H), 2,15-2,34 (m, 1H), 2,39-2,55 (m, 1H), 3,85-4,14
(m, 5H), 4,21 (q, J=7,7 Hz, 1H), 4,47-4,62 (m, 1H), 7,21 (d, J=8,2 Hz, 0,5H), 7,26 (d, J=8,2 Hz, 0,5H), 7,88 (t, J=2,2
Hz, 0,5H), 7,88 (t, J=2,2 Hz, 0,5H), 8,02 (s, 1H), 8,35 (d, J=2,2 Hz, 0,5H) 8,37 (d, J=2,2 Hz, 0,5H).

ESI-MS m/z 410 [M+H]+

(2) Sintesis de 5-[2-nitro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-
carboxilato de etilo

Una mezcla de 5-(4-bromo-2-nitrofenil)-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (650 mg),
bis(pinacolato)diboro (483 mg), complejo de Pd(dppf)Cl.-DCM (64,7 mg) y acetato de potasio (467 mg) se seco a
presion reducida usando una bomba de vacio durante una hora. Se afiadio DMF (6,5 ml) al residuo seco, y la mezcla
se agité a 80°C durante cuatro horas. La mezcla de reaccién se devolvié hasta la temperatura ambiente y después
se filtr6 a través de Celite™. El filtrado se concentré a presion reducida. Se afnadié agua al residuo, seguido de
extraccion con acetato de etilo. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filiré y se concentré
a presion reducida. El residuo se purifico6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-
heptano, 50% hasta 100%) para dar el compuesto del titulo (417 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,07-1,11 (m, 3H), 1,38 (s, 12H), 2,14-2,31 (m, 1H), 2,41-2,53 (m, 1H), 3,85-
4,11 (m, 5H), 4,12-4,24 (m, 1H), 4,49-4,57 (m, 1H), 7,29-7,40 (m, 1H), 8,02-8,03 (m, 1H), 8,13-8,16 (m, 1H), 8,58-
8,60 (m, 1H).

Ejemplo 8 de Preparacion

Sintesis de (t)-5-(4-bromo-2-nitrofenil)-1-(oxepan-4-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo
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El compuesto del titulo (369 mg) se obtuvo mediante el mismo método como en el Ejemplo 7 de Preparacion a partir
de acido 4-bromo-2-nitrobenzoico (2,5 g) y hidrocloruro de (%)-oxepan-4-ilhidrazina obtenido en el Ejemplo de
Preparacion 15 (1,69 g).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,13 (t, J=7,2 Hz, 3H), 1,48-1,65 (m, 1H), 1,76-1,91 (m, 1H), 1,95-2,21 (m, 2H),
2,27-2,51 (m, 2H), 3,54-3,73 (m, 2H), 3,78-3,88 (m, 2H), 4,02-4,13 (m, 3H), 7,20 (d, J=8,0 Hz, 0,5H), 7,21 (d, J=8,0
Hz, 0,5H), 7,87 (dd, J=8,0, 2,0 Hz, 0,5H), 7, 88 (dd, J=8,0, 2,0 Hz, 0,5H), 8,00 (s, 0,5H), 8,01 (s, 0,5H), 8,35 (d, J=2,0
Hz, 0,5H), 8,36 (d, J=2,0 Hz, 0,5H).

ESI-MS m/z 462 [M+Na]+

Ejemplo 9 de Preparacion

Sintesis de 1-(1,4-dioxepan-6-il)-5-[2-nitro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]-1H-pirazol-4-carboxilato

de etilo
NO, O NO, O O
(1) (2)
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—_— | —_—
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(1) Sintesis de (Z)-2-(4-bromo-2-nitrobenzoil)-3-(dimetilamino)acrilato de etilo

Una disolucion de acido 4-bromo-2-nitrobenzoico (2,5 g) en cloruro de tionilo (2,93 ml) se agit6 a 80°C durante 3
horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida. Se afadié tolueno (3 ml) al residuo, y la mezcla se
concentré de nuevo a presion reducida. Una disolucion del cloruro de acido resultante en acetonitrilo (8 ml) se
afiadié gota a gota a una disolucion de 3-dimetilaminoacrilato de etilo (1,46 g) y TEA (2,83 ml) en acetonitrilo (30 ml)
a temperatura ambiente durante 6 minutos. La mezcla de reaccion resultante se agitd a temperatura ambiente toda
la noche. La mezcla de reaccion se repartio afiadiendo acetato de etilo y agua. La capa acuosa se extrajo de nuevo
con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia
en columna en gel de silice (acetato de etilo/heptano, 33 hasta 66%) para dar el compuesto del titulo (2,55 g).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 0,91 (t, J=7,2 Hz, 3H), 3,11 (s, 3H), 3,39 (s, 3H), 3,89 (q, J=7,2 Hz, 2H), 7,25 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 7,74 (d, J=8,0, 1,6 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 8,19 (d, J=1,6 Hz, 1H).
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ESI-MS m/z 393 [M+Na]+
(2) Sintesis de 5-(4-bromo-2-nitrofenil)-1-(1,4-dioxepan-6-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

A una disolucién de (Z)-2-(4-bromo-2-nitrobenzoil)-3-(dimetilamino)acrilato de etilo (642 mg) en acetonitrilo (8 ml) se
afiadié una disolucion de hidrocloruro de (1,4-dioxepan-6-il)hidrazina (341 mg) obtenido en el Ejemplo 16 de
Preparacion en agua (2 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente toda la
noche, y se agit6 adicionalmente a 50°C durante 9,5 horas. La mezcla de reaccion se devolvié hasta la temperatura
ambiente y se repartié afiadiendo acetato de etilo y agua. La capa acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo.
Las capas organicas combinadas se lavaron secuencialmente con la disolucion acuosa saturada de bicarbonato de
sodio y con salmuera, y se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de
etilo/heptano, 20 hasta 33%) para dar el compuesto del titulo (408 mg).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,12 (t, J=7,2 Hz, 3H), 3,70-3,83 (m, 2H), 3,87-4,11 (m, 6H), 4,20-4,39 (m, 3H),
7,17 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,88 (dd, J=8,0, 2,0 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,35 (d, J=2,0 Hz, 1H).

ESI-MS m/z 464 [M+Na]+

(3) Sintesis de 1-(1,4-dioxepan-6-il)-5-[2-nitro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]-1H-pirazol-4-
carboxilato de etilo.

Una mezcla de 5-(4-bromo-2-nitrofenil)-1-(1,4-dioxepan-6-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (200 mg),
bis(pinacolato)diboro (138 mg), complejo de Pd(dppf)Cl-DCM (19 mg) y acetato de potasio (134 mg) se secd a
presion reducida usando una bomba de vacio durante 50 minutos. Una disolucién del residuo resultante en DMF (3
ml) se agitdé a 80°C durante 2 horas y 20 minutos. Después de se afiadié complejo de Pd(dppf)Cl>-DCM (19 mg) a la
mezcla de reaccion, la mezcla de reaccion se agité a 80°C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se concentro a
presion reducida. Se afiadieron salmuera y acetato de etilo al residuo resultante, y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 5 minutos. La capa organica se separd. La capa acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo.
Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron a
presién reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de
etilo/heptano, 33 hasta 50%) para dar el compuesto del titulo (183 mg).

"H-RMN (400 MHz, CDCls)  (ppm): 1,08 (t, J=6,8 Hz, 3H), 1,38 (s, 12H), 3,69-3,81 (m, 2H), 3,85-4,10 (m, 6H), 4,22-
4,38 (m, 3H), 7,28 (d, J=7,6 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,13 (dd, J=7,6,1,2 Hz, 1H), 8,57 (d, J=1,2 Hz, 1H).

Ejemplo 10 de Preparacion

Sintesis de 5-(4-bromo-2,5-difluorofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

L

OH (1) (2)

— F. —_—
O
Br

Br

F
F F
(1) Sintesis de 3-(4-bromo-2,5-difluorofenil)-3-oxopropanoato de etilo

Se suspendié acido 4-bromo-2,5-difluorobenzoico (395 mg) en DCM (3,6 ml). Se afadid CDI (378 mg) a la
disolucion, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante alrededor de tres horas. Esta disolucion se
denominod “disolucion 1”. En otro matraz, se suspendio etilmalonato de potasio (567 mg) en acetonitrilo (11 ml) en
una atmoésfera de nitrogeno, se afiadieron secuencialmente TEA (0,58 ml) y cloruro de magnesio (397 mg), y la
mezcla se agitdé entonces a temperatura ambiente durante alrededor de tres horas. La “disolucién 1” preparada
anteriormente se afnadié gota a gota a la mezcla de reaccién. Después terminar la adicion gota a gota, la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante alrededor de 20 horas. Se afadié acetato de etilo (50 ml) a la mezcla de
reaccion, que se enfrié hasta 0°C. Se afiadio acido clorhidrico 5 N (25 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante una hora. La capa organica se separd. La capa organica se lavd con salmuera y se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro. El agente desecante se eliminé mediante filtracion, y el filtrado se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se sometié a cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano,
0% hasta 7%) para dar el compuesto del titulo (420 mg).

ESI-MS m/z 329,331 [M + Na]+
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(2) Sintesis de 5-(4-bromo-2,5-difluorofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

Se disolvié 3-(4-bromo-2,5-difluorofenil)-3-oxopropanoato de etilo (420 mg) en DMF-DMA (2 ml). La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante alrededor de 1,5 horas, y se agité adicionalmente a 45°C durante
30 minutos. La mezcla de reaccidon se concentré a presion reducida. Se afiadieron etanol (6 ml) e hidrocloruro de
(tetrahidro-2H-piran-4-il)hidrazina (250 mg) al residuo resultante, y la mezcla se agité a 90°C durante 40 minutos. La
mezcla de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se repartié afiadiendo acetato de etilo y
salmuera. La capa organica se lavé con salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El agente desecante
se eliminé mediante filtracion, y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se sometié a cromatografia en
columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 14% hasta 35% hasta 52%) para dar el compuesto del titulo
(400 mg).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,21 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,63-1,73 (m, 1H), 1,78-1,87 (m, 1H), 2,27-2,44 (m, 2H),
3,33-3,43 (m, 2H), 3,92-4,22 (m, 5H), 7,09-7,14 (m, 1H), 7,44-7,50 (m, 1H), 8,05 (s, 1H).

Ejemplo 11-1 de Preparacion

Sintesis de 5-(4-bromo-2,5-difluorofenil)-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

Br

F

Se disolvid 3-(4-bromo-2,5-difluorofenil)-3-oxopropanoato de etilo obtenido en el Ejemplo 10(1) de Preparacion (4 g)
en DMF-DMA (18 ml), y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla de
reaccion se concentr6 a presion reducida, se afiadié y etanol (80 ml) al residuo resultante (5,9 g), seguido de
calentamiento hasta 60°C. Se afiadié una disolucién de hidrocloruro de (S)-(tetrahidrofuran-3-il)hidrazina (2,17 g) en
agua (4,5 ml) a la disolucién durante dos minutos, y la mezcla se agité a 60°C durante dos horas. La mezcla de
reaccion se enfrio hasta la temperatura ambiente y después se concentré a presion reducida. El residuo resultante
se repartio afiadiendo acetato de etilo y salmuera. La capa organica se lavé con salmuera y se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro. El agente desecante se elimind mediante filtracion, y el filtrado se concentrd a presion reducida.
El residuo se sometioé a cromatografia en columna en gel de silice NH (primera vez: acetato de etilo/n-heptano, 10%
hasta 30%, segunda vez: acetato de etilo/n-heptano, 40%) para dar el compuesto del titulo (4,31 g).

ESI-MS m/z 423 [M + Na]+
Ejemplo 11-2 de Preparacion

Sintesis de 5-(4-bromo-2,5-difluorofenil)-1-((R)-tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

- L
o} N
Br Br <‘ 0o
F F

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el Ejemplo 11-1 de Preparacion a partir de hidrocloruro de (R)-
(tetrahidrofuran-3-il)hidrazina.

ESI-MS m/z 423 [M + Na]+
Ejemplo 12 de Preparacion

Sintesis de hidrocloruro de (t)-(tetrahidrofuran-3-il)hidrazina (Método A)
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(1) Sintesis de 2-[dihidrofuran-3(2H)-iliden]hidrazincarboxilato de bencilo

Se disolvié 3-oxotetrahidrofurano (5,70 g) en metanol (150 ml), y se afhadié carbazato de bencilo (10 g) a la
disolucion. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de reaccion se concentrd. Se
obtuvieron 14,8 g de un residuo como un producto purificado bruto. Este se us6 para la reaccidon siguiente sin
purificacién adicional.

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

Se suspendié 2-[dihidrofuran-3(2H)-iliden]hidrazincarboxilato de (14,8 g) en agua (96 ml). Se afiadié acido acético
(42,1 ml) a la suspensién a temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una hora. La
suspension se volvié una disoluciéon. Se afadié cianoborohidruro de sodio (4,0 g) a la disoluciéon en porciones
pequefas. La disolucion mixta se agité a temperatura ambiente durante dos horas. La mezcla de reaccion se enfrio
hasta 0°C. La mezcla de reaccion se neutralizé afiadiendo una disolucion acuosa 5 N de hidroxido de sodio. La
mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y después se filtro.
El filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice
(metanol/acetato de etilo, 5%). Se obtuvo el compuesto del titulo (13,9 g).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,73-1,80 (m, 1H), 1,92-2,06 (m, 1H), 3,66-3,82 (m, 3H), 3,82-4,03 (m, 2H), 5,14
(s, 2H), 7,31-7,40 (m, 5H).

Se encontré que el compuesto del titulo se puede resolver 6pticamente usando HPLC quiral en la siguiente
condicién. Condicion de redisoluciéon optica [CHIRALPAC (R) OD-H fabricada por Daicel Corporation, etanol al
10%/n-hexano, tiempo de retencién = 12,39 min., 13,5 min.]

(3) Sintesis de hidrocloruro de (*)-(tetrahidrofuran-3-il)hidrazina

Se disolvié 2-(tetrahidrofuran-3-il)hidrazincarboxilato de bencilo (32,3 mg) en metanol (3 ml). Se afiadié paladio al
10%-carbono (50% humedo) (17 mg) a la disolucion, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante dos horas
en una atmosfera de hidrégeno. La mezcla de reaccion se filtrd. El filtrado se concentré a presion reducida. El
residuo se disolvié en metanol (1 ml). Se afiadio una disolucién 4 N de cloruro de hidrégeno-1,4-dioxano (3 ml) a la
disolucion. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante tres horas. La mezcla de reaccion se concentré a
presion reducida para dar el compuesto del titulo (4,9 mg).

'H-RMN (400 MHz, CD30D) & (ppm): 1,90-2,10 (m, 1H), 2,19-2,32 (m, 1H), 3,53-4,35 (m, 5H).
Ejemplo 13 de Preparacion

Sintesis de hidrocloruro de (t)-(tetrahidrofuran-3-il)hidrazina (Método B)

HCI
~ 2w A{;Jf’ @ oAl B HN-NH

O—/< - HN-NH

HN—NH, HN=N CO
Z jO 2 o

(1) Sintesis de 2-[dihidrofuran-3(2H)-iliden]hidrazincarboxilato de t-butilo

Se disolvié 3-oxotetrahidrofurano (10,38 g) en metanol (200 ml), y se afadioé carbazato de t-butilo (17,53 g) a la
disolucion. La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de reaccion se concentrd para
dar el compuesto del titulo (27,3 g). "H-RMN (400 MHz, CDCI3) & (ppm): 1,52 (s, 9H), 2,46 (t, J=6,9 Hz, 2H), 4,10 (t,
J=6,9 Hz, 2H), 4,33 (s, 2H).

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

Se suspendioé 2-[dihidrofuran-3(2H)-iliden]hidrazincarboxilato de t-butilo (17,26 g) en agua (130 ml). Se afiadi6 acido
acético (57,2 ml) a la suspension a temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una
hora. Se afiadié cianoborohidruro de sodio (5,36 g) a la disoluciéon en porciones pequefias. La disolucién mixta se
agité a temperatura ambiente durante dos horas. La mezcla de reaccion se enfrié hasta 0°C. La mezcla de reaccion
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se neutralizé afadiendo una disolucion acuosa 5 N de hidréxido de sodio. La mezcla se extrajo con cloroformo. La
capa organica se sec0 sobre sulfato de magnesio anhidro y después se filtr6. El filtrado se concentré a presion
reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice (5% de metanol/acetato de etilo).
Se obtuvo el compuesto del titulo (15,3 g).

(3) Sintesis de hidrocloruro de (*)-(tetrahidrofuran-3-il)hidrazina

Se disolvié (+)-2-(tetrahidrofuran-3-il)hidrazincarboxilato de t-butilo (5 g) en metanol (40 ml). Se afadié una
disolucion 4 N de cloruro de hidrogeno-1,4-dioxano (40 ml) a la disolucidon. La mezcla se agité6 a temperatura
ambiente toda la noche. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida. El residuo se triturd con acetato de
etilo, agua y metanol. El sélido precipitado se recogié mediante filtraciéon para dar el compuesto del titulo (2,09 g).

'H-RMN (400 MHz, CD30D) & (ppm): 1,92-2,02 (m, 1H), 2,19-2,30 (m, 1H), 3,70-3,84 (m, 3H).
Ejemplo 14 de Preparacion

Sintesis de hidrocloruro de (S)-(tetrahidrofuran-3-il)hidrazina

~ 0 % A<~4O ) @) A(O’(O

le) 0

HN-NH, — HN-N [J
> 0
0 7

—~NH.
—_— "’NH B
_N 2 % HC
/’4 (@]
o)

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

Una suspension de anhidrido ftalico (30,0 g) y carbazato de t-butilo (n° de CAS 870-46-2) (26,8 g) en tolueno (600
ml) se puso a reflujo azeotropicamente usando una trampa Dean-Stark durante 3,25 horas. La materia insoluble se
eliminé mediante filtracion por calor. El filirado se concentré hasta alrededor de un tercio del volumen a presion
reducida y después se enfrié con hielo. El solido precipitado se recogié mediante filtracion. El solido resultante se
disolvid en acetato de etilo (750 ml) y se purific6 mediante cromatografia NH de trayectoria corta en columna en gel
de silice (100% de acetato de etilo). La fraccion diana se concentro, y el residuo se trituré entonces con acetato de
etilo (20 ml). El sélido resultante se recogié mediante filtracién y se secd a presion reducida para dar el compuesto
del titulo (16,4 g).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,52 (s, 9H), 6,55 (s a, 1H), 7,79 (dd, J=5,6, 3,2 Hz, 2H), 7,91 (dd, J=5,6, 3,2 Hz,
2H).

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

Se afiadié DEAD (11,5 ml) gota a gota a una disolucion de (R)-(-)-3-hidroxitetrahidrofurano (n° de CAS 86087-24-3)
(4,84 g), (1,3-dioxoisoindolin-2-il)carbamato de t-butilo (12 g) y trifenilfosfina (18,0 g) en THF (160 ml) con
enfriamiento con hielo durante cinco minutos. La mezcla de reaccién se agitdé a 0°C durante tres minutos y después
a temperatura ambiente durante siete horas y 40 minutos. La mezcla de reaccidn se concentré a presion reducida. El
residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 20%)
para dar el compuesto del titulo (12,4 g).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,29 (s, 6H), 1,53 (s, 3H), 2,12-2,33 (m, 2H), 3,63-3,97 (m, 4H), 4,84-4,94 (m,
0,33H), 5,04-5,14 (m, 0,67H), 7,75-7,84 (m, 2H), 7,87-7,94 (m, 2H).

ESI-MS m/z 355 [M+Na]+
Analisis de pureza o6ptica >98% ee [IC, etanol al 10%/n-hexano, tiempo de retencion = 9,7 min.]
(3) Sintesis de (S)-1-(tetrahidrofuran-3-il)hidrazincarboxilato de t-butilo

Se afadié metilhidrazina (3,94 ml) gota a gota a una disolucion de (S)-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)(tetrahidrofuran-3-
il)carbamato de t-butilo (12,3 g) en THF (125 ml), con enfriamiento con hielo durante dos minutos. La mezcla de
reaccion se agité a 0°C durante 30 minutos, a temperatura ambiente durante tres dias, y después a 50°C durante
cuatro horas. La mezcla de reaccién se enfrio con hielo, y la materia insoluble se elimind entonces de la mezcla de
reaccion mediante filtracion. El filirado se concentré a presiéon reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
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cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 10% hasta 14%) para dar el compuesto del
titulo (7,04 g).

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

ESI-MS m/z 225 [M+Na]+
(4) Sintesis de hidrocloruro de (S)-(tetrahidrofuran-3-il)hidrazina

Se disolvié (S)-(tetrahidrofuran-3-il)hidrazincarboxilato de t-butilo (7,04 g) en una disolucion 4 N de cloruro de
hidrogeno-1,4-dioxano (60 ml). La mezcla de reaccion resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 25
minutos y después a 50°C durante dos horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo se
trituré con MTBE y etanol. La suspension se concentrd a presion reducida para dar el compuesto del titulo (4,85 g).

'H-RMN (400 MHz, CD30D) & (ppm): 1,90-2,04 (m, 1H), 2,19-2,32 (m, 1H), 3,70-3,84 (m, 3H), 3,86-4,02 (m, 2H).
Ejemplo 15 de Preparacion

Sintesis de hidrocloruro de (t)-oxepan-4-ilhidrazina

H
N NH,

0 0 HN” 0 HN”
bodye %
0 0 o o

(1) Sintesis de oxepan-4-ona

Se afiadioé complejo de trifluoruro de boro-éter dietilico (13,8 ml) a una disolucion de tetrahidro-4H-piran-4-ona (n° de
CAS 29943-42-8) (10,0 g) en DCM (400 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se enfrié hasta -25°C.
Se afiadio trimetilsilil diazometano (disoluciéon 2 M en n-hexano, 55 ml) gota a gota a la mezcla de reaccién durante
40 minutos, y la mezcla se agité entonces a la misma temperatura durante 2,5 horas. Se afiadié agua (40 ml) a la
mezcla de reaccion, seguido de agitacion a temperatura ambiente. La capa organica se separé. La capa organica se
lavé con una disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio:amoniaco acuoso al 28% = 10:1 (55 ml), se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd, y se concentré a presidon reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 10% hasta 14%) para dar el
compuesto del titulo (3,80 g).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) 5 (ppm): 1,82-1,89 (m, 2H), 2,65-2,72 (m, 4H), 3,85-3,94 (m, 4H).
(2) Sintesis de (t)-2-(oxepan-4-il)hidrazincarboxilato de t-butilo

El compuesto del titulo (4,60 g) se obtuvo mediante el mismo método como en los Ejemplos 13-(1) y 13-(2) de
Preparacion a partir de oxepan-4-ona (3,80 g) y carbazato de t-butilo (3,61 g). ESI-MS m/z 253 [M + Na]+

(3) Sintesis de hidrocloruro de (*)-oxepan-4-ilhidrazina

El compuesto del titulo (3,72 g) se obtuvo mediante el mismo método como en el Ejemplo 13-(3) de Preparacion a
partir de (+)-2-(oxepan-4-il)hidrazincarboxilato de t-butilo (4,60 g).

"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 1,50-1,82 (m, 4H), 2,02-2,34 (m, 2H), 3,08-3,18 (m, 1H), 3,47-3,57 (m, 2H),
3,61-3,74 (m, 2H).

Ejemplo 16 de Preparacion

Sintesis de hidrocloruro de (1,4-dioxepan-6-il)hidrazina
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(1) Sintesis de 2-(oxiran-2-ilmetoxi)etanol

Se afadid epiclorohidrina (31 g) gota a gota a una mezcla de etilenglicol (20,8 g) y complejo de trifluoruro de boro-
éter dietilico (0,255 ml) con enfriamiento con hielo durante una hora. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante una hora y 10 minutos, y después a 80°C durante una hora. La mezcla de reaccion se devolvié
hasta la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se afiadié gota a gota a una disolucion de hidroxido de
potasio en polvo enfriada con hielo (20,7 g) en 1,4-dioxano (110 ml) durante 45 minutos. La mezcla de reaccion
resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La materia insoluble en la mezcla de reaccion se
eliminé mediante filtracion. El filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificé mediante destilacion
para dar una fraccién que tiene un punto de ebullicion de 58 a 62°C a 0,3 mmHg. El producto se purificé mediante
cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 50% hasta 75%) para dar el compuesto del
titulo (3,11 g).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,10 (t, J=6,4 Hz, 1H), 2,65 (dd, J=4,8, 2,8 Hz, 1H), 2,82 (t, J=4,8 Hz, 1H), 3,16-
3,21 (m, 1H), 3,46 (dd, J=12,0, 6,0 Hz, 1H), 3,57-3,78 (m, 3H), 3,81-3,89 (m, 2H).

(2) Sintesis de 1,4-dioxepan-6-ol

Una disolucion de 2-(oxiran-2-ilmetoxi)etanol (3,11 g) en 1,4-dioxano (200 ml) se afadioé gota a gota durante cuatro
horas y 20 minutos a una disolucion de tetrafluoroborato de litio (415 mg) e hidréxido de litio (69 mg) en 1,4-dioxano
(200 ml) calentado a 55°C. La mezcla de reaccion se agitd a 50°C durante 50 minutos, y después a temperatura
ambiente durante 10 minutos. La materia insoluble en la mezcla de reaccion se elimind mediante filtracién. El filtrado
se concentro a presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato
de etilo/n-heptano, 40% hasta 50%). Este se purificé entonces de nuevo mediante cromatografia en columna en gel
de silice (dietil éter/n-hexano 50% hasta 100%) para dar el compuesto del titulo (56 mg).

Posteriormente, la fraccion que contiene impurezas se purificé de nuevo mediante cromatografia en columna en gel
de silice (éter dietilico, 100%) para dar el compuesto del titulo (212 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,57 (d a, J=8,8 Hz, 1H), 3,70-3,77 (m, 2H), 3,82-3,91 (m, 6H), 3,96 (s a,1H).
(3) Sintesis de 1,4-dioxepan-6-il(1,3-dioxoisoindolin-2-il)carbamato de t-butilo

Se afiadi6 DEAD (2,2 M en tolueno, 1,55 ml) gota a gota a una disoluciéon de 1,4-dioxepan-6-ol (265 mg), (1,3-
dioxoisoindolin-2-il)carbamato de t-butilo (560 mg) obtenido en el Ejemplo 14-(1) de Preparacion y trifenilfosfina (840
mg) en THF (10 ml) con enfriamiento con hielo durante 3 minutos. La mezcla de reaccion se agit6 a 0°C durante 6
minutos, y se agitdé adicionalmente a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla de reaccidon se concentr6 a
presion reducida. Después de afiadir tolueno (2,5 ml) al residuo resultante, el sélido precipitado se elimind mediante
filtracion. El filtrado se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 20%)
para dar el compuesto del titulo (713 mg).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,28 (s, 5,4H), 1,50 (s, 3,6H), 3,60-3,72 (m, 4H), 4,02-4,11 (m, 2H), 4,13-4,21
(m, 2H), 4,64-4,71 (m, 0,4H), 4,83-4,92 (m, 0,6H), 7,77-7,83 (m, 2H), 7,89-7,96 (m, 2H).

ESI-MS m/z 385 [M + Na]+

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

Se afiadid metilhidrazina (0,21 ml) gota a gota a una disolucion de 1,4-dioxepan-6-il(1,3-dioxoisoindolin-2-
il)carbamato de t-butilo (710 mg) en THF (7 ml) durante 1 minuto. La mezcla de reaccion se agité6 a temperatura

ambiente durante 3 dias, y se agit6 adicionalmente a 50°C durante 11 horas. Después de que la mezcla de reaccion
se devolvié hasta la temperatura ambiente, la materia insoluble se elimind de la mezcla de reaccién mediante
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filtracion. El filtrado se concentrd a presion reducida. Después de afiadir tolueno al residuo, el sélido precipitado se
eliminé mediante filtracién. El filtrado se purifico mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de
etilo/n-heptano, 15% hasta 25%) para dar el compuesto del titulo (393 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,47 (s, 9H), 3,67-3,88 (m, 6H), 3,94 (d, J=6,8 Hz, 4H), 4,40-4,60 (m, 1H).
ESI-MS m/z 255 [M + Na]+
(5) Sintesis de hidrocloruro de (1,4-dioxepan-6-il)hidrazina

Una disolucion 4 M de cloruro de hidrogeno-1,4-dioxano (3 ml) se afiadié a una disolucion de 1-(1,4-dioxepan-6-
il)hidrazincarboxilato de t-butilo (392 mg) en dioxano (3 ml). La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente
toda la noche, y se agité adicionalmente a 50°C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se concentré a presion
reducida para dar el compuesto del titulo (341 mg).

"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 3,38 (quint, J=4,4 Hz, 1H), 3,62-3,74 (m, 4H), 3,80 (dd, J=12,8, 4,4 Hz, 2H),
3,86 (dd, J=12,8, 4,4 Hz, 2H).

Ejemplo 17 de Preparacion

Sintesis de hidrocloruro de (t)-(tetrahidro-2H-piran-3-il)hidrazina

o HN
(1) T K (2)
o s

El compuesto del titulo se obtuvo llevando a cabo las reacmones (1) a (2) de acuerdo con el Ejemplo 13 de
Preparacion usando dihidro-piran-3-ona como materia prima. 'H-RMN (400 MHz, CD30D) & (ppm): 1,53-1,64 (m,
1H), 1,72-1,87 (m, 2H), 1,98-2,09 (m, 1H), 3,06-3,15 (m, 1H), 3,59-3,72 (m, 3H), 3,81-3,90 (m, 1H).

-~

NH,
HC!
o

Ejemplo 18 de Preparacion
Sintesis de hidrocloruro de (3SR,4RS)-4-hidraziniltetrahidrofuran-3-ol

o NHNHBoc §NHNH2
L HCI
o 0
racemlco racémico

(1) Sintesis de 2-[(3RS,4SR)-4-hidroxitetrahidrofuran-3-ilJhidrazincarboxilato de t-butilo

Se disolvieron 3,4-epoxitetrahidrofurano (3,33 ml) y carbazato de t-butilo (6,14 g) en 2-propanol (15 ml), y la
disolucién se calent6é hasta 90°C. Después de tres dias, se afiadi6 mas carbazato de t-butilo (6,3 g). Después de
calentar con agitacion durante otros dos dias, la mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y se
concentro a presion reducida. Se afadié xileno al residuo, y la mezcla se concentrd de nuevo a presion reducida. El
residuo se repartio afiadiendo cloroformo y salmuera. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro.
El agente desecante se elimind mediante filtracion, y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice NH (acetato de etilo/n-heptano, 50% hasta 100%) para
dar el compuesto del titulo (5,78 g). ESI-MS m/z 241 [M + Na]+

(2) Sintesis de hidrocloruro de (3SR,4RS)-4-hidraziniltetrahidrofuran-3-ol

Se afadié una disolucion 4 M de cloruro de hidrogeno-1,4-dioxano (50 ml) a una disoluciéon de 2-((3RS,4SR)-4-
hidroxitetahidrofuran-3-il)hidrazincarboxilato de t-butilo (5,78 g) en metanol (30 ml) con enfriamiento con hielo, y la
mezcla se dejé calentar entonces hasta la temperatura ambiente y se agit6 toda la noche. La mezcla de reaccién se
concentro para dar el compuesto del titulo (5 g).

"H-RMN (400 MHz, CD30D) & (ppm): 3,49-3,54 (m, 1H), 3,57-3,63 (m, 1H), 3,65 (dd, J=9,67, 2,64 Hz, 1H), 3,70-
3,76 (m, 1H), 3,96-4,08 (m, 2H), 4,28-4,32 (m, 1H).

Ejemplo 19 de Preparacion

Sintesis de acido (2,4,6-trimetilpiridin-3-il)boronico
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Se afiadioé 3-bromo-2,4,6-trimetilpiridina (n°® de CAS 23079-73-4; Prasenijit Mal etc., Journal of Organic Chemistry,
68(9), p. 3446-3453) (1 g) a THF (20 ml). La disolucion se enfrio hasta -78°C, y se afiadio n-butil-litio (disolucion 1,63
M en n-hexano, 3,37 ml), seguido de agitacion a la misma temperatura durante 30 minutos. Se afiadié borato de
trimetilo (0,78 ml) a la mezcla de reaccion, y la mezcla se agité a -78°C durante 10 minutos y a temperatura
ambiente durante 50 minutos. Se afiadié una disolucidon acuosa saturada de cloruro de amonio a la mezcla de
reaccion, y la mezcla de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se repartié entre aceite y
agua, afiadiendo agua y DCM. La capa acuosa se concentré a presion reducida. Se afiadieron DCM y etanol al
residuo resultante. La materia insoluble se filtrd, y el filtrado se concentré a presion reducida para dar el compuesto
del titulo (242 mg).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 2,50 (s, 3H), 2,63 (s, 3H), 2,67 (s, 3H), 7,52 (s, 1H).
Ejemplo 20 de Preparacion

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

e

Se disolvié 2-bromomesitileno (5,00 g) en tetracloruro de carbono (50 ml). Se afiadieron NBS (4,45 g) y perdxido de
benzoilo (182 mg) a la disolucion, y la mezcla se agité a 80°C durante tres horas. La mezcla de reaccion se devolvio
hasta la temperatura ambiente y se filtr6. El sélido recogido mediante filtracion se lavd con n-heptano. El filtrado se
concentré a presion reducida, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (n-
heptano). La fraccion resultante se concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en THF (120 ml). Se afiadio
metoxido de sodio (disolucion al 28% en metanol, 9,35 ml) a la disolucién, y la mezcla se agité a 80°C durante cuatro
horas. La mezcla de reaccion se devolvié hasta la temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. Se
afadié agua al residuo, seguido de extracciéon con DCM. La capa organica se concentrdé a presion reducida. El
residuo se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 0% hasta 5%).
La fraccion resultante se concentrd a presion reducida, y el residuo se purificd de nuevo mediante cromatografia en
columna en gel de silice NH (n-heptano) para dar el compuesto del titulo (880 mg). 'H-RMN (400 MHz, CDCls) &
(ppm): 2,41 (s, 6H), 3,38 (s, 3H), 4,35 (s, 2H), 7,05 (s, 2H).

Ejemplo 21 de Preparacion

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

~
Ci N

Se afadié 5-bromo-4,6-dimetilpiridin-2-amina (n°® de CAS 89856-44-0; Aldrich) (4,00 g) a una disolucion mixta de
acido clorhidrico concentrado (24 ml) y agua (24 ml). La disolucién se enfrié hasta 0°C, y se afiadio nitrito de sodio
(3,57 g), seguido de agitacion a la misma temperatura durante 10 minutos. Se afadioé cloruro de cobre(l) (5,91 g) a la
disolucion, y la mezcla se agité a 0°C durante cinco minutos y a temperatura ambiente durante cuatro horas y 15
minutos. La mezcla de reaccion se enfridé hasta 0°C, y se afiadié una disolucion acuosa 5 N de hidroxido de sodio
para hacer la mezcla de reaccién basica. Se afiadié acetato de etilo a la mezcla de reaccioén, seguido de filtracion. La
capa organica en el filtrado se separo, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna en gel de
silice (acetato de etilo/n-heptano, 5%) para dar el compuesto del titulo (1,79 g).

'H-RMN (400 MHz, CDClI3) & (ppm): 2,39 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 7,06 (s, 1H).
Ejemplo 22 de Preparacion

Sintesis de 3-bromo-6-metoxi-2,4-dimetilpiridina
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Se afiadié 3-bromo-6-cloro-2,4-dimetilpiridina obtenida en el Ejemplo 21 de Preparacién (200 mg) a DMF (1 ml). Se
afnadié metdéxido de sodio (disolucion al 28% en metanol, 0,741 ml) a la disolucion, y la mezcla se agité a 60°C
durante 15 horas. Se afnadié agua a la mezcla de reaccion, seguido de extraccion con éter dietilico. La capa
organica se concentré a presion reducida. El residuo se purificdé mediante cromatografia en columna en gel de silice
(acetato de etilo/n-heptano, 0% hasta 10%) para dar el compuesto del titulo (172 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCI3) & (ppm): 2,34 (s, 3H), 2,57 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 6,46 (s, 1H).
Ejemplo 23 de Preparacion

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

1 2
Br (1) o B 2) B
L T 1 0

H,N" N HO” ™N 07 N
(1) Sintesis de 5-bromo-4,6-dimetilpiridin-2-ol

Se disolvié 2-amino-5-bromo-4,6-dimetilpiridina (15 g) en una disolucion mixta de acido sulfurico (14,2 ml) y agua
(212 ml). Se afiadié una disolucion de nitrito de sodio (6,18 g) en agua (31 ml) a la disolucion a 0°C. La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante una hora, seguido de extraccion con cloroformo. La capa organica
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el agente desecante se separo por filtracion. El filtrado se concentré a
presion reducida. Se afiadié MTBE al residuo para precipitar el solido, seguido de filtracion. El residuo de la filtracion
se lavo con MTBE para dar el compuesto del titulo (13,7 g).

ESI-MS m/z 204 [M + H]+
(2) Sintesis de 3-bromo-6-metoxi-2,4-dimetilpiridina

Una mezcla de 5-bromo-4,6-dimetilpiridin-2-ol (7 g), yoduro de metilo (21,6 ml) y carbonato de plata (19,1 g) se agitd
en un disolvente de cloroformo (140 ml) a temperatura ambiente durante 36 horas. La mezcla de reaccion se
sometié a una almohadilla de gel de silice y se eluyd con un disolvente mixto de (acetato de etilo:n-heptano = 2:8).
La disolucion resultante se concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo (6,98 g).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,32-2,35 (m, 3H), 2,56-2,58 (m, 3H), 3,88 (s, 3H), 6,43-6,48 (m, 1H).
ESI-MS m/z 216 [M+H]+
Ejemplo 24 de Preparacion

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

Se afadié 3-bromo-6-metoxi-2,4-dimetilpiridina (150 mg) a THF (3 ml). La disolucién se enfri6 hasta -78°C, y se
afadié n-butil-litio (disoluciéon 1,63 M en n-hexano, 0,468 ml), seguido de agitacion a la misma temperatura durante
30 minutos. Se afiadié borato de trimetilo (0,108 ml) a la mezcla de reaccion, y la mezcla se agité a -78°C durante 10
minutos y a temperatura ambiente durante 50 minutos. Se afiadié una disolucion acuosa saturada de cloruro de
amonio a la mezcla de reaccion, y la mezcla de reaccidon se concentré a presion reducida. EI THF se separé por
destilacion. El residuo resultante se filtrd. El solido recogido mediante filtracion se lavé con agua y n-heptano para
dar el compuesto del titulo (41 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCI3) & (ppm): 2,31 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 4,77 (s a, 2H), 6,35 (s, 1H).
Ejemplo 25 de Preparacion

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

Se afiadié 3-bromo-6-metoxi-2,4-dimetilpiridina obtenida en el Ejemplo 22 de Preparacion (800 mg) a DMF (4 ml). Se
afadié NCS (494 mg) a la disolucién, y la mezcla se agité a 80°C durante 14 horas. La mezcla de reaccion se
concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificO mediante cromatografia en columna en gel de silice
(acetato de etilo/n-heptano, 5% hasta 30%). Se obtuvo el compuesto del titulo (930 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,51 (s, 3H), 2,56 (s, 3H), 3,98 (s, 3H).
(2) Sintesis de 3-cloro-2-metoxi-4,6-dimetilpiridina

Se afiadié 3-bromo-5-cloro-6-metoxi-2,4-dimetilpiridina (930 mg) a THF (10 ml). La disolucion se enfrié hasta -78°C,
y se afiadid n-butil-litio (disolucion 2,6 M en n-hexano, 1,428 ml), seguido de agitacion a la misma temperatura
durante una hora. Se afadié una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio a la mezcla de reaccion, seguido
de extraccion con DCM. La capa organica se lavé con salmuera y se secd sobre sulfato de sodio. El agente
desecante se elimind mediante filtracion, y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 5% hasta 30%) para dar el
compuesto del titulo (300 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCI3) & (ppm): 2,31 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 3,99 (s, 3H), 6,62 (s, 1H).
Ejemplo 26 de Preparacion

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

{\ NH, (V) B (2) BT
T — 0y —

N™ ClI N° Ci N~ O

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

Se disolvio 2-cloro-4,6-dimetilpiridin-3-amina (2,85 g) en acido bromhidrico (15 ml, disolucion acuosa al 48%), y la
disolucion se enfrié hasta 0°C. Se afiadio lentamente gota a gota una disolucién de nitrito de sodio (1,51 g) en agua
(2 ml) a la disolucion, y la mezcla se agit6é a 0°C durante 15 minutos. Una suspension de bromuro de cobre(l) (4,18
g) en acido bromhidrico (5 ml, disolucién acuosa al 48%) se afiadi6é gota a gota a la disolucion, y la mezcla se agit6 a
0°C durante 10 minutos y después a 60°C durante una hora. La mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura
ambiente, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se sometié directamente a una almohadilla
de gel de silice NH y se eluyé con acetato de etilo. La disolucién resultante se concentré a presion reducida, y el
residuo se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice NH (acetato de etilo/n-heptano, 0% hasta
30%) para dar el compuesto del titulo (2,97 g).

ESI-MS m/z 220 [M + H]+
(2) Sintesis de 3-bromo-2-metoxi-4,6-dimetilpiridina

Una mezcla de 3-bromo-2-cloro-4,6-dimetilpiridina (2,97 g) y metdxido de sodio (11,0 ml, disolucion al 28% en
metanol) se agitdé en un disolvente de DMF (30 ml) a 80°C durante 36 horas. Se afiadi6 agua a la mezcla de
reaccion, seguido de extraccion con éter dietilico. La capa organica se concentré a presion reducida, y el residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 0% hasta 10%) para dar el
compuesto del titulo (2,33 g).

'H-RMN (400 MHz, CDClI3) & (ppm): 2,33-2,34 (m, 3H), 2,36-2,38 (m, 3H), 3,98 (s, 3H), 6,61-6,64 (m, 1H).
ESI-MS m/z 216 [M+H]+
Ejemplo 27 de Preparacion

Sintesis de acido (2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)borénico
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El compuesto del titulo se sintetizé6 de acuerdo con el Ejemplo 24 de Preparacion usando 3-bromo-2-metoxi-4,6-
dimetilpiridina.

'H-RMN (400 MHz, CDCI3) & (ppm): 2,37-2,42 (s, 3H), 2,47-2,52 (s, 3H), 3,99 (s, 3H), 5,91 (s, 2H), 6,60-6,67 (s, 1H).
Ejemplo 28 de Preparacion

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

G G e

(1) Sintesis de 3,5-dibromo-2-metoxipiridin-4-amina

Una mezcla de 2-metoxi-piridin-4-ilamina (15 g) y NBS (47,3 g) se agité en un disolvente de acido acético (150 ml) a
temperatura ambiente durante tres horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, y se ahadio al
residuo una disolucién acuosa 5 M de hidroxido de sodio (200 ml) a 0°C, seguido de extraccion con éter dietilico. La
capa organica se purificd directamente mediante una almohadilla de gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 10%)
para dar el compuesto del titulo (32,4 g).

ESI-MS m/z 283 [M + H]+
(2) Sintesis de 2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-amina

Una mezcla de 3,5-dibromo-2-metoxipiridin-4-amina (16 g), trimetilboroxina (19,8 ml), complejo de Pd(dppf)Cl,-DCM
(4,15 g) y carbonato de potasio (23,5 g) se calent6 a reflujo en un disolvente mixto de 1,4-dioxano (320 ml) y agua
(32 ml) durante 12 horas. La mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y después se concentro a
presién reducida. Se anadieron agua y acetato de etilo al residuo, seguido de filtracion a través de Celite™. El
filtrado se extrajo con acetato de etilo, y la capa organica se sometié a una almohadilla de gel de silice (gel de silice
NH) y se eluyd con acetato de etilo. Se afiadio gel de silice NH (30 g) a la disolucion resultante, y la mezcla se
concentro a presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice NH (acetato
de etilo/n-heptano, 0% hasta 30%) para dar el compuesto del titulo (4,43 g).

ESI-MS m/z 153 [M + H]+
(3) Sintesis de 4-bromo-2-metoxi-3,5-dimetilpiridina

Una mezcla de bromuro de cobre(l) (12,1 g) y nitrito de t-butilo (7,07 ml) se agit6é en un disolvente de acetonitrilo (80
ml) a 70°C durante 10 minutos. Se afiadioé gota a gota una disolucién de 2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-amina (3,9 g)
en acetonitrilo (40 ml) a la mezcla de reaccion a la misma temperatura, y la mezcla se agité a 70°C durante una
hora. La mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y después se concentroé a presion reducida. Se
afadieron acetato de etilo y una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio al residuo, y la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se filiré a través de Celite™, y el filtrado se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se concentré a presion reducida, y el residuo se purificd6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice NH (n-heptano, 100%, después almohadilla de gel de silice NH, n-
heptano, 100%) para dar el compuesto del titulo (4,3 g).

'H-RMN (400 MHz, CDClI3) & (ppm): 2,28-2,29 (m, 3H), 2,29-2,31 (m, 3H), 3,93 (s, 3H), 7,77-7,84 (m, 1H).
ESI-MS m/z 216 [M+H]+
Ejemplo 29 de Preparacion

Sintesis de acido (2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)borénico
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(1) Sintesis de 2-fluoro-3-yodo-5-metilpiridina

Se afiadié diisopropilamina (92 ml) a THF (1,2 1), y la mezcla se enfri6 hasta -18°C en una atmdsfera de nitrégeno.
Se afiadio gota a gota una disolucién 2,69 M de n-buitil-litio en hexano (224 ml) a la disolucién. Después terminar la
adicion gota a gota, la mezcla se calentd hasta -5°C con agitacion durante 20 minutos. La mezcla de reaccion se
enfrié hasta -73°C. Se afadié gota a gota una disolucion de 2-fluoro-5-metilpiridina (61 g) en THF (240 ml) a la
mezcla de reaccion. La mezcla de reaccion se agité a -75°C durante 3,5 horas. Se afadio gota a gota una disolucion
de yodo (139 g) en THF (24 ml) a la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccion se agité a -75°C durante una hora y
55 minutos. Después de terminar la reaccion, se afiadié agua (220 ml) a la mezcla de reacciéon a la misma
temperatura. La mezcla se agité a la misma temperatura durante cinco minutos. La mezcla de reaccion se devolvié
hasta la temperatura ambiente, y después se afiadié agua (1,2 |). Se afiadieron a la mezcla una disolucion de
tiosulfato de sodio pentahidratado (136 g) en agua (300 ml) y agua (300 ml), seguido de agitacion durante 10
minutos. La mezcla se extrajo con MTBE (1,2 ). La capa organica se lavd con salmuera (500 ml). Las capas
acuosas combinadas se extrajeron con MTBE (1 1). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro. El agente desecante se elimind mediante filtracion, y el filtrado se concentrd a presion reducida.
Se afadié n-heptano al residuo, seguido de enfriamiento. El solido precipitado se recogié mediante filtracion. El
residuo se lavd con n-heptano. El filtrado se enfrio, y el sélido precipitado se recogié mediante filtracion. Esta
operacion se repitio cinco veces para dar el compuesto del titulo (109,69 g).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,29-2,31 (m, 3H), 7,93-8,14 (m, 2H).
ESI-MS m/z 238 [M+H]+
(2) Sintesis de 2-fluoro-4-yodo-3,5-dimetilpiridina

Se afiadié diisopropilamina (88 ml) a THF (1,2 1), y la mezcla se enfri6 hasta -18°C en una atmdsfera de nitrégeno.
Se afiadio gota a gota una disolucién 2,69 M de n-buitil-litio en hexano (215 ml) a la disolucion. Después terminar la
adicion gota a gota, la mezcla se calentd hasta -5°C con agitacion durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se
enfrié hasta -72°C. Se afiadi6 gota a gota una disolucion de 2-fluoro-3-yodo-5-metilpiridina (109,69 g) en THF (240
ml) a la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccion se agitd a -74°C durante 1,5 horas. Se afadié gota a gota una
disolucion de yoduro de metilo (36 ml) en THF (160 ml) a la mezcla de reaccién. La mezcla de reaccion se agito a -
70°C hasta -74°C durante dos horas. Después de terminar la reaccion, se afiadié agua (200 ml) a la mezcla de
reaccion a la misma temperatura. La mezcla se agité a la misma temperatura durante dos minutos. La mezcla de
reaccion se devolvié hasta la temperatura ambiente, y después se afiadioé agua (1,2 ). La disolucion mixta se agitd
durante tres minutos. Se afiadi6 mas agua (300 ml). La mezcla se extrajo con MTBE (1,2 1). La capa organica se
lavé con salmuera (500 ml). Las capas acuosas combinadas se extrajeron con MTBE (1 I). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. El agente desecante se eliminé mediante filtracion, y el
filtrado se concentrd a presion reducida. Se afiadié n-heptano (100 ml) al residuo, seguido de enfriamiento. El sélido
precipitado se recogié mediante filtracion. El residuo se lavé con n-heptano. El filtrado se enfrio, y el solido
precipitado se recogié mediante filtracion. Esta operacion se repitié dos veces para dar el compuesto del titulo (86,9

9)-

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,39-2,40 (m, 6H), 7,80-7,82 (m, 1H).
ESI-MS m/z 252 [M+H]+

(3) Sintesis de 4-yodo-2-metoxi-3,5-dimetilpiridina

Una disolucion al 28% de metdéxido de sodio en metanol (185 ml) se afadié a 2-fluoro-4-yodo-3,5-dimetilpiridina
(97,4 g) en THF (954 ml) a 20°C. La mezcla se agito a 55°C hasta 65°C durante dos horas. La mezcla de reaccion se
enfrid y después se repartié afiadiendo MTBE (1 1) y agua (1 I). La capa organica se lavé con salmuera. Las capas
acuosas combinadas se extrajeron con MTBE (500 ml x 2). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de magnesio anhidro. El agente desecante se eliminé mediante filtracion, y el filtrado se concentré a presion
reducida. Se afiadié n-heptano (50 ml) al residuo, y la mezcla se agité a 0°C durante una hora. El solido precipitado
se recogio mediante filtracion. El solido se lavé con n-heptano enfriado (10 ml). Se obtuvo el compuesto del titulo
(42,6 g). El filtrado se concentrd a presion reducida. Se afadié n-heptano (5 ml) al residuo, y la mezcla se agité a
0°C durante 30 minutos. El sélido precipitado se recogié mediante filtracion. El sélido se lavd con n-heptano enfriado
(2 ml). Se obtuvo el compuesto del titulo (20,2 g). El filtrado se concentré a presion reducida. Se afiadié n-heptano (5
ml) al residuo, y la mezcla se agité a 0°C durante 30 minutos. El sélido precipitado se recogié mediante filtracion. El
solido se lavé con n-heptano enfriado (2 ml). Se obtuvo el compuesto del titulo (10,7 g). Se obtuvo el compuesto del
titulo combinado (73,5 g).
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'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,33-2,34 (m, 3H), 2,36-2,38 (m, 3H), 3,92 (s, 3H), 7,76 (s, 1H).
ESI-MS m/z 264 [M+H]+
(4) Sintesis de acido (2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)borénico

Se enfrid 4-yodo-2-metoxi-3,5-dimetilpiridina (2,0 g) en THF (40 ml) hasta -78°C. Se afiadi6 gota a gota una
disolucion 2,69 M de n-butil-litio en hexano (6,5 ml) a la disolucion durante 10 minutos. La mezcla se agité a -78°C
durante 20 minutos. Se afadié borato de triisopropilo (5,26 ml) gota a gota a la mezcla durante cinco minutos. La
mezcla se agitdé con calentamiento hasta 20°C durante 1,5 horas. Se afadié agua a la mezcla de reaccion, seguido
de extraccion con acetato de etilo. La capa acuosa se neutralizé con acido citrico. La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. El agente
desecante se eliminé mediante filtracion, y el filirado se concentré entonces a presion reducida. El residuo se trituré
afadiendo MTBE. El sdlido precipitado se recogié mediante filtracion. Este sélido se denominé primera cosecha. El
filtrado se concentré a presién reducida. El residuo se trituré afiadiendo MTBE. El compuesto del titulo precipitado
(551 mg) se recogié mediante filtracion. La primera cosecha se suspendié en acetato de etilo. La trituracion se
realizé afiadiendo una pequefia cantidad de MTBE. El compuesto del titulo precipitado (553,3 mg) se recogio
mediante filtracion. El filtrado se concentré a presién reducida. El residuo se trituré afiadiendo MTBE. El compuesto
del titulo precipitado (121,1 mg) se recogié mediante filtracion. Se obtuvo el compuesto del titulo combinado (1,23 g).

'H-RMN (400 MHz, CDCI3) & (ppm): 2,19-2,20 (m, 3H), 2,23-2,24 (m, 3H), 3,91 (s, 3H), 4,94 (s a, 2H), 7,74 (s, 1H).
ESI-MS m/z 182 [M+H]+
Ejemplo 30 de Preparacion

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

N Br NG Ox N I N

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

Una mezcla de 3 bromo-2,4,6-trimetilpiridina (15,6 g), NBS (13,9 g) y perdxido de benzoilo (567 mg) se calent6 a
reflujo en un disolvente de tetracloruro de carbono (300 ml) durante dos horas. La mezcla de reaccion se enfrio
hasta la temperatura ambiente y después se filtrd, y el residuo de la filtracion se lavé con tetracloruro de carbono. El
filtrado resultante se concentré a presion reducida, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en
gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 0% hasta 10%) para dar el compuesto del titulo (8,00 g).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,39-2,42 (m, 3H), 2,66-2,69 (m, 3H), 4,44 (s, 2H), 7,15 (s, 1H).
(2) Sintesis de 5-bromo-4,6-dimetilpicolinaldehido

Se afiadié metdxido de sodio (1,16 g) a una disolucién de 2-nitropropano (1,96 ml) en metanol (40 ml) a temperatura
ambiente, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 20 minutos. Se afiadié 3-bromo-6-(bromometil)-2,4-
dimetilpiridina (2,00 g) a la mezcla de reaccion, y la mezcla se agité a 50°C durante cinco horas. La mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida, y se afiadié agua al residuo, seguido de extraccion con acetato de etilo.
La capa organica se concentr6é a presion reducida, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en
gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 0% hasta 50%) para dar el compuesto del titulo (565 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,42-2,55 (m, 3H), 2,72-2,85 (m, 3H), 7,60-7,70 (m, 1H), 10,00 (s, 1H).
(3) Sintesis de 3-bromo-6-(difluorometil)-2,4-dimetilpiridina

Se afiadio BAST (1,07 ml) a una disolucién de 5-bromo-4,6-dimetilpicolinaldehido (565 mg) en DCM (10 ml) a 0°C, y
la mezcla se agitdé mientras se calentaba gradualmente hasta la temperatura ambiente durante 12 horas. Se afiadio
una disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio a la mezcla de reaccién, seguido de extraccion con DCM.
La capa organica se concentr6 a presion reducida, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en
gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 0% hasta 50%) para dar el compuesto del titulo (415 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,47 (s, 3H), 2,71 (s, 3H), 6,39-6,70 (m, 1H), 7,33 (s, 1H).
Ejemplo 31 de Preparacion

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

Una mezcla de 3-bromo-2-metoxi-4,6-dimetilpiridina obtenida en el Ejemplo 26(2) de Preparacion (300 mg), NBS
(247 mg) y peroxido de benzoilo (10,1 mg) se calentd a reflujo en un disolvente de tetracloruro de carbono (6 ml)
durante dos horas. La mezcla de reaccion se enfrio hasta la temperatura ambiente y después se filtré. El filtrado
resultante se concentré a presion reducida. El residuo se disolvio en TBAF (5,55 ml, disolucién 1 M en THF), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante dos horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida,
y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 0% hasta
5%) y subsiguientemente mediante cromatografia en columna en gel de silice NH (acetato de etilo/n-heptano, 0%
hasta 5%) para dar el compuesto del titulo (136 mg).

ESI-MS m/z 234 [M + H]+
Ejemplo 32 de Preparacion

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

Br

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

Una mezcla de 3-bromo-6-(bromometil)-2,4-dimetilpiridina obtenida en el Ejemplo 30(1) de Preparacion (2,00 g) y
TBAF (35,8 ml, disolucion 1 M en THF) se agité a temperatura ambiente durante dos horas. La mezcla de reaccion
se concentrod a presion reducida, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato
de etilo/n-heptano, 0% hasta 50%) para dar el compuesto del titulo (572 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDClI3) & (ppm): 2,44 (s, 3H), 2,67 (s, 3H), 5,28-5,47 (m, 2H), 7,14-7,19 (m, 1H).
Ejemplo 33 de Preparacion

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

Br (1 B (2) B

Br F
(1) Sintesis de 3-bromo-2-(bromometil)-4,6-dimetilpiridina

Una mezcla de 3-bromo-2,4,6-trimetilpiridina (15,6 g), NBS (13,9 g) y perdéxido de benzoilo (567 mg) se calentd a
reflujo en un disolvente de tetracloruro de carbono (300 ml) durante dos horas. La mezcla de reaccion se enfrio
hasta la temperatura ambiente y después se filtrd, y el residuo de la filtracion se lavé con tetracloruro de carbono. El
filtrado resultante se concentré a presion reducida, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en
gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 0% hasta 10%) para dar el compuesto del titulo (3,51 g).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,37-2,41 (m, 3H), 2,47 (s, 3H), 4,72 (s, 2H), 6,97 (s, 1H).
(2) Sintesis de 3-bromo-2-(fluorometil)-4,6-dimetilpiridina

Una mezcla de 3-bromo-2-(bromometil)-4,6-dimetilpiridina (1,00 g) y TBAF (17,9 ml, disoluciéon 1 M en THF) se agitd
a temperatura ambiente durante dos horas. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida, y el residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 0% hasta 30%) para dar el
compuesto del titulo (651 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,40 (s, 3H), 2,51 (s, 3H), 5,49-5,67 (m, 2H), 7,05 (s, 1H).
Ejemplo 34 de Preparacion

Sintesis de 3-bromo-2-(difluorometil)-4,6-dimetilpiridina
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Br (M BT (2) B

Br o F
(1) Sintesis de 3-bromo-4,6-dimetilpicolinaldehido

Se afadié metdxido de sodio (581 mg) a una disolucion de 2-nitropropano (0,982 ml) en metanol (20 ml) a
temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 20 minutos. Se afiadié 3-bromo-2-
(bromometil)-4,6-dimetilpiridina obtenida en el Ejemplo 33(1) de Preparacion (1,00 g) a la mezcla de reaccion, y la
mezcla se agité a 50°C durante cinco horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, y se afadio
agua al residuo, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se concentré a presion reducida, y el
residuo se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 0% hasta 50%)
para dar el compuesto del titulo (467 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) 5 (ppm): 2,45-2,48 (m, 3H), 2,58 (s, 3H), 7,23-7,25 (m, 1H), 10,32 (s, 1H).
(2) Sintesis de 3-bromo-2-(difluorometil)-4,6-dimetilpiridina

Se afiadio BAST (0,884 ml) a una disolucién de 3-bromo-4,6-dimetilpicolinaldehido (467 mg) en DCM (10 ml) a 0°C,
y la mezcla se agité6 mientras se calentaba gradualmente hasta la temperatura ambiente durante 12 horas. Se
afiadié una disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio a la mezcla de reaccién, seguido de extraccion con
DCM. La capa organica se concentré a presion reducida, y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna
en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 0% hasta 50%) para dar el compuesto del titulo (362 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCI3) & (ppm): 2,43 (s, 3H), 2,54 (s, 3H), 6,81-7,10 (m, 1H), 7,16 (s, 1H).
Ejemplo 35 de Preparacion

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

Br F
(1) Sintesis de 3-bromo-2-(bromometil)-6-metoxi-4-metilpiridina

Una mezcla de 3-bromo-6-metoxi-2,4-dimetilpiridina obtenida en el Ejemplo 22 de Preparacion (200 mg), NBS (165
mg) y peroxido de benzoilo (6,73 mg) se calenté a reflujo en un disolvente de tetracloruro de carbono (4 ml) durante
dos horas. La mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y después se filtro. El filtrado resultante
se concentrod a presion reducida, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato
de etilo/n-heptano, 0% hasta 5%) para dar el compuesto del titulo (126 mg).

ESI-MS m/z 296 [M + H]+
(2) Sintesis de 3-bromo-2-(fluorometil)-6-metoxi-4-metilpiridina

Una mezcla de 3-bromo-2-(bromometil)-6-metoxi-4-metilpiridina (126 mg) y TBAF (1,71 ml, disolucion 1 M en THF)
se agitd a temperatura ambiente durante dos horas. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida, y el
residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 0%
hasta 10%) para dar el compuesto del titulo (37 mg).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,35-2,42 (m, 3H), 3,89-3,97 (m, 3H), 5,42-5,59 (m, 2H), 6,65 (s, 1H).ESI-MS
miz 234 [M+H]+

Ejemplo 36 de Preparacion
Sintesis de 3-bromo-4-(fluorometil)-6-metoxi-2-metilpiridina

HO. O HO

HO HO F
m (2) . (3) B 4) B
l N _— ‘ NS —— | AN E— ‘ ~ i | AN r
|
I N7 N So N o N7 No N7

(1) Sintesis de (2-cloro-6-metilpiridin-4-il)metanol
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Se afiadio complejo de borano-THF (16,5 ml, disolucion 1,06 M en THF) a una disolucion de acido 2-cloro-6-
metilpiridin-4-carboxilico (2 g) en THF (10 ml), y la mezcla se calent6 a reflujo durante 12 horas. Se afiadié acido
clorhidrico 5 M a la mezcla de reaccién, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla
de reaccion se neutralizé afiadiendo una disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio, seguido de extraccion
con acetato de etilo. La capa organica se concentré a presiéon reducida, y el residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 10% hasta 50%) para dar el compuesto del
titulo (1,75 g).

ESI-MS m/z 158 [M + H]+
(2) Sintesis de (2-metoxi-6-metilpiridin-4-il)metanol

Se afiadié metdxido de sodio (11,3 ml, disolucién al 28% en metanol) a una disolucion de (2-cloro-6-metilpiridin-4-
il)metanol (1,75 g) en DMF (18 ml), y la mezcla se agit6 a 80°C durante 12 horas. Subsiguientemente, la mezcla de
reaccion se agité a 120°C durante siete horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, y se afiadio
una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio al residuo, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa
organica se concentré a presion reducida, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de
silice (acetato de etilo/n-heptano, 10% hasta 70%) para dar el compuesto del titulo (1,1 g).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,76 (t, J=6,1 Hz, 1H), 2,45 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 4,64 (d, J=6,1 Hz, 2H), 6,50-
6,56 (m, 1H), 6,68-6,73 (m, 1H).

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

Una mezcla de (2-metoxi-6-metilpiridin-4-il)metanol (1,1 g) y NBS (1,34 g) se agitd en un disolvente de acido acético
(22 ml) a temperatura ambiente durante 12 horas. Se afiadié una disolucién acuosa 5 M de hidroxido de sodio a la
mezcla de reaccion, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se concentro a presion reducida, y
el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 10% hasta
50%) para dar el compuesto del titulo (1,32 g).

ESI-MS m/z 234 [M + H]+
(4) Sintesis de 3-bromo-4-(fluorometil)-6-metoxi-2-metilpiridina

Se afadié BAST (0,89 ml) a una disolucion de (3-bromo-6-metoxi-2-metilpiridin-4-il)metanol (800 mg) en DCM (16
ml) a -60°C, y la mezcla se agité mientras se calentaba gradualmente hasta la temperatura ambiente durante dos
horas, y se agitd a temperatura ambiente durante otra hora. Se afiadid una disolucion acuosa saturada de
bicarbonato de sodio a la mezcla de reaccién, seguido de extraccion con DCM. La capa organica se concentré a
presién reducida, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-
heptano, 0% hasta 10%, después gel de silice NH, acetato de etilo/n-heptano, 0% hasta 5%) para dar el compuesto
del titulo (632 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCI3) & (ppm): 2,57 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 5,29-5,47 (m, 2H), 6,70 (s, 1H).
ESI-MS m/z 234 [M + H]+
Ejemplo 37 de Preparacion

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

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

Se afiadié 3-amino-2-cloro-4-metilpiridina (2 g) a un disolvente mixto de una disoluciéon acuosa al 48% de bromuro
de hidrégeno (17 ml) y agua (12 ml). Se afiadié nitrito de sodio (2,5 g) a la disolucion a 0°C. Posteriormente se
afadié bromo (2,2 ml). La mezcla de reaccion se calento hasta la temperatura ambiente y se agité durante 12 horas.
La mezcla de reaccion se repartié afiadiendo una disoluciéon acuosa 5 N de hidroxido de sodio y acetato de etilo. La
capa organica se lavd con salmuera y después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El agente desecante se
elimin6é mediante filtracion. El filtrado se concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo (1,7 g).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,51 (s, 3H), 7,01-7,24 (m, 1H), 8,06-8,35 (m, 1H).

(2) Sintesis de 3-bromo-2-metoxi-4-metilpiridina
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Se afiadié 3-bromo-2-cloro-4-metilpiridina (1 g) a DMF (5,6 ml). Se afiadié metdxido de sodio (disolucién al 28% en
metanol, 4,6 ml) a la disolucién, y la mezcla se agité a 100°C durante 12 horas. La mezcla de reaccion se repartio
afadiendo acetato de etilo y agua. La capa organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El agente
desecante se elimind mediante filtracion, y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 5% hasta 30%) para dar el
compuesto del titulo (1,1 g).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,40 (s, 3H), 4,00 (s, 3H), 6,77 (d, J=5,1 Hz, 1H), 7,94 (d, J=5,1 Hz, 1H).
(3) Sintesis de 3-bromo-5-cloro-2-metoxi-4-metilpiridina

Se afiadié 3-bromo-2-metoxi-4-metilpiridina (100 mg) a DMF (575 pl). Se afiadié NCS (72,5 mg) a la disolucion, y la
mezcla se agité a 80°C durante tres horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 5% hasta
30%) para dar el compuesto del titulo (100 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDClI3) & (ppm): 2,51 (s, 3H), 3,98 (s, 3H), 8,02 (s, 1H).
Ejemplo 38 de Preparacion

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

Br
]\ x Br
P |

HN” N F N7

Se suspendi6 2-amino-5-bromo-4,6-dimetilpiridina (2 g) en acido fluorobdrico (disolucion acuosa al 48%, 7,5 ml). Se
afiadio nitrito de sodio (890 mg) disuelto en agua (3 ml) a la disolucién a 0°C. La mezcla de reaccion se agité a 0°C
durante 10 minutos. El sélido precipitado se recogié mediante filtracion y se suspendié en n-heptano (100 ml). La
disolucioén se agitd con calentamiento a reflujo durante dos horas. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente,
el solido precipitado se recogié mediante filtracion. El sélido resultante se secé a presion reducida para dar el
compuesto del titulo (500 mg).

"H-RMN (400 MHz, CDClI3) & (ppm): 2,43 (s, 3H), 2,62 (s, 3H), 6,67 (s, 1H).
Ejemplo 39 de Preparacion
Sintesis de 3-bromo-4-cloro-2,6-dimetilpiridina

OH Cl Cl

(1) Sintesis de 4-cloro-2,6-dimetilpiridina

Se afiadié 2,6-dimetil-4-hidroxipiridina (1 g) a cloruro de fosforilo (5 ml). La disolucién se agité a 100°C durante seis
horas. La mezcla de reaccion se repartié afiadiendo agua, una disolucion acuosa 5 N de hidréxido de sodio y acetato
de etilo. La capa organica se lavo con salmuera y después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El agente
desecante se eliminé mediante filtracion. El filirado se concentrd a presion reducida para dar el compuesto del titulo

(1,15 g).
'H-RMN (400 MHz, CDCl3) 5 (ppm): 2,51 (s, 6H), 6,99 (s, 2H).
(2) Sintesis de 3-bromo-4-cloro-2,6-dimetilpiridina

Se afiadié 4-cloro-2,6-dimetilpiridina (1,5 g) a un disolvente mixto de acido trifluoroacético (3 ml) y acido sulfdrico
concentrado (6 ml). Se afadié NBS (2,2 g) a la disolucion, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12
horas. Se afadioé una disoluciéon acuosa 5 N de hidréxido de sodio a la mezcla de reaccion, seguido de separacion
con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera y después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro.
El agente desecante se elimind mediante filtracion, y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante
se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 5% hasta 30%) para dar
el compuesto del titulo (500 mg).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,46 (s, 3H), 2,49 (s, 3H), 7,11 (s, 1H).
ESI-MS m/z 222 [M+H]+
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Ejemplo 40 de Preparacion
Sintesis de 3-bromo-5-cloro-2-metoxi-4,6-dimetilpiridina
) @ o Br
| — — 1
o ~ s
N™ Cl N~ O N~ O
(1) Sintesis de 2-metoxi-4,6-dimetilpiridina

Se afiadi6 2-cloro-4,6-dimetilpiridina (nimero de CAS: 30838-93-8) (400 mg) a DMF (3,3 ml). Se afiadié metoxido de
sodio (disolucion al 28% en metanol, 2,6 ml) a la disolucion, y la mezcla se agité a 100°C durante 12 horas. La
mezcla de reaccion se repartié afadiendo acetato de etilo y agua. La capa organica se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro. El agente desecante se elimind mediante filtracion. El filtrado se concentré a presion reducida
para dar el compuesto del titulo (380 mg) como una disolucién al 50% en DMF.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,24 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 6,35 (s, 1H), 6,56 (s, 1H).
(2) Sintesis de 3-bromo-5-cloro-2-metoxi-4,6-dimetilpiridina

Se afiadié 2-metoxi-4,6-dimetilpiridina (380 mg) a DMF (3 ml). Se afiadié NCS (407 mg) a la disolucion, y la mezcla
se agité a 80°C durante una hora. Después, se afadié NBS (542 mg) a la disolucion, seguido de agitacion durante
una hora. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 5% hasta 30%) para dar el compuesto del
titulo (600 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,50 (s, 3H), 2,51 (s, 3H), 3,97 (s, 3H).
ESI-MS m/z 252 [M+H]+
Ejemplo 41 de Preparacion

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

F Br
F\ﬁi M F\ijr (2) Fﬁsr (3) \ﬁ
P
N” NH, N” NH, N el NT©

(1) Sintesis de 3-bromo-5-fluoro-4-metilpiridil-2-amina

Se afiadié 5-fluoro-4-metilpiridil-2-amina (2 g) a acetonitrilo (14 ml). Se afiadio NBS (3,1 g) a la disolucion. La mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante cinco horas. La mezcla de reacciéon se concentré a presion
reducida, y el residuo resultante se purificd6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-
heptano, 5% hasta 30%) para dar el compuesto del titulo (2,4 g).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,33 (s, 3H), 4,82 (s a, 2H), 7,84 (s, 1H).
ESI-MS m/z 207 [M+H]+
(2) Sintesis de 3-bromo-2-cloro-5-fluoro-4-metilpiridina

Se afiadié 3-bromo-5-fluoro-4-metilpiridil-2-amina (2,4 g) a un disolvente mixto de acido clorhidrico concentrado (11
ml) y agua (11 ml). Se afiadieron nitrito de sodio (2,1 g) y cloruro de cobre(l) (3,5 g) a la disolucién, y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 12 horas. Se afiadieron una disolucion acuosa 5 N de hidréxido de sodio y
acetato de etilo a la mezcla de reaccion, y la materia insoluble se eliminéd mediante filtracion a través de un filtro de
vidrio. El filtrado se separd. La capa organica se lavd con salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El
agente desecante se elimind mediante filtracion, y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante
se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 5% hasta 30%) para dar
el compuesto del titulo (340 mg).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,44 (s, 3H), 8,16 (s, 1H).
ESI-MS m/z 226 [M+H]+

(3) Sintesis de 3-bromo-5-fluoro-2-metoxi-4-metilpiridina
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Se afiadié 3-bromo-2-cloro-5-fluoro-4-metilpiridina (340 mg) a DMF (1,8 ml). Se afadié metdxido de sodio (disolucion
al 28% en metanol, 5,4 ml) a la disolucion, y la mezcla se agité a 80°C durante dos horas. Se afiadié agua a la
mezcla de reaccion. El sélido precipitado se recogié mediante filtracion para dar el compuesto del titulo (240 mg).
'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,38 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 7,86 (s, 1H).

ESI-MS m/z 222 [M+H]+

Ejemplo 42 de Preparacion

Sintesis de 5-bromo-4,6-dimetilpicolinonitrilo

Br
- — . » = . ol — |
= N NZ N™ "Br N// N N// N

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

N

Se afiadi6 5-amino-2-cianopiridina (2 g) a una disolucion acuosa al 48% de bromuro de hidrégeno (14 ml). Se afadio
bromo (2,2 ml) a la disolucién a 0°C. La mezcla de reaccion se calentd hasta la temperatura ambiente y se agitd
durante seis horas. El sdlido precipitado se recogié mediante filtraciéon para dar el compuesto del titulo (4,5 g).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 5,09 (s a, 2H), 7,69 (s, 1H).
ESI-MS m/z 278 [M + H]+
(2) Sintesis de 5-amino-4,6-dimetilpicolinonitrilo

Se disolvié 4,6-dibromo-5-amino-2-cianopiridina (1 g) en un disolvente mixto de 1,4-dioxano (10 ml) y agua (1 ml).
Se afadieron trimetilboroxina (1,3 g), complejo de Pd(dppf)Cl.-DCM (264 mg) y carbonato de potasio (1,5 mg) a la
disolucion, y la mezcla se hizo reaccionar usando un reactor de microondas a 140°C durante cuatro horas. La
mezcla de reaccion se devolvié hasta la temperatura ambiente, y después se repartié afiadiendo acetato de etilo y
agua. La capa organica se lavé con salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El agente desecante se
eliminé mediante filtracion, y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 0% hasta 100%) para dar el compuesto del
titulo (390 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) 5 (ppm): 2,18 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 4,05 (s a, 2H), 7,28 (s, 1H).
(3) Sintesis de 5-bromo-4,6-dimetilpicolinonitrilo

Se afiadié 5-amino-4,6-dimetilpicolinonitrilo (390 mg) a bromuro de hidrogeno acuoso (2,9 ml). Se afiadieron bromo
(164 pl) y nitrito de sodio (467 mg) a la disolucién a 0°C. La disolucion se calenté hasta la temperatura ambiente y se
agité durante cuatro horas. Se afadié una disolucién acuosa 5 N de hidroxido de sodio a la mezcla de reaccion,
seguido de separacion con acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera y después se seco usando
sulfato de magnesio. El agente desecante se elimind mediante filtracién, y el filtrado se concentr6 a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-
heptano, 0% hasta 30%) para dar el compuesto del titulo (300 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,47 (s, 3H), 2,72 (s, 3H), 7,40 (s, 1H).
ESI-MS m/z 213 [M+H]+
Ejemplo 43 de Preparacion

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

2
HO™ N F” 'O" N
(1) Sintesis de 3-bromo-6-(difluorometoxi)-2,4-dimetilpiridina

Una mezcla de 5-bromo-4,6-dimetilpiridin-2-ol obtenido en el Ejemplo 23(1) de Preparacion (500 mg), acido 2-
(fluorosulfonil)difluoroacético (0,307 ml) y sulfato de sodio (70,3 mg) se agité en un disolvente de acetonitrilo (10 ml)
a temperatura ambiente durante 3,5 horas. Se afiadié una disoluciéon acuosa saturada de bicarbonato de sodio a la
mezcla de reaccion, y la mezcla se concentré entonces a presion reducida. El residuo se extrajo con acetato de etilo,
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y la capa organica se concentré a presion reducida. El residuo se purificd6 mediante cromatografia en columna en gel
de silice (acetato de etilo/n-heptano, 0% hasta 10%) para dar el compuesto del titulo (68,6 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,38-2,41 (m, 3H), 2,57-2,60 (m, 3H), 6,61-6,64 (m, 1H), 7,25-7,63 (m, 1H).
ESI-MS m/z 252 [M+H]+
Ejemplo 44 de Preparacion

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

Se afadié 3-bromo-2-cloro-4-metilpiridina obtenida en el Ejemplo 37(1) de Preparacion (1 g) a un disolvente mixto
de etanol (2 ml) y DMF (5,6 ml). Se afadi6 hidruro de sodio (dispersion oleosa al 60%, 58 mg) a la disolucion, y la
mezcla se agitdé a 100°C durante cinco horas. La mezcla de reaccion se repartié afiadiendo acetato de etilo y agua.
La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El agente desecante se elimind mediante filtracion, y
el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna en
gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 5% hasta 30%) para dar el compuesto del titulo (disolucion al 40% en n-
heptano, 250 mg).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,43 (t, J=7,0 Hz, 3H), 2,39 (s, 3H), 4,41 (q, J=7,0 Hz, 2H), 6,57-6,88 (m, 1H),
7,80-8,04 (m, 1H).

Ejemplo 45 de Preparacion

Sintesis de 2-(difluorometoxi)-4-yodo-3,5-dimetilpiridina

(M @ |

X X A
| S | —_— |
N__~ N~ N~
NG OH o)

YF
F
(1) Sintesis de 4-yodo-3,5-dimetilpiridin-2-ol

Se afiadieron 4-yodo-2-metoxi-3,5-metilpiridina obtenida en el Ejemplo 29(3) de Preparacion (3 g) y yoduro de sodio
(4,27 g) a acetonitrilo (132 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una hora. Se afiadio
clorotrimetilsilano (3,61 ml) a la disoluciéon mixta, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos y
después a 70°C durante cinco horas. La mezcla de reaccion se enfrio hasta la temperatura ambiente, y después se
afadieron agua y cloroformo. El sélido precipitado se recogié mediante filtracién para dar el compuesto del titulo
(2,33 9).

'H-RMN (400 MHz, DMS0-d6) & (ppm): 2,10 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 7,15 (s, 1H), 11,59 (s a, 1H).
ESI-MS m/z 250 [M+H]+
(2) Sintesis de 2-(difluorometoxi)-4-yodo-3,5-dimetilpiridina

Se afadieron 4-yodo-3,5-dimetilpiridin-2-ol (350 mg), acido 2-(fluorosulfonil)difluoroacético (0,17 ml), y sulfato de
sodio (39,9 mg) a acetonitrilo (5,7 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3,5 horas. Se afiadié una
disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio a la mezcla de reaccion, seguido de extraccion con acetato de
etilo. La capa organica se concentro a presion reducida para dar el compuesto del titulo (378,6 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,39 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 7,42 (t, J=72,0 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H).
ESI-MS m/z 300 [M+H]+
Ejemplo 46 de Preparacion

Sintesis de 2-etoxi-4-yodo-3,5-dimetilpiridina
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Una disolucién al 20% de etoxido de sodio en etanol (1,23 ml) se afiadioé a una disolucién de 2-fluoro-4-yodo-3,5-
dimetilpiridina obtenida en el Ejemplo 29(2) de Preparacion (400 mg) en THF (5 ml), y la disolucién mixta se agité a
temperatura ambiente toda la noche. La mezcla de reaccion se enfrié a 0°C, y después se afadieron MTBE (20 ml) y
agua (20 ml). La capa organica se separé. La capa organica se lavd con salmuera. Las capas acuosas combinadas
se extrajeron con MTBE. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se
filtraron. El filtrado se concentrd a presion reducida para dar el compuesto del titulo (423,8 mg).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,38 (t, J=7,0 Hz, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 4,33 (q, J=7,0 Hz, 2H), 7,74 (s,
1H).

ESI-MS m/z 278 [M+H]+
Ejemplo 47 de Preparacion

Sintesis de 4-yodo-2-isopropiloxi-3,5-dimetilpiridina
) !
| — |
N~ N__~
F 0 Y

Se afadio hidruro de sodio (dispersion oleosa al 60%, 191 mg) a una disolucién de IPA (0,77 ml) en THF (5 ml).
Después de que se detuvo la espumacion, se afadié una disolucion de 2-fluoro-4-yodo-3,5-dimetilpiridina obtenida
en el Ejemplo 29 de Preparacion (500 mg) en THF (5 ml) a la disolucién, y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante dos horas. La mezcla se agitd a 50°C durante dos horas, y la mezcla de reaccion se enfrié
entonces hasta la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se enfrié a 0°C, y después se afiadieron MTBE (20
ml) y agua (20 ml). La capa organica se separ6. La capa organica se lavé con salmuera. Las capas acuosas
combinadas se extrajeron con MTBE. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo (490 mg).

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

ESI-MS m/z 292 [M+H]+
Ejemplo 48 de Preparacion

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

N Br (1) N Br
LA — L
P
HO N 0 N

Se afiadio KTB (222 mg) a una suspension de 5-bromo-4,6-dimetilpiridin-2-ol obtenido en el Ejemplo 23(1) de
Preparacion (400 mg) en DME (2 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se
afadieron carbonato de potasio (192 mg) y 2-yodopropano (572 mg) a la mezcla de reaccion. La mezcla se calento
a reflujo toda la noche. La mezcla de reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente, y la materia insoluble se
eliminé mediante filtracion y se lavé con DME. El filtrado se concentré a presion reducida. Se afiadié cloroformo al
residuo. La disolucién se lavd con una disolucion acuosa 0,1 N de acido clorhidrico. La capa organica se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 10% hasta 50%) para dar el
compuesto del titulo (133,9 mg).

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

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

\—/
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N™ °F N °F
(1) Sintesis de 3-etil-2-fluoro-4-yodo-5-metilpiridina

El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con los Ejemplos 29(2) y 29(3) de Preparacion, usando 2-fluoro-3-
yodo-5-metilpiridina y yoduro de etilo como materias primas. Sin embargo, la temperatura se elevé gradualmente
hasta -17°C tras afiadir yoduro de etilo. "H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,11-1,22 (m, 3H), 2,35-2,45 (m, 3H),
2,80-2,91 (m, 2H), 7,81 (s, 1H)

(2) Sintesis de 3-etil-4-yodo-2-metoxi-5-metilpiridina

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

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

Ejemplo 50 de Preparacion

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

Br Br Br
(1) (2)
OH - O\\S 0 Q
1 o
F (o)

(1) Sintesis de trifluorometanosulfonato de 4-bromo-3,5-dimetilfenilo

Se afiadi6 gota a gota anhidrido trifluorometanosulfonico (2,0 ml) a una disolucién de 4-bromo-3,5-dimetilfenol (n° de
CAS 7463-51-6) (2,0 g) y TEA (1,94 ml) en DCM (20 ml) con enfriamiento con hielo durante tres minutos. La mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadieron hielo y acetato de etilo a la mezcla
de reaccion, y la capa organica se separ6. La capa organica se lavo secuencialmente con acido clorhidrico 1 N, con
agua, con una disolucidon acuosa saturada de bicarbonato de sodio y con salmuera, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtr6 y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante
cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 5%) para dar el compuesto del titulo (3,20 g).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) 5 (ppm): 2,45 (s, 6H), 7,01 (s, 2H).
(2) Sintesis de 4-(4-bromo-3,5-dimetilfenil)-3,6-dihidro-2H-pirano

Se afiadieron carbonato de potasio (1,99 g) y complejo de Pd(dppf)Cl.-DCM (196 mg) a una disolucion de
trifluorometanosulfonato de 4-bromo-3,5-dimetilfenilo (1,6 g) y éster pinacdlico del acido 3,6-dihidro-2H-piran-4-
borénico (n° de CAS 287944-16-5) (1,11 g) en DMF (16 ml). La mezcla de reaccion se agité a 85°C durante cuatro
horas. La mezcla de reaccion se devolvié hasta la temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion se concentro
entonces a presion reducida. Se afiadieron MTBE, agua y salmuera al residuo, y la capa organica se separd. La
capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-
heptano, 2%) para dar el compuesto del titulo (747 mg).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,42 (s, 6H), 2,45-2,51 (m, 2H), 3,92 (t, J=5,6 Hz, 2H), 4,30 (dd, J=6,0,2,8 Hz,
2H), 6,08-6,12 (m, 1H), 7,09 (s, 2H).

ESI-MS m/z 267,269 [M+H]+

Ejemplo 51 de Preparacion
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Sintesis de 3-bromo-6-etoxi-2,4-dimetilpiridina

\Br \Br
| — |

HO™ N7 N7 N

Una mezcla de 5-bromo-4,6-dimetilpiridin-2-ol obtenido en el Ejemplo 23(1) de Preparacion (50 mg), yoduro de etilo
(2,0 ml) y carbonato de plata (1,4 g) se agitdé en un disolvente de cloroformo (10 ml) a temperatura ambiente durante
36 horas. La mezcla de reaccion se sometié a una almohadilla de gel de silice y se eluyé con un disolvente mixto de
(acetato de etilo/n-heptano, 10%). La disolucion resultante se concentrd a presion reducida para dar el compuesto
del titulo (550 mg).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,36 (t, J=7,0 Hz, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,56 (s, 3H), 4,27 (q, J=7,0 Hz, 2H), 6,44 (s,
1H)

ESI-MS m/z 232 [M+H]+
Ejemplo 52 de Preparacion

Sintesis de (-)-2-(tetrahidrofuran-3-il)hidrazincarboxilato de bencilo y (+)-2-(tetrahidrofuran-3-il)hidrazincarboxilato de
bencilo

£ £ £
o o) + o
HN-NH HN-NH HN—NH

9 o >

Una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (30 ml) se afadid a una disolucion de (+)-2-
(tetrahidrofuran-3-il)hidrazincarboxilato de bencilo obtenido en el Ejemplo 12-(2) de Preparacién (11,5 g) en MTBE
(110 ml). La mezcla se agit6 durante 10 minutos a temperatura ambiente, y la capa organica se separo entonces. La
capa organica resultante se lavd secuencialmente con bicarbonato de sodio saturado y con salmuera y se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, y el agente desecante se elimind mediante filtracion. El filirado se concentré a
presién reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de
etilo/hexano, 25 hasta 50%), y la fraccion diana se concentr6. Se afiadieron éter dietilico (30 ml) y hexano (15 ml) al
residuo. El sdlido precipitado se recogid mediante filtracion y se secd a presion reducida para dar (t)-2-
(tetrahidrofuran-3-il)hidrazincarboxilato de bencilo puro (6,17 g).

Este producto se disolvio en etanol y se filtr6 a través de un filtro millipore. El filtrado resultante se resolvio
opticamente bajo dos condiciones. Condicion 1: OD-H (20 mm @ x 250 mm I), IPA al 20%-hexano, 25 ml/min.
Condicién 2: AD-H (20 mm @ x 250 mm |), IPA al 20%-hexano, 24 ml/min. La fraccion diana se concentré para dar el
compuesto del titulo con un tiempo de retencion corto y una rotacion oéptica (-) (2,60 g, >99% ee [OD-H, IPA al
20%/hexano, tiempo de retencion = 11,2 min.]), y el compuesto del titulo con un tiempo de retencion largo y una
rotacion optica (+) (2,59 g, 97,2% ee [OD-H, IPA al 20%/hexano, tiempo de retencién = 12,4 min.]).

Ejemplo 53 de Preparacion

Sintesis de hidrocloruro de (S)-(tetrahidrofuran-3-il)hidrazina

o>,o//® HN=NH,

HN-NH

0 ’
/

o)

HCI

N’

Se disolvié (-)-2-(tetrahidrofuran-3-il)hidrazincarboxilato de bencilo (50 g) en metanol (500 ml), y se afiadieron
dicarbonato de di-t-butilo (92,4 g) y paladio carbono (50% humedo) (5 g). La mezcla se agit6é a 25°C y 15 psi durante
48 horas en una atmdsfera de hidrogeno. La mezcla de reaccion se filtro, y el filtrado se concentrd a presion
reducida. El residuo resultante se disolvio en éter diisopropilico (300 ml). Después de enfriar a 0°C, se afadi6é acido
clorhidrico/éter diisopropilico (500 ml) a la disolucion. La mezcla se agit6 a 10°C durante 14 horas. El sélido
precipitado se recogido mediante filtracion. Se llevd a cabo nueve veces la misma operacién a partir de (-)-2-
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(tetrahidrofuran-3-il)hidrazincarboxilato de bencilo (70 g), y se llevo a cabo una vez la misma operacion a partir de (-
)-2-(tetrahidrofuran-3-il)hidrazincarboxilato de bencilo (50 g). El sélido resultante se trituré con DCM/etanol (10/1) (1
1) durante dos horas. El sélido precipitado se recogié mediante filtracion. El sélido resultante se secd a presion
reducida para dar el compuesto del titulo (235 g).

"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 1,87-2,09 (m, 2H), 3,55-3,71 (m, 2H), 3,71-3,84 (m, 3H).

Tanto la rotacion optica del derivado Z del compuesto del titulo como la rotacion optica del derivado Z del
hidrocloruro de (S)-(tetrahidrofuran-3-il)hidrazina obtenido en el Ejemplo 14 de Preparacion son negativas. Los
tiempos de retencion de ambos compuestos fueron idénticos segun el analisis mediante HPLC quiral.

Se confirmé que la configuracion absoluta del compuesto del titulo resultante era una forma (S) segun cristalografia
de rayos X. El resultado se muestra en la Figura 1 como su representaciéon ORTEP (parametro critico = -0,05).

Ejemplo 54 de Preparacion

Sintesis de hidrocloruro de (R)-(tetrahidrofuran-3-il)hidrazina

Oyof_—@ HN-NH,

HN—NH

—_—

HCl

O

El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo método como en el Ejemplo 53 de Preparacion a partir de (+)-
2-(tetrahidrofuran-3-il)hidrazincarboxilato de bencilo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO0-d6) 5 (ppm): 1,85-2,07 (m, 2H), 3,55-3,71 (m, 2H), 3,71-3,80 (m, 3H).
Ejemplo 1
Sintesis de 7-(2,6-dimetilfenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Se disolvié 7-cloro-5-(2,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona obtenida
en el Ejemplo 2 de Preparacion (100 mg) en DMF (3,3 ml). Se afadieron acido 2,6-dimetilfenilborénico (33 mg),
Pd(PPhs)s (13 mg), carbonato de potasio (91 mg) y agua (0,7 ml) a la disolucién, y la mezcla se hizo reaccionar
usando un reactor de microondas a 150°C durante dos horas. La mezcla de reaccion se devolvié hasta la
temperatura ambiente y después se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 30% hasta 50% hasta 80%) para dar 5-(2,4-
dimetoxibencil)-7-(2,6-dimetilfenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona (80 mg). La 5-
(2,4-dimetoxibencil)-7-(2,6-dimetilfenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona (75 mg) se
disolvio en TFA (1 ml), y la mezcla se agité a 65°C durante dos horas. La mezcla de reaccion se enfrié hasta la
temperatura ambiente y después se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se neutralizé afiadiendo una
disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La disoluciéon acuosa se extrajo con DCM. La capa organica se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El agente desecante se elimind mediante filtracion. El filtrado se concentré
a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de
etilo/n-heptano, 50% hasta 70% hasta 80%) para dar el compuesto del titulo (10 mg).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,06 (s, 6H), 2,18-2,22 (m, 2H), 2,42-2,60 (m, 2H), 3,69-3,78 (m, 2H), 4,19-4,26
(m, 2H), 5,00-5,10 (m, 1H), 7,09-7,26 (m, 5H), 8,03 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,83 (s, 1H).

ESI-MS m/z 374 [M+H]+
Ejemplo 2
Sintesis de 7-(2,4,6-trimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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El compuesto del titulo se obtuvo mediante el mismo método como en el Ejemplo 1 a partir de 7-cloro-5-(2,4-
dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona obtenida en el Ejemplo 2 de
Preparacion y acido (2,4,6-trimetilpiridin-3-il)borénico obtenido en el Ejemplo 19 de Preparacion.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,05 (s, 3H), 2,17-2,21 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,48-2,60 (m, 2H), 2,57 (s, 3H),
3,67-3,76 (m, 2H), 4,20-4,28 (m, 2H), 5,01-5,11 (m, 1H), 6,99 (s, 1H), 7,13 (dd, J=8,2 Hz, 1,6 Hz, 1H), 7,27 (d, J=1,6
Hz, 1H), 8,05 (d, J=8,2 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 10,60 (s, 1H).

ESI-MS m/z 389 [M+H]+
Ejemplo 3
Sintesis de 7-(6-metoxi-2,4-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona

® @

S0 N

Se disolvié 7-bromo-5-(2,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona obtenida
en el Ejemplo 1(4) de Preparacion (41 mg) en DMF (2 ml). Se afiadieron acido (6-metoxi-2,4-dimetilpiridin-3-
il)borénico obtenido en el Ejemplo 24 de Preparacion (15 mg), Pd(PPhs)s (4,8 mg), carbonato de cesio (54 mg) y
agua (0,5 ml) a la disolucion, y la mezcla se hizo reaccionar usando un reactor de microondas a 150°C durante dos
horas. La mezcla de reaccion se devolvid hasta la temperatura ambiente y después se concentro a presion reducida.
El residuo resultante se disolvio en TFA (1 ml), y la mezcla se agité a 65°C durante dos horas. La mezcla de
reaccion se enfrio hasta la temperatura ambiente y después se concentré a presion reducida. El residuo resultante
se neutralizo afiadiendo una disolucion acuosa 5 N de hidréxido de sodio. La disolucidon acuosa se extrajo con DCM.
La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El agente desecante se elimind mediante filtracion. El
filtrado se concentro a presion reducida. El residuo resultante se purificdé mediante cromatografia en columna en gel
de silice (acetato de etilo/n-heptano, 50% hasta 100%) para dar el compuesto del titulo (3,7 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,03 (s, 3H), 2,17-2,21 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,48-2,60 (m, 2H), 3,67-3,76 (m,
2H), 3,97 (s, 3H), 4,20-4,28 (m, 2H), 5,01-5,11 (m, 1H), 6,55 (s, 1H), 7,13 (dd, J=8,2 Hz, 1,6 Hz, 1H), 7,19 (d, J=1,6
Hz, 1H), 8,03 (d, J=8,2 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 10,60 (s, 1H).

ESI-MS m/z 405 [M+H]+

Ejemplo 4

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

Se disolvid 5-(2,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona (100 mg) obtenida en el Ejemplo 1(5) de Preparacion en 1,4-dioxano (4 ml). Se
afadieron 3-cloro-2-metoxi-4,6-dimetilpiridina obtenida en el Ejemplo 25 de Preparacion (47,2 mg), [(t-
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Bu)2P(OH)].PdCI; (4,6 mg), carbonato de cesio (119 mg) y agua (1 ml) a la disolucion, y la mezcla se hizo reaccionar
usando un reactor de microondas a 130°C durante cuatro horas. La mezcla de reaccién se extrajo con DCM. La
capa organica se lavd con salmuera y se seco sobre sulfato de sodio. El agente desecante se elimind mediante
filtracion, y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en
columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 50% hasta 100%) para dar una mezcla 1:1 de 5-(2,4-
dimetoxibencil)-7-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)- 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona y
5-(2,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona (76 mg). La mezcla (76 mg) se
disolvio en TFA (1,5 ml), y la mezcla se agité a 65°C durante tres horas. La mezcla de reaccién se concentré a
presiéon reducida. Se afiadieron DCM y una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio al residuo
resultante, seguido de extraccion con DCM. La capa organica se lavd con salmuera y se seco sobre sulfato de sodio.
El agente desecante se elimind mediante filtracion, y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante
se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 50% hasta 100%) para
dar el compuesto del titulo (22 mg).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,10 (s, 3H), 2,15-2,23 (m, 2H), 2,47-2,59 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 3,65-3,73 (m,
2H), 3,86 (s, 3H), 4,20-4,26 (m, 2H), 5,01-5,10 (m, 1H), 6,74 (s, 1H), 7,20 (dd, J=8,4 Hz, 1,6 Hz, 1H), 7,27 (d, J=1,6
Hz, 1H), 8,01 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 10,01 (s, 1H).

ESI-MS m/z 405 [M+H]+
Ejemplo 5
Sintesis de 7-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Lo LO NH»
o

O T A N
N N N
caalofenatoBeaate
9 © N"~07 ° N 07 °©

(1) Sintesis de 5-[2-fluoro-4-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)fenil]-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-carboxilato
de etilo

Se afiadieron agua (5 ml), 3-bromo-2-metoxi-4,6-dimetilpiridina obtenida en el Ejemplo 26 de Preparacion (784 mg),
Pd(PPhs)s (380 mg) y carbonato de cesio (2,36 g) a una disolucién de 5-[2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil]-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo obtenido en el Ejemplo 3 de
Preparacion (2,04 g) en 1,4-dioxano (20 ml), y la mezcla de reaccién se hizo reaccionar a 110°C durante dos horas
en una atmosfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se devolvio hasta la temperatura ambiente y después se filtré
a través de Celite™. El filtrado se concentrd a presion reducida. Se afiadieron acetato de etilo (100 ml) y agua (100
ml) al residuo. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 2). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtraron, y el filirado se concentrd a presion reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice NH (acetato de etilo/n-heptano, 10% hasta 23%). El
compuesto del titulo obtenido mediante el mismo método (578 mg) se combind, y el producto combinado se purificd
de nuevo mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 50% hasta 70%) para dar
el compuesto del titulo (2,07 g).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,11-1,18 (m, 3H), 1,72-1,80 (m, 1H), 1,85-1,92 (m, 1H), 2,14 (s, 3H), 2,30-2,48
(m, 5H), 3,35-3,46 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 4,03-4,18 (m, 5H), 6,71-6,73 (m, 1H), 7,08-7,15 (m, 2H), 7,30-7,35 (m, 1H),
8,09-8,10 (m, 1H).

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

(2) Sintesis de 5-[2-fluoro-4-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)fenil]- 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-
carboxamida

Se afiadid 5-[2-fluoro-4-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)fenil]-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il]-1H-pirazol-4-carboxilato de
etilo (2,06 g) a etanol (30 ml). Después de agitar la suspension a 60°C durante tres minutos, se afiadid una
disolucién acuosa 5 N de hidroxido de sodio (3,6 ml), y la mezcla se agité a 60°C hasta 70°C durante una hora. La
mezcla de reacciéon se enfrid hasta la temperatura ambiente y después se concentr6 a presion reducida. Se
afadieron cloroformo (20 ml) y acido clorhidrico 5 N (6 ml) al residuo. El sélido precipitado se recogié mediante
filtracion. Se afadié tolueno al soélido resultante, y la mezcla se concentré a presion reducida. El residuo resultante
se disolvié en DMF (15 ml). Se afiadié CDI (935 mg) a la disolucion, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante una hora en una atmdsfera de nitrégeno. Se afiadi6 amoniaco acuoso al 28% (1,4 ml) a la mezcla de
reaccion, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante cinco horas. La mezcla de reaccion se concentré a
presién reducida. El residuo se repartié afadiendo cloroformo (100 ml) y agua (50 ml). La capa acuosa se extrajo
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con cloroformo (50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con una disolucion acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (50 ml). Los lavados se extrajeron con cloroformo (5 ml). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se
trituré afadiendo MTBE (5 ml). El sélido precipitado se recogié mediante filiracion para dar el compuesto del titulo

(1,5 9).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) 5 (ppm): 1,68-1,78 (m, 1H), 1,86-1,95 (m, 1H), 2,13 (s, 3H), 2,29-2,45 (m, 2H), 2,47 (s,
3H), 3,32-3,47 (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 4,00-4,15 (m, 3H), 5,29 (s a, 2H), 6,72 (s, 1H), 7,14-7,26 (m, 2H), 7,37-7,43 (m,
1H), 8,07 (s, 1H).

ESI-MS m/z 447 [M+Na]+
(3) Sintesis de 7-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Se afadi6 KTB (655 mg) a una disoluciéon de 5-[2-fluoro-4-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)fenil]-1-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-1H-pirazol-4-carboxamida (1,52 g) en NMP (15 ml), y la mezcla se agit6 a 90°C durante 30 minutos. Se
afnadié KTB (40 mg) a la mezcla de reaccion, y la mezcla se agité a 90°C durante 30 minutos. Posteriormente, se
afnadié KTB (40 mg) a la mezcla de reaccion, y la mezcla se agité a 90°C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion
se enfrid hasta la temperatura ambiente. Se afiadié agua (3 ml) a la mezcla de reaccion. El sélido precipitd. Después
de agitar durante una hora directamente, el sélido precipitado se recogié mediante filtracion. El residuo se lavé con
agua (1 ml). El solido resultante se suspendié en 1-propanol/agua (9/1) (2 ml) y se disolvié calentando a reflujo. La
disolucion se enfrid hasta la temperatura ambiente durante una hora. El sélido precipitado se recogié mediante
filtracion. El sélido resultante se seco a presion reducida a 50°C para dar el compuesto del titulo (872 mg). Los datos
instrumentales fueron idénticos a aquellos del compuesto del titulo sintetizado en el Ejemplo 4.

Ejemplo 6

Sintesis de 7-(2-metoxi-4-metilpiridin-3-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona

7
HN N
N
N
b O
L G
N (o)

Se disolvid 5-(2,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona (100 mg) obtenida en el Ejemplo 1(5) de Preparaciéon en 1,4-dioxano (4 ml). Se
afiadieron 3-bromo-2-metoxi-4-metilpiridina obtenida en el Ejemplo 37 de Preparacion (2) (55,6 mg), Pd(PPhs)s (10,6
mg), carbonato de cesio (179 mg) y agua (1 ml) a la disolucién, y la mezcla se hizo reaccionar usando un reactor de
microondas a 130°C durante tres horas. La mezcla de reaccion se devolvio hasta la temperatura ambiente y después
se repartio afadiendo acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera y después se seco sobre sulfato de
magnesio. El agente desecante se elimind mediante filtracion, y el filtrado se concentrd a presion reducida. El
residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 30%
hasta 50% hasta 80%) para dar 5-(2,4-dimetoxibencil)-7-(2-metoxi-4-metilpiridin-3-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-
pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona (78 mg). La 5-(2,4-dimetoxibencil)-7-(2-metoxi-4-metilpiridin-3-il)-1-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona (78 mg) se disolvi6 en TFA (1 ml), y la mezcla se agité a 65°C
durante dos horas. La mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y después se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se neutralizé afiadiendo una disoluciéon acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La
disolucion acuosa se extrajo con DCM. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El agente
desecante se elimind mediante filtracion. El filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 50% hasta 70% hasta 80% hasta
100%) para dar el compuesto del titulo (30 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,15 (s, 3H), 2,15-2,24 (m, 2H), 2,45-2,59 (m, 2H), 3,70 (t, J=12,0 Hz, 2H), 3,87
(s, 3H), 4,20-4,27 (m, 2H), 5,02-5,11 (m, 1H), 6,89 (d, J=5,1 Hz, 1H), 7,21 (dd, J=8,2 Hz, 1,6 Hz, 1H), 7,34 (d, J=1,6
Hz, 1H), 8,03 (d, J=8,6 Hz, 1H), 8,11 (d, J=5,1 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 10,57 (s a, 1H).

ESI-MS m/z 391 [M+H]+

Los compuestos de los Ejemplos 7 a 22 se sintetizaron como en el Ejemplo 6.
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[Tabla 1]
Ejemplo R® RMN, Masa
7 "H-RMN (400 MHz, CDCl3) d (ppm): 2.06 (s, 6H), 2.18-2.24 (m, 2H), 2.49-2.60 (m,
2H), 3.47 (s, 3H), 3.70-3.82 (m, 2H), 4.22-4.30 (m, 2H), 4.46 (s, 2H), 4.97-5.13 (m,
1H), 7.13 (dd, J=8.4 Hz, 1.6 Hz, 1H), 7.14 (s, 2H), 7.19 (d, J=1.6 Hz, 1H), 8.03 (d,
0 J=8.4 Hz, 1H), 8.31 (s, 1H), 9.01 (s, 1H).
ESI-MS m/z 418 [M+H]"
8 "H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2.12 (s, 3H), 2.15-2.24 (m, 2H), 2.26 (s, 3H),
Z 2.47-2.61 (m, 2H), 3.64-3.77 (m, 2H), 4.21-4.30 (m, 2H), 5.02-5.13 (m, 1H), 6.76 (s,
- | 1H), 7.12 (dd, J=8.0 Hz, 1.2 Hz, 1H), 7.35 (d, J=1.2 Hz, 1H), 8.07 (d, J=8.0 Hz, 1H),
F N 8.32 (s, 1H), 11.34 (s a, 1H).
ESI-MS m/z 393 [M+H]"
9 Cl "H-RMN (400 MHz, CDCl3) d (ppm): 2.16-2.24 (m, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.47-2.60 (m,
y 2H), 2.60 (s, 3H), 3.65-3.77 (m, 2H), 4.21-4.28 (m, 2H), 5.01-5.12 (m, 1H), 7.18 (dd,
| J=8.2 Hz, 1.6 Hz, 1H), 7.21 (s, 1H), 7.36 (d, J=1.6 Hz, 1H), 8.07 (d, J=8.6 Hz, 1H),
*y 8.32 (s, 1H), 10.86 (s a, 1H).
ESI-MS m/z 409 [M+H]"
10 "H-RMN (400 MHz, CDCl3) d (ppm): 2.15-2.24 (m, 2H), 2.18 (s, 3H), 2.46-2.59 (m,
Cl\_~ 2H), 3.74-3.76 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 4.20-4.27 (m, 2H), 5.01-5.11 (m, 1H), 7.17 (dd,
- ! J=8.2 Hz, 1.6 Hz, 1H), 7.26 (d, J=1.6 Hz, 1H), 8.04 (d, J=8.6 Hz, 1H), 8.18 (s, 1H),
N" 07 | 8.31(s, 1H), 10.22 (s a, 1H).
ESI-MS m/z 425 [M+H]"
11 "H-RMN (400 MHz, CDCl3) d (ppm): 2.15-2.23 (m, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.48-2.59 (m,
Cl_~ 2H), 2.61 (s, 3H), 3.63-3.75 (m, 2H), 3.84 (s, 3H), 4.20-4.27 (m, 2H), 5.01-5.11 (m,
| 1H), 7.14-7.20 (m, 1H), 7.27 (s, 1H), 8.02 (d, J=8.2 Hz, 1H), 8.30 (s, 1H), 9.44 (s a,
SN o | TH).
ESI-MS m/z 439 [M+H]"
12 "H-RMN (400 MHz, CDCl3) d (ppm): 2.11 (s, 3H), 2.15-2.24 (m, 2H), 2.46-2.59 (m,
NG 2H), 3.64-3.76 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 4.20-4.29 (m, 2H), 5.00-5.12 (m, 1H), 7.19 (d,
| J=9.0 Hz, 1H), 7.31 (s, 1H), 8.02 (s, 1H), 8.05 (d, J=9.0 Hz, 1H), 8.31 (s, 1H), 10.35
X - 1H).
N"0 (s,
ESI-MS m/z 409 [M+H]"
13 "H-RMN (400 MHz, CDCl3) d (ppm): 2.15 (s, 3H), 2.15-2.25 (m, 2H), 2.36 (s, 3H),
. 2.48-2.62 (m, 2H), 3.65-3.77 (m,, 2H), 4.20-4.27 (m, 2H), 5.01-5.11 (m, 1H), 7.11
- | (dd, J=8.4 Hz, 1.5 Hz, 1H), 7.24 (d, J=1.5 Hz, 1H), 7.54 (s, 1H), 8.11 (d, J=8.4 Hz,
NC” N 1H), 8.32 (s, 1H), 10.45 (s, 1H).
ESI-MS m/z 400 [M+H]"
14 "H-RMN (400 MHz, CDCl3) d (ppm): 2.15-2.24 (m, 2H), 2.28 (s, 3H), 2.47-2.59 (m,
N7 2H), 3.64-3.76 (m, 2H), 3.93 (s, 3H), 4.06 (s, 3H), 4.20-4.28 (m, 2H), 5.02-5.11 (m,
PR | 1H), 7.20 (dd, J=8.2 Hz, 1.6 Hz, 1H), 7.32 (d, J=1.6 Hz, 1H), 8.02 (d, J=8.6 Hz, 1H),
S0 N o | 8.31 (s, 1H), 10.36 (s, 1H).

ESI-MS m/z 422 [M+H]"
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15 "H-RMN (400 MHz, CDCl3) d (ppm): 1.94 (s, 3H), 1.96 (s, 3H), 2.15-2.26 (m, 2H),
= 2.47-2.61 (m, 2H), 3.66-3.76 (m, 2H), 4.01 (s, 3H), 4.20-4.29 (m, 2H), 5.01-5.11 (m,
N 1H), 7.09 (dd, J=8.3 Hz, 1.4 Hz, 1H), 7.19 (d, J=1.4 Hz, 1H), 7.95 (s, 1H), 8.05 (d,
X J=8.3 Hz, 1H), 8.32 (s, 1H), 10.26 (s a, 1H).
O ESI-MS m/z 405 [M+H]"
16 "H-RMN (400 MHz, CDCls) d (ppm): 2.16 (s, 3H), 2.17-2.26 (m, 2H), 2.35 (s, 3H),
P 2.47-2.61 (m, 2H), 3.66-3.76 (m, 2H), 4.20-4.29 (m, 2H), 5.01-5.11 (m, 1H), 6.50-
. - 6.80 (m, 1H), 7.13 (dd, J=8.4 Hz, 1.6 Hz, 1H), 7.24 (d, J=1.6 Hz, 1H), 7.46 (s, 1H),
8.09 (d, J=8.4 Hz, 1H), 8.32 (s, 1H), 10.28 (s a, 1H).
F ESI-MS m/z 425 [M+H]"
17 "H-RMN (400 MHz, CDClI3) 5 (ppm): 2.13-2.24 (m, 5H), 2.46-2.60 (m, 2H), 3.64-3.75
y (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 4.18-4.28 (m, 2H), 4.99-5.11 (m, 1H), 5.32-5.50 (m, 2H), 7.03
. - (s, 1H), 7.16 (d, J=1.5 Hz, 1H), 7.19 (dd, J=8.3 Hz, 1.5 Hz, 1H), 8.03 (d, J=8.3 Hz,
o~ | 1H), 8.30 (s, 1H), 8.91 (s, 1H).
ESI-MS m/z 423 [M+H]"
18 "H-RMN (400 MHz, CDCl3) d (ppm): 2.08 (s, 3H), 2.15-2.26 (m, 5H), 2.47-2.60 (m,
F 2H), 3.66-3.76 (m, 2H), 4.20-4.29 (m, 2H), 5.00-5.10 (m, 1H), 6.71 (s, 1H), 7.11 (dd,
Y J=8.4 Hz, 1.5 Hz, 1H), 7.16 (d, J=1.5 Hz, 1H), 7.37-7.76 (m, 1H), 8.06 (d, J=8.4 Hz,
F7 0 1H), 8.31 (s, 1H), 9.71 (s a, 1H).
ESI-MS m/z 441 [M+H]"
19 "H-RMN (400 MHz, CDCl3) d (ppm): 2.13 (s, 3H), 2.17-2.26 (m, 2H), 2.31 (s, 3H),
/ 2.47-2.62 (m, 2H), 3.65-3.77 (m, 2H), 4.20-4.30 (m, 2H), 5.01-5.13 (m, 1H), 5.43-
5.58 (m, 2H), 7.14 (dd, J=8.4 Hz, 1.6 Hz, 1H), 7.24 (d, J=1.6 Hz, 1H), 7.28 (s, 1H),
F N 8.07 (d, J=8.4 Hz, 1H), 8.32 (s, 1H), 10.24 (s a, 1H).
ESI-MS m/z 407 [M+H]"
20 "H-RMN (400 MHz, CDCl3) d (ppm): 2.12 (s, 3H), 2.16-2.24 (m, 2H), 2.46-2.60 (m,
= 2H), 2.64 (s, 3H), 3.66-3.76 (m, 2H), 4.20-4.29 (m, 2H), 5.01-5.11 (m, 1H), 5.11-5.26
- F | (M 2H),7.16-7.18 (m, 1H), 7.18-7.22 (m, 1H), 7.30 (d, J=1.8 Hz, 1H), 8.05 (d, J=8.4
N Hz, 1H), 8.31 (s, 1H), 10.39 (s a, 1H).
ESI-MS m/z 407 [M+H]"
21 "H-RMN (400 MHz, CDCl3) d (ppm): 2.12 (s, 3H), 2.16-2.24 (m, 2H), 2.47-2.60 (m,
= 2H), 2.65 (s, 3H), 3.66-3.75 (m, 2H), 4.21-4.28 (m, 2H), 5.01-5.10 (m, 1H), 6.29-6.57
(m, 1H), 7.18 (dd, J=8.4 Hz, 1.6 Hz, 1H), 7.22 (d, J=1.6 Hz, 1H), 7.25-7.26 (m, 1H),
SN F 1 8.05(d, J=8.4 Hz, 1H), 8.31 (s, 1H), 9.58 (s, 1H).
ESI-MS m/z 425 [M+H]"
22 F "H-RMN (400 MHz, CDCl3) d (ppm): 2.15-2.24 (m, 2H), 2.26 (s, 3H), 2.47-2.60 (m,
2H), 3.66-3.76 (m, 2H), 4.00 (s, 3H), 4.19-4.30 (m, 2H), 4.98-5.14 (m, 3H), 6.81 (s,
z 1H), 7.14 (dd, J=8.4 Hz, 1.6 Hz, 1H), 7.21 (d, J=1.6 Hz, 1H), 8.04 (d, J=8.4 Hz, 1H),
, 8.31 (s, 1H), 9.91 (s a, 1H).
\O N
ESI-MS m/z 423 [M+H]"
Ejemplo 23

Sintesis de 7-(2-etoxi-4-metilpiridin-3-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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Se disolvié acido [5-(2,4-dimetoxibencil)-4-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5-dihidro-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-7-
illborénico obtenido en el Ejemplo 1 de Preparacion (70 mg) en 1,4-dioxano (4 ml). Se afiadieron 3-bromo-2-etoxi-4-
metilpiridina obtenida en el Ejemplo 44 de Preparacion (49 mg), Pd(PPhs)s (8,7 mg), carbonato de cesio (148 mg) y
agua (1 ml) a la disolucion, y la mezcla se hizo reaccionar usando un reactor de microondas a 130°C durante dos
horas. La mezcla de reaccion se devolvié hasta la temperatura ambiente y después se repartié afiadiendo acetato de
etilo. La capa organica se lavé con salmuera y después se sec6 sobre sulfato de magnesio. El agente desecante se
eliminé mediante filtracion, y el filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 30% hasta 50% hasta 80%) para dar 5-(2,4-
dimetoxibencil)-7-(2-etoxi-4-metilpiridin-3-il)- 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona (55 mg).
La 5-(2,4-dimetoxibencil)-7-(2-etoxi-4-metilpiridin-3-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-
ona (55 mg) se disolvio en TFA (1 ml), y la mezcla se agit6 a 65°C durante dos horas. La mezcla de reaccion se
enfrié hasta la temperatura ambiente y después se concentré a presion reducida. El residuo resultante se neutralizé
afadiendo una disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La disolucion acuosa se extrajo con DCM. La
capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El agente desecante se eliminé mediante filtracion. El
filtrado se concentrod a presion reducida. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna en gel
de silice (acetato de etilo/n-heptano, 50% hasta 70% hasta 80% hasta 100%) para dar el compuesto del titulo (17

mg).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,25 (t, J=7,5 Hz, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,15-2,25 (m, 2H), 2,46-2,60 (m, 2H), 3,65-
3,77 (m, 2H), 4,20-4,29 (m, 2H), 4,35 (q, J=7,5 Hz, 2H), 5,03-5,12 (m, 1H), 6,86 (d, J=5,5 Hz, 1H), 7,21 (dd, J=1,6
Hz, 8,2 Hz, 1H), 7,35 (s, 1H), 8,01 (d, J=8,2 Hz, 1H), 8,08 (d, J=5,5 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 10,51 (s a, 1H).

ESI-MS m/z 405 [M+H]+

El compuesto del Ejemplo 24 se sintetiz6 como en el Ejemplo 23.

o}
HN | \’N
N
s ()
0
[Tabla 2]
Ejemplo R® RMN, Masa
24 "H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2.10 (s, 3H), 2.15-2.25 (m, 2H), 2.47-2.60 (m,
= 2H), 3.66-3.76 (m, 2H), 4.01 (s, 3H), 4.19-4.29 (m, 2H), 5.00-5.19 (m, 3H), 6.74 (s,
e | £ | 1H), 7.16-7.23 (m, 2H), 8.04 (d, J=8.2 Hz, 1H), 8.31 (s, 1H), 9.45 (s a, 1H).
~
0" N .
ESI-MS m/z 423 [M+H]
Ejemplo 25

Sintesis de (+)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona y (-)-7-
(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)- 1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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(1) Sintesis de (%)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Una mezcla de (t)-5-(2,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1H-
pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona obtenida en el Ejemplo 5 de Preparacion (219 mg), 4-bromo-2-metoxi-3,5-
dimetilpiridina obtenida en el Ejemplo 28 de Preparacion (134 mg), Pd(PPhs)s (23,8 mg) y carbonato de cesio (403
mg) se hizo reaccionar en un disolvente mixto de 1,4-dioxano (8 ml) y agua (2 ml) usando un reactor de microondas
a 130°C durante 70 minutos. La mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y después se purificd
directamente mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 10% hasta 90%). EI
producto de acoplamiento resultante se disolvié en TFA (4 ml), y la mezcla se agité a 70°C durante dos horas. La
mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y después se concentrd a presion reducida. Se afadio
una disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio al residuo, seguido de extraccién con acetato de etilo. La
capa organica se concentro a presion reducida, y el residuo se purificd6 mediante cromatografia en columna en gel
de silice (DCM, 100%, después acetato de etilo/n-heptano, 50% hasta 100%) para dar el compuesto del titulo (78

mg).
ESI-MS m/z 391 [M+H]+

(2) Sintesis de (+)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)- 1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona y (-)-
7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4 3-c]quinolin-4(5H)-ona

Se analizé (%)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona
mediante una columna quiral [AD-H (0,46 cm ® x 15 cm), fase movil; 100% de etanol] para identificar la forma (+) a
7,8 min. y la forma (-) a 9,7 min. y confirmar que es posible la resolucion éptica. Se disolvié ()-7-(2-metoxi-3,5-
dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona (78 mg) en un disolvente mixto de
etanol (12 ml) y metanol (12 ml), y la disolucién se filtr6 a través de un tapén de algodon. El filtrado se resolvié
opticamente mediante cromatografia en columna quiral [columna quiral: columna AD-H, disolvente de elucién: 100%
de etanol, caudal: 10 ml/min., tiempo de elucidn: 80 minutos/elucién, inyeccién: 2 ml/inyeccioén, tiempo de retencion
corto: forma (+), tiempo de retencion largo: forma (-)] para dar 26,4 mg de una forma (+) y 25,2 mg de una forma (-)
del compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,92-1,94 (m, 3H), 1,94-1,96 (m, 3H), 2,55-2,66 (m, 1H), 2,76-2,86 (m, 1H), 4,00
(s, 3H), 4,09-4,16 (m, 1H), 4,24-4,37 (m, 2H), 4,39-4,45 (m, 1H), 5,61-5,68 (m, 1H), 7,04 (d, J=1,5 Hz, 1H), 7,08 (dd,
J=1,5Hz, 8,3 Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 8,13 (d, J=8,3 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,86 (s, 1H).

ESI-MS m/z 391 [M+H]+

Ejemplo 26

Sintesis de (S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-11-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)- 1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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(1) Sintesis de 5-[2-fluoro-4-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)fenil]-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilato
de etilo

Se afiadieron agua (170 ml), 4-yodo-2-metoxi-3,5-dimetilpiridina obtenida en el Ejemplo 29(3) de Preparacion (35,6
g), Pd(PPhs)s (6,52 g) y carbonato de cesio (110 g) a una disolucién de 5-[2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil]-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]- 1H-pirazol-4-carboxilato de etilo obtenido en el Ejemplo 6 de
Preparacion (51,9 g) en 1,4-dioxano (500 ml), y la mezcla de reaccién se hizo reaccionar a 110°C durante seis
horas. La mezcla de reaccién se devolvio hasta la temperatura ambiente, y después la capa organica se separé. La
capa organica se concentro a presion reducida. La capa acuosa, acetato de etilo (700 m) y agua (100 ml) se
afadieron al residuo resultante, y la capa organica se separd. La capa acuosa se volvié a extraer con acetato de
etilo (50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron secuencialmente con agua y con salmuera, se secaron
sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purifico mediante
cromatografia en columna en gel de silice NH (acetato de etilo/n-heptano, 5% hasta 14%). Después el producto se
purific6 de nuevo mediante cromatografia en columna en gel de silice NH (acetato de etilo/n-heptano, 2% hasta
10%) para dar el compuesto del titulo (43,5 g).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,16 (t, J=7,2 Hz, 1,5H), 1,17 (t, J=7,2 Hz, 1,5H), 1,97 (s, 1,5H), 1,98 (s, 1,5H),
1,99 (s, 1,5H), 2,00 (s, 1,5H), 2,25-2,55 (m, 2H), 3,92-4,27 (m, 6H), 3,99 (s, 1,5H), 4,00 (s, 1,5H), 4,65-4,75 (m, 1H),
7,01 (d, J=9,2 Hz, 1H), 7,05 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,39 (t, J=7,2 Hz, 0,5H), 7,45 (t, J=7,2 Hz, 0,5H), 7,93 (s, 1H), 8,12 (s,
1H).

ESI-MS m/z 440 [M+H]+

(2) Sintesis de acido 5-[2-fluoro-4-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)fenil]-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-
carboxilico

Se afiadié una disolucion acuosa 5 N de hidréxido de sodio (79 ml) a una disolucion de 5-[2-fluoro-4-(2-metoxi-3,5-
dimetilpiridin-4-il)fenil]-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (43,2 g) en etanol (574 ml) a
temperatura ambiente, y la mezcla de reacciéon se agité a 60°C durante dos horas y 10 minutos. La mezcla de
reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente y después se concentré hasta la mitad del volumen a presién
reducida. Se afiadié agua (300 ml) al residuo, y el etanol se separ6 por destilacion a presién reducida. Se afiadio
MTBE (130 ml) al residuo resultante, y la capa acuosa se separd. La capa organica se extrajo con agua (30 ml). Las
capas acuosas combinadas se hicieron acidas con acido clorhidrico 5 N (78 ml) con enfriamiento con hielo y se
extrajeron con acetato de etilo dos veces. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar el compuesto del titulo (39,0 g).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,91 (s, 1,5H), 1,94 (s, 1,5H), 1,98 (s, 1,5H), 2,01 (s, 1,5H), 2,25-2,56 (m, 2H),
3,92-4,17 (m, 3H), 3,96 (s, 1,5H), 4,00 (s, 1,5H), 4,23 (dd, J=16,0, 8,0 Hz, 1H), 4,65-4,77 (m, 1H), 6,99 (d a, J=10,0
Hz, 1H), 7,03 (dr d, J=7,6 Hz, 1H), 7,38 (t, J=7,6 Hz, 0,5H), 7,44 (t, J=7,6 Hz, 0,5H), 7,90 (s, 0,5H), 7,94 (s, 0,5H),
8,14 (s, 1H).

ESI-MS m/z 434 [M+Na]+

(3) Sintesis de 5-[2-fluoro-4-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)fenil]-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxamida
Se afadié de una vez CDI (21,4 g) a una disolucién de acido 5-[2-fluoro-4-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)fenil]-1-
[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilico (38,7 g) en DMF (290 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se
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agité a temperatura ambiente durante 95 minutos. Se afiadi®é amoniaco acuoso al 28% (95 ml) a la mezcla de
reaccion, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 35 minutos. Se afiadié de nuevo amoniaco acuoso al
28% (95 ml) a la mezcla de reaccion, y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 90 minutos. La mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida. Se afiadieron cloroformo (250 ml) y agua (80 ml) al residuo resultante, y la
capa organica se separd. La capa acuosa se volvié a extraer con cloroformo (50 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron secuencialmente con una disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio (60 ml x 3) y con
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtraron. El filirado se hizo pasar a través de una
almohadilla de silice (gel de silice NH). El filtrado se concentrd a presion reducida para dar el compuesto del titulo
(37,2 g).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,98 (s a, 6H), 2,24-2,60 (m, 2H), 3,90-4,20 (m, 3H), 3,99 (s, 3H), 4,23 (dd,
J=16,0, 8,0 Hz, 1H), 4,62-4,71 (m, 1H), 5,32 (s a, 2H), 7,05 (d a, J=10,0 Hz, 1H), 7,10 (dd, J=7,6,1,2 Hz, 1H), 7,42-
7,56 (m, 1H), 7,94 (s a, 1H), 8,03 (s, 1H).

ESI-MS m/z 411 [M+H]+
(4) Sintesis de (S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Se afiadié de una vez hidréxido de sodio en polvo (9,43 g) a una disolucion de 5-[2-fluoro-4-(2-metoxi-3,5-
dimetilpiridin-4-il)fenil]-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxamida (37,2 g) en DMSO (186 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se agité a la misma temperatura durante 50 minutos, y después a 70°C durante 45
minutos. Con enfriamiento con agua, se afiadié gota a gota agua (600 ml) a la mezcla de reaccion, y después se
afnadié gota a gota acido acético (13,5 ml). El polvo precipitado se recogié mediante filtracion. Lo recogido se lavo
con agua y con MTBE y después se seco a presion reducida para dar el compuesto del titulo (34,0 g).

[0366] La RMN H y la ESI-MS del compuesto del titulo fueron idénticas a aquellas del Ejemplo 25. El compuesto del
titulo mostré una rotacion éptica (-), y tuvo > 99% ee de pureza 6ptica [AD-H, 100% de etanol, tiempo de retencion:
9,7 min.].

Ejemplo 27
Sintesis de (S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)- 1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona

(1) Sintesis de 5-[4-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-2-nitrofenil]-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilato de
etilo

Se disolvié 5-(4-bromo-2-nitrofenil)-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo obtenido en el Ejemplo
7(1) de Preparacion (1,5 g) en tolueno (50 ml). Se afadieron acido (2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)borénico (728 mg)
obtenido en el Ejemplo 29 de Preparacion, bis(trifenilfosfina)dicloropaladio(ll) (128 mg), carbonato de sodio (1,16 g)
y agua (10 ml) a la disolucion, y la mezcla se hizo reaccionar a 100°C durante cuatro horas. Después de enfriar la
mezcla de reaccion hasta la temperatura ambiente, se afiadieron acetato de etilo (50 ml) y agua (50 ml), y la mezcla
de reaccion se filtro a través de Celite™. El filtrado se repartié afiadiendo acetato de etilo (100 ml). La capa organica
se lavd con salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El agente desecante se elimind mediante
filtracion, y el filtrado se concentrd a presion reducida. Se afiadio etanol (2 ml) al residuo resultante, que se disolvié
con calentamiento a reflujo. La disolucion se enfrié con agua con hielo. Después de una hora, el sélido precipitado
se recogié mediante filtracion para dar el compuesto del titulo (750 mg). El filtrado se concentrd a presion reducida.
Se afiadio etanol (1 ml) al residuo resultante, que se disolvié con calentamiento a reflujo. La disolucion se enfrié con
agua con hielo. Después de una hora, el solido precipitado se recogié mediante filtracion para dar el compuesto del
titulo (450 mg).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,07-1,14 (m, 3H), 1,98 (d, J=3,9 Hz, 3H), 2,01 (d, J=3,9 Hz, 3H), 2,21-2,40 (m,
1H), 2,47-2,58 (m, 1H), 3,92-4,00 (m, 1H), 4,00 (s, 3H), 4,02-4,18 (m, 4H), 4,23 (q, J=7,7 Hz, 1H), 4,56-4,66 (m, 1H),
7,43 (d, J=8,2 Hz, 0,67H), 7,48 (d, J=8,2 Hz, 0,33H), 7,51-7,56 (m, 1H), 7,96-8,02 (m, 2H), 8,08 (s, 1H).

ESI-MS m/z 467 [M+H]+

(2) Sintesis de (S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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Se suspendid 5-[4-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-2-nitrofenil]-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilato de
etilo (1,1 g) en etanol (13 ml). Se afiadieron polvo de hierro (280 mg) y una disolucion acuosa saturada de cloruro de
amonio (3 ml) a la disolucién, y la mezcla se agité a 100°C durante 3,5 horas. La mezcla de reaccion se enfrio hasta
la temperatura ambiente y después se filtré a través de Celite™. El filtrado se repartié afiadiendo acetato de etilo
(100 ml) y agua (50 ml). La capa organica se lavo con salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El
agente desecante se elimind mediante filtracion, y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante
se disolvio en acido acético (2 ml), seguido de agitacion a 50°C. Después de cuatro horas, la mezcla de reaccion se
enfrid hasta la temperatura ambiente, y se afiadié agua (20 ml). El sélido precipitado se recogié mediante filtracion.
Se afiadieron 1-propanol (10 ml) y agua (1,5 ml) al sélido resultante, que se disolvié con calentamiento a reflujo. La
disolucion se enfrio con agua con hielo. Después de una hora, el sélido precipitado se recogié mediante filtracion y
se lavo con MTBE (5 ml) para dar el compuesto del titulo (780 mg).

Los compuestos de los Ejemplos 28 a 32 se sintetizaron como en el Ejemplo 25.

0
HN \
| N
N
i @
0
[Tabla 3]
Ejemplo R® RMN, Masa
Columna
quiral
Fase movil
Rotacion
optica (+/-)
Tiempo de
retenciéon
(min)
Ejemplo 28 "H-RMN (400 MHz, CDCI3) & (ppm): 2.10 (s, 3H), 2.48 (s, 3H), 2.54-2.65 (m,
= 1H), 2.75-2.84 (m, 1H), 3.86 (s, 3H), 4.08-4.16 (m, 1H), 4.22-4.28 (m, 1H), 4.28-
OD-H | 4.36 (m, 1H), 4.38-4.44 (m, 1H), 5.59-5.69 (m, 1H), 6.73 (s, 1H), 7.18 (dd, J=8.4
N~ 07 | Hz, 1.6 Hz, 1H), 7.23 (d, J=1.6 Hz, 1H), 8.08 (d, J=8.4 Hz, 1H), 8.29 (s, 1H), 9.60
100% etanol (s a, 1H).
(+)7,0 ESI-MS m/z 391 [M+H]*
(-):6,0
Ejemplo 29 "H-RMN (400 MHz, CDCI3) & (ppm): 2.03 (s, 3H), 2.22 (s, 3H), 2.55-2.67 (m,
= 1H), 2.76-2.86 (m, 1H), 3.97 (s, 3H), 4.09-4.17 (m, 1H), 4.23-4.29 (m, 1H), 4.30-
OD-H o 4.37 (m, 1H), 4.39-4.46 (m, 1H), 5.62-5.69 (m, 1H), 6.54 (s, 1H), 7.12 (dd, J=8.4
~o07N Hz, 1.6 Hz, 1H), 7.21 (d, J=1.6 Hz, 1H), 8.10 (d, J=8.4 Hz, 1H), 8.31 (s, 1H),

100% etanol

10.00 (s a, 1H).

(+): 8,5 ESI-MS m/z 391 [M+H]*
(-):6,2
Ejemplo 30 "H-RMN (400 MHz, CDCl3) 5 (ppm): 2.10 (s, 3H), 2.56-2.67 (m, 1H), 2.76-2.86

JN
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IA (m, 1H), 4.01 (s, 3H), 4.08-4.17 (m, 1H), 4.23-4.37 (m, 2H), 4.39-4.46 (m, 1H),
5.01-5.20 (m, 2H), 5.61-5.69 (m, 1H), 6.74 (s, 1H), 7.15-7.22 (m, 1H), 7.27-7.30
100% etanol (m, 1H), 8.11 (d, J=8.2 Hz, 1H), 8.31 (s, 1H), 10.11-10.25 (m, 1H).
(+):9,0 ESI-MS m/z 409 [M+H]"
(-):9.7
Ejemplo 31 "H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2.17 (s, 3H), 2.54-2.65 (m, 1H), 2.76-2.85
% (m, 1H), 3.85 (s, 3H), 4.08-4.16 (m, 1H), 4.23-4.29 (m, 1H), 4.29-4.36 (m, 1H),
AD-H | 4.38-4.44 (m, 1H), 5.33-5.49 (m, 2H), 5.61-5.68 (m, 1H), 7.03 (s, 1H), 7.18 (d,

F SN0 | J=8.5 Hz, 1H), 7.21 (s, 1H), 8.10 (d, J=8.5 Hz, 1H), 8.30 (s, 1H), 9.41 (s a, 1H).
ESI-MS m/z 409 [M+H]"

100% etanol

(+): 6,0
(-): 7,1
Ejemplo 32 "H-RMN (400 MHz, CDCls) 5 (ppm): 2.15 (s, 3H), 2.54-2.66 (m, 1H), 2.76-2.85
~ (m, 1H), 3.85 (s, 3H), 4.12 (id, J=8.4 Hz, 4.7 Hz, 1H), 4.27 (q, J=7.8 Hz, 1H),
AD-H | 4.33 (dd, J=7.8 Hz, 1.6 Hz, 1H), 4.42 (dd, J=8.4 Hz, 3.4 Hz, 1H), 5.61-5.69 (m,
. NT O 1H), 6.89 (d, J=5.5 Hz, 1H), 7.19 (dd, J=8.4 Hz, 1.4 Hz, 1H), 7.33 (d, J=1.4 Hz,
100% etanol 1H), 8.08-8.14 (m, 2H), 8.30 (s, 1H), 10.49 (s a, 1H).
(+): 5.8 ESI-MS m/z 377 [M+H]*
(-):7.5
Ejemplo 33

Sintesis de (+)-7-(2,6-dimetilfenil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)- 1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona y (-)-7-(2-metoxi-4-
metilpiridin-3-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona

~,

o~ © Q
~ > HN A HN A
0 Q (1 | NN @ @N
N TN O C‘ _'é('\/ C +
Z\ O (o] L o]
5 Br o

El compuesto del titulo se obtuvo llevando a cabo las reacciones (1) a (2) mediante el mismo método como en el
Ejemplo 25, usando (%)-7-bromo-5-(2,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona
obtenida en el Ejemplo 5(4) de Preparacion y acido 2,6-dimetilfenilborénico como materias primas. La resolucion
optica de (2), en las condiciones de columna quiral: IB, fase movil: 100% de etanol, y caudal: 1,00 ml/min., identificd

10 la forma (-) a 4,0 min., y la forma (+) a 4,4 min. De este modo, la resolucion éptica se realizé usando una columna 1B
para resolucién 6ptica en las condiciones de fase mévil: 100% de etanol, caudal: 10,0 ml/min., tiempo de elucién: 60

min./pasada e inyeccion: 1,5 ml/pasada y se obtuvieron la forma (-) de un tiempo de retencién corto y la forma (+) de
un tiempo de retencion largo.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 2,06 (s, 6H), 2,60-2,64 (m, 1H), 2,79-2,83 (m, 1H), 4,12-4,13 (m, 1H), 4,24-4,37
15 (m, 2H), 4,40-4,45 (m, 1H), 5,62-5,70 (m, 1H), 7,10-7,19 (m, 4H), 7,21-7,24 (m, 1H), 8,10-8,12 (m, 1H), 8,30 (s, 1H),

9,57 (s a, 1H).

ESI-MS m/z 360 [M+H]+

Ejemplo 34
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Sintesis de (+)-7-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona y (-
)-7-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-1H-pirazolo[4, 3-c]quinolin-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo llevando a cabo las reacciones (1) a (2) mediante el mismo método como en el
Ejemplo 25, usando (+)-5-(2,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona obtenida en el Ejemplo 4 de Preparacion y 3-bromo-2-metoxi-4,6-
dimetilpiridina obtenida en el Ejemplo 26 de Preparacion como materias primas. La resolucion optica de (2) en las
condiciones de columna quiral: OD-H, fase mévil: 100% de etanol, y caudal: 1,00 ml/min. identificé la forma (+) a 4,8
min. y la forma (-) a 5,2 min. De este modo, la resolucién optica se realizé6 usando una columna OD-H para
resolucion optica y usando un disolvente de elucion de 100% de etanol, y se obtuvieron la forma (+) de un tiempo de
retencion corto y la forma (-) de un tiempo de retencion largo.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,92-2,00 (m, 2H), 2,10 (s, 3H), 2,38-2,54 (m, 5H), 3,53-3,61 (m, 1H), 3,86 (s,
3H), 3,88-3,95 (m, 1H), 4,04-4,10 (m, 1H), 4,28-4,35 (m, 1H), 4,95-5,05 (m, 1H), 6,72-6,75 (m, 1H), 7,18-7,21 (m,
1H), 7,22 (d, J=1,4 Hz, 1H), 8,09 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 9,63 (s, 1H).

ESI-MS m/z 405 [M+H]+

Los compuestos de los Ejemplos 35 a 39 se sintetizaron como en el Ejemplo 34.

0
HN | \,N
N
k3
2
R O
[Tabla 4]
Ejemplo R® RMN, Masa
Columna
quiral
Fase movil
Rotacién
optica (+/-)
Tiempo de
retencion
(min)
Ejemplo 35 "H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1.93-2.02 (m, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.37-2.55
= (m, 2H), 3.53-3.62 (m, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.88-3.96 (m, 1H), 4.04-4.11 (m, 1H),
AD-H E - l 4.27-4.35 (m, 1H), 4.95-5.05 (m, 1H), 5.33-5.48 (m, 2H), 7.03 (s, 1H), 7.17-7.22
N" o | (m, 2H), 8.11 (d, J=8.6 Hz, 1H), 8.28 (s, 1H), 9.35 (s, 1H).
100% etanol
ESI-MS m/z 423 [M+H]"
(+):5,8
(-):64
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Ejemplo 36 "H-RMN (400 MHz, CDCls) 5 (ppm): 1.91-2.04 (m, 8H), 2.39-2.56 (m, 2H), 3.54-

3.62 (m, 1H), 3.89-3.97 (m, 1H), 4.00 (s, 3H), 4.04-4.14 (m, 1H), 4.28-4.36 (m,
1H), 4.96-5.06 (m, 1H), 7.07-7.12 (m, 1H), 7.14 (d, J=1.4 Hz, 1H), 7.94 (s, 1H),
8.14 (d, J=8.2 Hz, 1H), 8.30 (s, 1H), 9.83 (s a, 1H).

OD-H
100% etanol
ESI-MS m/z 405 [M+H]"
(+):4,6

(): 5,1

"H-RMN (400 MHz, CDCls)  (ppm): 1.94-2.00 (m, 2H), 2.02 (d, J=0.6 Hz, 3H),
2.22 (s, 3H), 2.40-2.53 (m, 2H), 3.52-3.62 (m, 1H), 3.89-3.95 (m, 1H), 3.96 (s,

Ejemplo 37

100% etanol (s, 1H), 9.01 (s a, 1H).
(+): 8,0 ESI-MS m/z 405 [M+H]"

(-): 10,7

"H-RMN (400 MHz, CDCl) 6 (ppm): 1.92-2.03 (m, 2H), 2.09 (s, 3H), 2.39-2.54
(m, 2H), 3.53-3.62 (m, 1H), 3.89-3.97 (m, 1H), 4.01 (s, 3H), 4.05-4.13 (m, 1H),

Ejemplo 38

OD-H 4.26-4.37 (m, 1H), 4.95-5.20 (m, 3H), 6.74 (s, 1H), 7.17-7.23 (m, 2H), 8.12 (d,

J=8.4 Hz, 1H), 8.29 (s, 1H), 9.56-9.67 (m, 1H).
100% etanol z ) (s ) (m )

(+): 5.2 ESI-MS m/z 423 [M+H]"

(-): 5,8

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 1.93-2.01 (m, 2H), 2.14 (s, 3H), 2.38-2.53
(m, 2H), 3.53-3.61 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.88-3.95 (m, 1H), 4.04-4.11 (m, 1H),

Ejemplo 39

AD-H 4.27-4.35 (m, 1H), 4.95-5.04 (m, 1H), 6.88 (d, J=5.3 Hz, 1H), 7.17 (d, J=1.5 Hz,

1H), 7.21 (dd, J=8.2 Hz, 1.5 Hz, 1H), 8.08-8.14 (m, 2H), 8.28 (s, 1H), 9.06 (s a,
100% etanol 1H).

~
N
e
/
AD-H h/i\ 3H), 4.05-4.11 (M, 1H), 4.28-4.35 (m, 1H), 4.96-5.05 (m, 1H), 6.54 (s, 1H), 7.09
~o N (d, J=1.6 Hz, 1H), 7.13 (dd, J=8.4 Hz, 1.6 Hz, 1H), 8.1 (d, J=8.4 Hz. 1H), 8.29
fﬁi
F
o7 N
%f
SN0

(+):6,0 ESI-MS m/z 391 [M+H]"
(-): 66

Ejemplo 40

Sintesis de 7-[2,6-dimetil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)fenil]-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-
ona

(1) Sintesis de 7-[4-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-2,6-dimetilfenil]-5-(2,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-
pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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Se afadieron agua (0,2 ml), 4-(4-bromo-3,5-dimetilfenil)-3,6-dihidro-2H-pirano (44,1 mg) obtenido en el Ejemplo 50
de Preparacion, Pd(PPhs)s (12,7 mg) y carbonato de cesio (108 mg) a una disoluciéon de 5-(2,4-dimetoxibencil)-1-
(tetrahidro-2H-piran-il)-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona obtenida en
el Ejemplo 1(5) de Preparacion (60 mg) en 1,4-dioxano (1,5 ml). La mezcla de reaccion se agité a 100°C toda la
noche. Después de devolver la mezcla de reaccion hasta la temperatura ambiente, se afiadieron acetato de etilo y
agua a la mezcla de reaccion, y la capa organica se separé. La capa organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se concentrdé a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice NH (acetato de etilo/n-heptano, 20 hasta 50%) para dar el compuesto del
titulo (44 mg).

ESI-MS m/z 606 [M+H]+

(2) Sintesis de 7-[2,6-dimetil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)fenil]-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

Se afiadié paladio al 10%-carbono (50% humedo, 15 mg) a una disolucién de 7-[4-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-2,6-
dimetilfenil]-5-(2,4-dimetoxibencil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona (44 mg) en etanol
(2 ml)-THF (2 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante cuatro horas y 35 minutos en una
atmodsfera de hidrégeno. El catalizador se elimind de la mezcla de reacciéon mediante filtracion, y el filtrado se
concentrd entonces a presion reducida. Se afiadié TFA (1,5 ml) al residuo resultante. La mezcla de reaccion se agité
a 60°C durante 14 horas. La mezcla de reaccion se devolvié hasta la temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion
se concentré entonces a presion reducida. Se afadieron cloroformo y una disolucion acuosa saturada de
bicarbonato de sodio al residuo, y la capa organica se separd. La capa acuosa se volvioé a extraer con cloroformo.
Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron a
presion reducida. El residuo resultante se purifico6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (100% de
cloroformo, después 100% de acetato de etilo). La fraccién diana se recogid y se concentrd. Se afiadieron acetato
de etilo y MTBE al residuo resultante. El sélido precipitado se recogié mediante filtracion y se seco a presion
reducida para dar el compuesto del titulo (14,8 mg).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,79-1,95 (m, 4H), 2,07 (s, 6H), 2,20 (d, J=12,8 Hz, 2H), 2,53 (ddd, J=15,6, 11,6,
4,0 Hz, 2H), 2,72-2,81 (m, 1H), 3,56 (td, J=10,8,2,8 Hz, 2H), 3,71 (t, J=10,4 Hz, 2H), 4, 12 (dd, J=10,4, 2,8 Hz, 2H),
4,24 (d, J=10,8 Hz, 2H), 5,03-5,11 (m, 1H), 7,03 (s, 2H), 7,13 (dd, J=8,0,1,2 Hz, 1H), 7,25 (d, J=1,2 Hz, 1H), 8,01 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 10,26 (s a, 1H).

ESI-MS m/z 458 [M+H]+
Ejemplo 41

Sintesis de (+)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(oxepan-4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona y (-)-7-(2-
metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(oxepan-4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona

O
2
N

0O~

e
(1) Sintesis de (%)-5-[4-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-2-nitrofenil]-1-(oxepan-4-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

El compuesto del titulo (80 mg) se obtuvo mediante el mismo método como en el Ejemplo 27-(1) a partir de (%)-5-(4-
bromo-2-nitrofenil)-1-(oxepan-4-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo obtenido en el Ejemplo 8 de Preparacion (85 mg)
y acido (2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)borénico obtenido en el Ejemplo 29 de Preparacion (42,1 mg).

ESI-MS m/z 495 [M+H]+
(2) Sintesis de (%)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(oxepan-4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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El compuesto del titulo (53 mg) se obtuvo mediante el mismo método como en el Ejemplo 45-(2) a partir de (+)-5-[4-
(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il}-2-nitrofenil]- 1-(oxepan-4-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (80 mg).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,90-2,05 (m, 2H), 1,94, 1,95, 1,96 (s, 3H), 1,97 (s, 3H), 2,33-2,70 (m, 4H), 3,70-
3,80 (m, 1H), 3,92-4,08 (m, 3H), 4,01 (s, 3H), 5,20-5,29 (m, 1H), 7,08 (dd, J=8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,19 (d, J=1,6 Hz, 1H),
7,95 (s, 1H), 8,11 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 10,30 (s a, 1H).

ESI-MS m/z 419 [M+H]+

(3) Sintesis de (+)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(oxepan-4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona y (-)-7-(2-
metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(oxepan-4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Se disolvié 7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(oxepan-4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona (53 mg) en etanol
(5 ml), y la disolucién se filtr6 a través de un filtro millipore. El filtrado se resolvid 6pticamente mediante
CIRALCEL(R) OD-H fabricado por DAICEL Corporation (20 mm de diametro x 250 mm de longitud) en la condicién
de 100% de etanol y 10 ml/min. Se obtuvieron el compuesto del titulo con un tiempo de retencién de 11 minutos y
una rotacion optica (+) (15,9 mg, >98% ee [CIRALCEL (R) OD-H (0,46 cm @ x 25 cm), 20% de etanol/hexano,
tiempo de retencion = 7,3 min.]) y el compuesto del titulo con un tiempo de retencién de 12 minutos y una rotacion
optica (-) (16,7 mg, >98% ee [CIRALCEL (R) OD-H (0,46 cm @ x 25 cm), 20% de etanol/hexano, tiempo de retencion
=7,9 min.]).

El compuesto del Ejemplo 42 se sintetiz6 como en el Ejemplo 41.

0
HN | \,N
N
RZ
O
[Tabla 5]
Ejemplo R® RMN, Masa
Columna
quiral
Fase movil
Rotacion
optica (+/-)
Tiempo de
retencion
(min)
Ejemplo 42 "H-RMN (400 MHz, CDCl3) d (ppm): 1.90-2.05 (m, 2H), 2.05 (s, 3H), 2.06 (s, 3H),
2.31-2.68 (m, 4H), 3.70-3.78 (m, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.92-4.07 (m, 3H), 5.19-5.28
IA (m, 1H), 6.71 (s, 2H), 7.12 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.15 (s, 1H), 8.07 (d, J=8.4 Hz, 1H),
~o 8.30 (s, 1H), 9.62 (s a, 1H).
100%IPA
ESI-MS m/z 418 [M+H]"
(+): 8,3
(-):9,4
Ejemplo 43

Sintesis de 1-(1,4-dioxepan-6-il)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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(1) Sintesis de 1-(1,4-dioxepan-6-il)-5-[4-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-2-nitrofenil]-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

Se afadieron agua (0,2 ml), acido (2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)borénico (39,5 mg) obtenido en el Ejemplo 29 de
Preparacion, Pd(PPhs)s (10,5 mg) y carbonato de cesio (178 mg) a una disolucion de 5-(4-bromo-2-nitrofenil)-1-(1,4-
dioxepan-6-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (80 mg) obtenido en el Ejemplo 9-(2) de Preparacion en 1,4-dioxano
(1,3 ml), y la mezcla de reaccion se agité a 100°C durante 6,75 horas. Se afiadié acido (2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-
il)boroénico (15 mg) a la mezcla de reaccion, y la mezcla de reaccion se agité a 100°C durante 2,5 horas. Después de
que la mezcla de reaccion se devolvié hasta la temperatura ambiente, se afiadieron acetato de etilo y agua a la
mezcla de reaccion, y la capa organica se separd. La capa organica resultante se lavd con salmuera, se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filtr6, y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice (gel de silice, acetato de etilo/n-heptano, 20 hasta 33%) para dar el
compuesto del titulo (64 mg).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,09 (t, J=7,2 Hz, 1,5H), 1,11 (t, J=7,2 Hz, 1,5H), 1,98 (s, 1,5H), 1,99 (s, 1,5H),
2,01 (s, 1,5H), 2,02 (s, 1,5H), 3,73-3,87 (m, 2H), 3,90-4,02 (m, 2H), 4,00 (s, 3H), 4,03-4,17 (m, 4H), 4,30-4,40 (m,
2H), 4,41-4,49 (m, 1H), 7,39 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,52 (dd, J=7,6, 1,6 Hz, 1H), 7,95-8,01 (m, 2H), 8,11 (s, 1H).

ESI-MS m/z 519 [M + Na]+
(2) Sintesis de 1-(1,4-dioxepan-6-il)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Se afiadio polvo de hierro (28,8 mg) a una disolucion de 1-(1,4-dioxepan-6-il)-5-[4-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-2-
nitrofenil]-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (64 mg) en acido acético (2 ml)-agua (0,1 ml), y la mezcla de reaccion se
agitd a 80°C durante 2,5 horas en una atmoésfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se devolviéo hasta la
temperatura ambiente, y se afiadid acetato de etilo (10 ml) a la mezcla de reaccion. La materia insoluble se elimin6
mediante filtracion a través de Celite™. El filtrado se concentré a presiéon reducida. Se lavd secuencialmente una
disolucion del residuo en acetato de etilo con una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y con
salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtré. El filtrado se hizo pasar a través de una almohadilla
de gel de silice NH. La disolucidn resultante se concentré a presion reducida. Se afadieron acetato de etilo (0,3 ml)
y MTBE (0,3 ml) al residuo. El sélido precipitado se recogié mediante filtracion para dar el compuesto del titulo (29,1

mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,93 (s, 3H), 1,96 (s, 3H), 3,90-4,07 (m, 4H), 4,00 (s, 3H), 4,38 (dd, J=12,0, 6,0
Hz, 2H), 4,40 (dd, J=12,0, 6,8 Hz, 2H), 5,50 (tt, J=6,8, 6,0 Hz, 1H), 7,08 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,94 (s, 1H),
8,13 (d, J=8,0 Hz, 1H), 8,36 (s, 1H), 10,23 (s a, 1H).

ESI-MS m/z 421 [M+H]+

El compuesto del Ejemplo 44 se sintetiz6 como en el Ejemplo 43.

0
HN B
R? o
O\)
[Tabla 6]
N° R? Masa, RMN
44 "H-RMN (400 MHz, CDCl3) d (ppm): 2.05 (s, 6H), 3.85 (s, 3H), 3.91-4.07 (m, 4H), 4.38 (dd,

J=12.8,6.0 Hz, 2H), 4.44 (dd, J=12.8, 6.8 Hz, 2H), 5.51 (it, J=6.8, 6.0 Hz, 1H), 6.71 (s, 2H),
7.12 (dd, J=8.4, 1.6 Hz, 1H), 7.24 (s a, 1H), 8.08 (d, J=8.4 Hz, 1H), 8.36 (s, 1H), 10.43 (s a,
0] 1H).

ESI-MS m/z 420 [M+H]"
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Ejemplo 45
Sintesis de 1-(1,4-dioxepan-6-il)-7-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona

(1) Sintesis de 1-(1,4-dioxepan-6-il)-5-{4-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)-2-nitrofenil}-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

Se afiadieron agua (0,3 ml), 3-bromo-2-metoxi-4,6-dimetilpiridina (32,5 mg) obtenida en el Ejemplo 26 de
Preparacion, Pd(PPhs)s (7,2 mg) y carbonato de cesio (122 mg) a una disolucion de 1-(1,4-dioxepan-6-il)-5-[2-nitro-
4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (61 mg) en 1,4-dioxano (1,2 ml), y
la mezcla de reaccion se agité a 100°C durante 4 horas. Se afadié Pd(PPhs)s (7,2 mg) a la mezcla de reaccion, y la
mezcla de reaccion se agité a 100°C durante 1 hora y 10 minutos. La mezcla de reaccion se devolvidé hasta la
temperatura ambiente y se repartié afadiendo acetato de etilo y agua, y la capa organica se separ6. La capa
organica resultante se lavo secuencialmente con agua y con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro,
se filtrd, y se concentrd a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice
(acetato de etilo/n-heptano, 15 hasta 20%) para dar el compuesto del titulo (15 mg).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) 3 (ppm): 1,06 (t, J=7,2 Hz, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 3,74-3,88 (m, 2H), 3,88 (s, 3H),
3,91-4,16 (m, 6H), 4,28-4,37 (m, 2H), 4,47-4,55 (m, 1H), 6,74 (s, 1H), 7,29 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,60 (dd, J=7.6, 1,6 Hz,
1H), 8,07 (d, J=1,6 Hz, 1H), 8,10 (s, 1H).

ESI-MS m/z 519[M+Na]+

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

Se afiadi6 polvo de hierro (17 mg) a una disoluciéon de 1-(1,4-dioxepan-6-il)-5-{4-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)-2-
nitrofenil}-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (15 mg) en acido acético (1 ml)-agua (0,05 ml), y la mezcla se agit6 a
80°C durante 4,25 horas en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se devolvio hasta la temperatura
ambiente, y se afiadié acetato de etilo (5 ml) a la mezcla de reaccién. La materia insoluble se elimind6 mediante
filtracion a través de Celite™. El filtrado se concentré a presion reducida. Una disolucion del residuo en acetato de
etilo se lavd secuencialmente con una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y con salmuera, se seco

sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtro y se concentré. El residuo se purificé mediante cromatografia de capa
fina preparativa (gel de silice, acetato de etilo/n-heptano, 66%) para dar el compuesto del titulo (1,5 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,09 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,91-3,99 (m, 2H), 4,00-4,08 (m, 2H),
4,36 (dd, J=12,8,6,4 Hz, 2H), 4,42 (dd, J=12,8,6,4 Hz, 2H), 5,49 (it, J=6,8, 6,4 Hz, 1H), 6,72 (s, 1H), 7,15-7,21 (m,
2H), 8,08 (d, J=8,0 Hz, 1H), 8,34 (s, 1H), 9,17 (s a, 1H).

ESI-MS m/z 421 [M+H]+

Los compuestos de los Ejemplos 46 y 47 se sintetizaron como en el Ejemplo 45.

O
HN

2
R 0
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[Tabla 7]

N° R® RMN, Masa
46 "H-RMN (400 MHz, CDCl3) d (ppm): 2.02 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 3.91-3.99 (m, 2H), 3.96 (s,
= 3H), 4.00-4.07 (m, 2H), 4.38 (ddd, J=13.2, 6.4, 2.4 Hz, 2H), 4.44 (dd, J=13.2, 6.4 Hz, 2H),
- l 5.50 (tt, J=6.8,6.4 Hz, 1H), 6.54 (s, 1H), 7.12 (dd, J=8.0,1.6 Hz, 1H), 7.17 (d, J=1.6 Hz, 1H),

o7 N 8.10 (d, J=8.0 Hz, 1H), 8.34 (s, 1H), 9.78 (s a, 1H).
ESI-MS m/z 421 [M+H]"

47 "H-RMN (400 MHz, CDCl3) 5 (ppm): 2.14 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.91-3.99 (m, 2H), 4.00-4.07

(m, 2H), 4.37 (dd, J=12.8, 6.4 Hz, 2H), 4.43 (dd, J=12.8, 6.4 Hz, 2H), 5.50 (tt, J=6.4, 6.0 Hz,

~4
- | 1H), 6.88 (d, J=5.6 Hz, 1H), 7.18-7.22 (m, 2H), 8.08-8.13 (m, 2H), 8.35 (s, 1H), 9.29 (s a, 1H).
N c,) ESI-MS m/z 407 [M+H]"
Ejemplo 48

Sintesis de (S)-7-(2-isopropiloxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona

i ] L

O

A
/

_ _70

ﬁg

YO
(1) Sintesis de  5-[4-(2-isopropiloxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-2-nitrofenil]-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-
carboxilato de etilo

A
15

Se convirtid 5-(4-bromo-2-nitrofenil)-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo obtenido en el
Ejemplo 7-(1) de Preparacion (200 mg) en 5-[2-nitro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]-1-[(S)-
tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo mediante el mismo método como en el Ejemplo 7-(2) de
Preparacion. Se afadieron una disolucion de 4-yodo-2-isopropiloxi-3,5-dimetilpiridina obtenida en el Ejemplo 47 de
Preparacion (142 mg) en DMF (0,5 ml) y agua (0,5 ml) a la mezcla de reaccion, y la mezcla se agité a 110°C durante
dos horas. La mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y después se repartié afiadiendo acetato
de etilo y agua. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de magnesio anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 50% hasta 100%) para dar el compuesto del
titulo (138,1 mg).

ESI-MS m/z 517 [M+Na]+
(2) Sintesis de (S)-7-(2-isopropiloxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)- 1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona
El compuesto del titulo (67,1 mg) se obtuvo mediante el mismo método como en el Ejemplo 45-(2) a partir de 5-[4-(2-

isopropiloxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-2-nitrofenil]-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]- 1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (138,1 mg).

73




10

15

20

25

ES 2568 015 T3

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,37-1,41 (m, 6H), 1,91 (s, 3H), 1,95 (s, 3H), 2,59-2,64 (m, 1H), 2,79-2,83 (m,
1H), 4,12-4,29 (m, 1H), 4,23-4,27 (m, 2H), 4,39-4,46 (m, 1H), 5,29-5,40 (m, 1H), 5,62-5,69 (m, 1H), 7,07-7,09 (m,
1H), 7,19-7,20 (m, 1H), 7,90-7,92 (m, 1H), 8,13 (d, J=8,40 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 10,18 (s, 1H).

ESI-MS m/z 419 [M+H]+

Los compuestos de los Ejemplos 49 y 50 se sintetizaron como en el Ejemplo 48.

[Tabla 8]
N° R? RMN, Masa
49 "H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2.01 (s, 6H), 2.59-2.64 (m, 1H), 2.70-2.90 (m, 1H), 4.10-
VZ | 4.20 (m, 1H), 4.25-4.35 (m, 2H), 4.40-4.45 (m, 1H), 5.60-5.63 (m, 1H), 6.99-7.10 (m, 2H), 7.52
N | (t, J=72.0 Hz, 1H), 7.96 (s, 1H), 8.14-8.17 (m, 1H), 8.31 (s, 1H), 9.01 (s a, 1H).
N
£ o ESI-MS m/z 449 [M+Na]"
F
50 "H-RMN (400 MHz, CDCl3) d (ppm): 1, 43 (t, J=7.13 Hz, 3H), 1.94 (s, 3H), 1.95 (s, 3H), 2.55-
2.68 (m, 1H), 2.76-2.87 (m, 1H), 4.12-4.20 (m, 1H), 4.23-4.37 (m, 2H), 4.38-4.46 (m, 3H), 5.57-
f 5.72 (m, 1H), 7.07-7.09 (m, 1H), 7.17-7.18 (m, 1H), 7.92 (s, 1H), 8.12-8.14 (m, 1H), 8.31 (s,
Ny 1H), 10.07 (s a, 1H).
~0 ESI-MS m/z 405 [M+H]*
Ejemplo 51

Sintesis de (S)-7-(6-isopropiloxi-2,4-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona

L L%
OgNO)\A @ 0, NO)\/\ @

A%Q“@AEVCWL -

(1) Sintesis de  5-[4-(6-isopropiloxi-2,4-dimetilpiridin-3-il)-2-nitrofenil]-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-
carboxilato de etilo

X
N”

Se disolvid 5-[2-nitro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]- 1H-pirazol-4-
carboxilato de etilo obtenido en el Ejemplo 7-(2) de Preparacion (70 mg) en una disolucién mixta de 1,4-dioxano (1
ml) y agua (0,2 ml), y se afadieron 3-bromo-6-isopropiloxi-2,4-dimetilpiridina (41,1 mg), Pd(PPhs)s (17,7 mg) y
carbonato de cesio (150 mg). La mezcla de reaccién se agité a 110°C toda la noche. Después de devolver la mezcla
de reaccion a la temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se purific6 mediante cromatografia en columna en gel
de silice (acetato de etilo/n-heptano, 10 hasta 50% hasta 100%) para dar el compuesto del titulo (66,5 mg).

ESI-MS m/z 495 [M+H]+

(2) Sintesis de (S)-7-(6-isopropiloxi-2,4-dimetilpiridin-3-il)- 1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona
Una disolucion de 5-[4-(6-isopropiloxi-2,4-dimetilpiridin-3-il)-2-nitrofenil]-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-
carboxilato de etilo (65,1 mg) en acido acético (1,5 ml)-agua (0,15 ml) se agité a 80°C durante 15 minutos. Se ahadioé
polvo de hierro (45,1 mg) a la disolucion, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante dos horas en una

atmosfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se devolvio hasta la temperatura ambiente, y se afiadio acetato de
etilo (5 ml) a la mezcla de reaccion. La materia insoluble se elimind mediante filtracion a través de Celite™. El filtrado
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se concentré a presion reducida. Una disolucién del residuo en acetato de etilo se lavd con una disolucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtrd. El filtrado se concentré a
presién reducida. El residuo se suspendio y se trituré afadiendo MTBE. El solido precipitado se recogié mediante
filtracion para dar el compuesto del titulo (35,1 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,38 (d, J=6,25 Hz, 6H), 2,01 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,55-2,67 (m, 1H), 2,76-2,87
(m, 1H), 4,12-4,14 (m, 1H), 4,23-4,37 (m, 2H), 4,39-4,45 (m, 1H), 5,30-5,35 (m, 1H), 5,61-5,69 (m, 1H), 6,48 (s, 1H),
7,11-7,13 (m, 1H), 7,16-7,17 (m, 1H), 8,09-8,11 (m, 1H), 8,31 (s, 1H), 9,58 (s a, 1H).

ESI-MS m/z 419 [M+H]+

Ejemplo 52

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

|
L ~0

Br

(1) Sintesis de 5-[2,5-difluoro-4-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)fenil]- 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-
carboxilato de etilo

Se afiadieron Pd(PPhs)s (50 mg), carbonato de cesio (282 mg) y agua (0,5 ml) a una disolucion mixta de 5-(4-bromo-
2,5-difluorofenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo obtenido en el Ejemplo 10 de
Preparacion (180 mg), acido (2-etoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)borénico obtenido en el Ejemplo 27 de Preparacion (90
mg) y 1,4-dioxano (2 ml), y la mezcla se agité a 110°C durante seis horas. Después de enfriar la mezcla de reaccion
hasta la temperatura ambiente, se afiadieron acetato de etilo y salmuera, y la mezcla se filiré a través de un tapén
de algodoén. La capa organica se separd y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El agente desecante se
eliminé mediante filtracion, y el filirado se concentrd a presion reducida. El residuo se sometié a cromatografia en
columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 25% hasta 46% hasta 53%) para dar el compuesto del titulo
(157 mg).

ESI-MS m/z 494 [M+Na]+

(2) Sintesis de 5-[2,5-difluoro-4-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)fenil]- 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-
carboxamida

Se afiadié una disolucion acuosa 5 N de hidréxido de sodio (0,3 ml) a una disolucién de 5-[2,5-difluoro-4-(2-metoxi-
4,6-dimetilpiridin-3-il)fenil]-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (157 mg) en etanol (3 ml), y la
mezcla se agitdé a 55°C durante dos horas. La mezcla de reaccion se enfrio hasta la temperatura ambiente y después
se concentro a presion reducida. El residuo se repartié afiadiendo cloroformo, acido clorhidrico 5 N y una disolucién
acuosa saturada de cloruro de amonio. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El agente
desecante se elimind mediante filtracion, y el filtrado se concentrd a presion reducida para dar acido 5-[2,5-difluoro-
4-(2-metoxi-4,6-dimetil-piridin-3-il)fenil]-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-carboxilico (155 mg) como un
producto purificado bruto. El acido carboxilico (155 mg) se disolvio en DMF (1 ml) y THF (3 ml). Después se afiadio
CDI (108 mg), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante alrededor de 1,5 horas. Se afiadié una
disolucion acuosa al 28% de amoniaco (0,35 ml) a la mezcla de reaccion, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente toda la noche. La mezcla de reaccion se concentroé a presion reducida, y el residuo se repartié afiadiendo
acetato de etilo y salmuera. La capa organica se lavo con una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El agente desecante se elimind mediante filtracion, y el filtrado se
concentré a presion reducida. El residuo se solidificé afiadiendo n-heptano/MTBE (1/9) para dar el compuesto del
titulo (82 mg). El compuesto del titulo se us6 para la reaccion siguiente sin purificacion adicional.
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ESI-MS m/z 465 [M+Na]+

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

Se afiadio KTB (41 mg) a una disolucion de 5-(2,5-difluoro-4-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)fenil)-1-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-1H-pirazol-4-carboxamida (81 mg) en NMP (0,4 ml), y la mezcla se calent6 hasta 90°C. Después de una
hora, se afiadi6 mas KTB (20 mg), seguido de agitacion durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se enfrio hasta
la temperatura ambiente, seguido de adicidon de una disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio (2 ml) y agua
(1 ml). El sélido generado se separd por filtracion, se lavé con agua (2 ml) y se seco a presion reducida a 60°C para
dar el compuesto del titulo (57 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,11 (s, 3H), 2,14-2,24 (m, 2H), 2,50 (s, 3H), 2,42-2,63 (m, 2H), 3,65-3,79 (m,
2H), 3,87 (s, 3H), 4,20-4,28 (m, 2H), 4,93-5,03 (m, 1H), 6,76 (s, 1H), 7,35 (d, J=6,44 Hz, 1H), 7,71 (d, J=10,35 Hz,
1H), 8,30 (s, 1H), 10,93 (s a, 1H). ESI-MS m/z 423 [M+H]+

Ejemplo 53

Sintesis de (S)-8-fluoro-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Br
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(1) Sintesis de 5-(2,5-difluoro-4-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)fenil)-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-
carboxilato de etilo

Se afadieron 5-(4-bromo-2,5-difluorofenil)-1-((S)-tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo obtenido en el
Ejemplo 11-1 de Preparacion (4,31 g), bis(pinacolato)diboro (3,27 g), acetato de potasio (3,16 g) y complejo de
Pd(dppf)Cl>-DCM (439 mg) a DMF (41,6 ml), y la mezcla se agité a 95°C en una atmosfera de nitrogeno. Después
de dos horas, la mezcla de reaccion se agité a 105°C durante cuatro horas. La mezcla de reaccion se enfrié hasta la
temperatura ambiente y se filtré a través de Celite™. El filtrado se concentré a presion reducida, se afiadieron
salmuera y acetato de etilo al residuo, y la mezcla se agitdé entonces a temperatura ambiente durante cinco minutos.
La mezcla se filtré de nuevo a través de Celite™, y el filtrado se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré a través de Celite™. El filtrado se concentré. El residuo se purificd
mediante cromatografia en gel de silice (n-heptano/acetato de etilo, 20% hasta 30% hasta 80%) para dar 5-(2,5-
difluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1-((S)-tetrahidrofuran-3-il)- 1H-pirazol-4-carboxilato de etilo
(2,95 g). El 5-(2,5-difluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1-((S)-tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazol-4-
carboxilato de etilo resultante (900 mg), 4-yodo-2-metoxi-3,5-dimetilpiridina obtenido en el Ejemplo de Preparacion
29(3) (634 mg), Pd(PPhs)4 (116 mg) y carbonato de cesio (1,96 g) se afiadieron a un disolvente mixto de 1,4-dioxano
(9,3 ml) y agua (3,1 ml), y la mezcla se calent6 a reflujo durante 2,5 horas. La mezcla de reaccion se enfrié hasta la
temperatura ambiente y se repartié afiadiendo acetato de etilo y salmuera. La capa organica se seco sobre sulfato
de magnesio anhidro y se filtré. El filtrado se concentrd, y el residuo se purificd mediante cromatografia en columna
en gel de silice NH (acetato de etilo/n-heptano, primera vez: 15% hasta 36% hasta 47%, segunda vez: 10% hasta
30% hasta 35%) para dar el compuesto del titulo (280 mg).

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,17-1,23 (m, 3H), 1,99-2,06 (m, 6H), 2,26-2,55 (m, 2H), 3,92-4,29 (m, 9H),
4,65-4,75 (m, 1H), 6,95-7,03 (m, 1H), 7,14-7,25 (m, 1H), 7,96 (s, 1H), 8,12 (s, 1H).

ESI-MS m/z 480 [M+Na]+
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(2) Sintesis de  5-(2,5-difluoro-4-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)fenil)-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-
carboxamida

Se afiadid hidréxido de sodio 5 N (0,5 ml) a una disolucion de 5-[2,5-difluoro-4-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)fenil]-
1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (280 mg) en etanol (3,6 ml), y la mezcla se agit6 a 65°C
durante tres horas. Después de enfriar la mezcla de reacciéon hasta la temperatura ambiente, se afiadieron
cloroformo y salmuera, y la mezcla se ajustd hasta pH 6 con acido clorhidrico 5 N y con disolucion saturada de
cloruro de amonio. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el agente desecante se elimind
mediante filtracion. El filtrado se concentré a presion reducida para dar acido 5-(2,5-difluoro-4-(2-metoxi-3,5-
dimetilpiridin-4-il)fenil)-1-((S)-tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilico (238 mg) como un producto purificado
bruto. Se afiadié CDI (121 mg) a una disolucién del acido carboxilico (238 mg) en DMF (3 ml), y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante una hora. Se afiadié una disolucion acuosa al 28% de amoniaco (0,6 ml) a la mezcla
de reaccion, seguido de agitacion toda la noche. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida, y el residuo
se repartié afiadiendo cloroformo y una disolucidon acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La capa organica se
lavé con salmuera y después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el agente desecante se eliminé mediante
filtracion. El filirado se hizo pasar a través de una almohadilla de gel de silice (gel de silice NH; eluyendo con acetato
de etilo), y el filtrado resultante se concentrd a presion reducida para dar el compuesto del titulo (186 mg).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,95-2,10 (m, 6H), 2,25-2,57 (m, 2H), 3,91-4,29 (m, 7H), 4,69 (s a, 1H), 5,24-
5,57 (m, 2H), 7,01 (dd, J=8,79, 5,66 Hz, 1H), 7,17-7,26 (m, 1H), 7,94-7,99 (m, 2H).

ESI-MS m/z 451 [M+Na]+

(3) Sintesis de (S)-8-fluoro-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-
ona

Se afiadio hidroxido de sodio (polvo, 82 mg) a una disolucién de 5-(2,5-difluoro-4-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-
il)fenil)-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxamida (186 mg) en DMSO (1,5 ml), y la mezcla se agitd a 75°C
durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente, después se afadié y agua (5,5
ml) con agitacion. Se afiadid6 mas acido acético (0,12 ml), seguido de agitacion durante 30 minutos. El sélido
generado se filtro, se lavé con agua (5 ml), y después se seco a presion reducida a 60°C durante una hora para dar
el compuesto del titulo (155 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,98 (s, 3H), 2,00 (s, 3H), 2,55-2,72 (m, 1H), 2,73-2,86 (m, 1H), 4,01 (s, 3H),
4,13 (td, J=8,40, 4,69 Hz, 1H), 4,20-4,39 (m, 2H), 4,43 (dt, J=9,57, 3,03 Hz, 1H), 5,52-5,62 (m, 1H), 7,23 (d, J=6,25
Hz, 1H), 7,84 (d, J=9,96 Hz, 1H), 7,98 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 10,82 (s a, 1H).

ESI-MS m/z 409 [M+1]+

Ejemplo 54

Sintesis de (S)-8-fluoro-7-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Br

(1) Sintesis de 5-(2,5-difluoro-4-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)fenil)-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-
carboxilato de etilo
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Se afnadieron 5-(4-bromo-2,5-difluorofenil)-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (4,31 g),
bis(pinacolato)diboro (3,27 g), acetato de potasio (3,16 g), complejo de Pd(dppf)Cl.-DCM (439 mg) a DMF (41,6 ml),
y la mezcla de reaccion se agité a 95°C en una atmdsfera de nitrogeno. Después de agitar la mezcla de reaccion
durante alrededor de 2 horas, la mezcla de reaccion se agité a 105°C durante alrededor de 4 horas. La mezcla de
reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y después se filtr6 a través de Celite™. El filtrado se concentré a
presion reducida, y después de que se afadieron salmuera y acetato de etilo al residuo, la disolucion se agit6 a
temperatura ambiente durante 5 minutos. La mezcla de reaccion se filtré de nuevo a través de Celite™, y el filtrado
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré a través de
Celite™. El filtrado se concentrd, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (heptano/acetato de
etilo, 20% hasta 30% hasta 80%) para dar 5-(2,5-difluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1-[(S)-
tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (2,95 g). Se afiadieron 5-(2,5-difluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (812 mg), 3-bromo-2-metoxi-4,6-
dimetilpiridina (490 mg), Pd(PPhs)4 (130 mg) y carbonato de cesio (1,77 g) a un disolvente mixto de 1,4-dioxano
(9,00 ml) y agua (3,00 ml), y la mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 4 horas. La mezcla de reaccion se
enfrid hasta la temperatura ambiente y se repartié afiadiendo acetato de etilo y salmuera. La capa organica se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré. El filtrado se concentrd, y el residuo se purificd mediante cromatografia
en columna en gel de silice NH (acetato de etilo/n-heptano, 11% hasta 30% hasta 50%) para dar el compuesto del
titulo (397 mg). El compuesto del titulo se usé para la reaccion siguiente sin purificacion adicional.

ESI-MS m/z 480 [M+Na]+

(2) Sintesis de 5-(2,5-difluoro-4-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)fenil)-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-
carboxamida

Una disolucion acuosa 5 N de hidroxido de sodio (0,8 ml) se afiadio a una disoluciéon de 5-(2,5-difluoro-4-(2-metoxi-
4,6-dimetilpiridin-3-il)fenil)-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (397 mg) en etanol (5 ml), y la
mezcla de reaccion se agitdé a 70°C durante 1 hora. Después de enfriar la mezcla de reaccion hasta la temperatura
ambiente, se afiadieron cloroformo y salmuera, y la mezcla se ajusté hasta pH 6 con acido clorhidrico 5 N y con una
disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio. La capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y el
agente desecante se elimind mediante filtracion. El filtrado se concentrd a presion reducida para dar acido 5-(2,5-
difluoro-4-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)fenil)-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilico (457 mg) como un
bruto. Se anadiéo CDI (211 mg) a una disolucion del acido carboxilico (457 mg) en DMF (6 ml), y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente. Después de 75 minutos, se afiadid una disolucion acuosa al 28% de
amoniaco (0,88 ml) a la mezcla de reaccion, y la mezcla de reaccion se agitoé a temperatura ambiente toda la noche.
La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, y el residuo se repartié anadiendo acetato de etilo y una
disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio. La capa organica se lavé con una disolucion acuosa saturada de
bicarbonato de sodio, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y el agente desecante se elimind mediante
filtracion. Después de que el filtrado se concentré a presion reducida, el sélido precipitado se elimind mediante
filtracion, y se lavé con diclorometano y acetato de etilo. El filtrado se concentré a presién reducida, y el residuo se
purific6 mediante cromatografia en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 60% hasta 80% hasta 85%) para dar el
compuesto del titulo (199 mg). Este compuesto del titulo se usé para la reaccioén siguiente sin purificacion adicional.

ESI-MS m/z 451 [M+Na]+

(3) Sintesis de (S)-8-fluoro-7-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-
ona

Se afiadio hidroxido de sodio (polvo, 74 mg) a una disolucién de 5-(2,5-difluoro-4-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-
il)fenil)-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxamida (199 mg) en DMSO (2 ml), y la mezcla de reaccién se
agité a 75°C durante 1,5 horas. Después de que la mezcla de reaccidn se enfrio hasta la temperatura ambiente, se
afiadieron agua, acido acético (0,106 ml) y acetato de etilo a la mezcla de reaccioén, con agitacion. Después de que
el sélido precipitado se filtrd, la capa organica se lavd con agua, con una disolucidon acuosa saturada de bicarbonato
de sodio y con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y el agente desecante se elimind mediante
filtracion. Después de que el filtrado se concentrd a presién reducida, el residuo se purificd mediante cromatografia
en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 55% hasta 90% hasta 96%), y el bruto resultante se
solidifico afiadiendo n-heptano/MTBE para dar el compuesto del titulo (33 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,11 (s, 3H), 2,49 (s, 3H), 2,56-2,67 (m, 1H), 2,71-2,84 (m, 1H), 3,86 (s, 3H),
4,07-4,40 (m, 4H), 5,49-5,62 (m, 1H), 6,68-6,78 (m, 1H), 7,24-7,31 (m, 1H), 7,74-7,84 (m, 1H), 8,25-8,32 (m, 1H),
10,16 (s a, 1H).

ESI-MS m/z 409 [M+1]+

Ejemplo 55

Sintesis de (S)-8-fluoro-7-(6-metoxi-2,4-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il) 1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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(1) Sintesis de 5-(2,5-difluoro-4-(6-metoxi-2,4-dimetilpiridin-3-il)fenil)-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-
carboxilato de etilo

Una mezcla de 5-[2,5-difluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]- 1H-pirazol-
4-carboxilato de etilo sintetizado de acuerdo con el Ejemplo 53 (430 mg), 3-bromo-6-metoxi-2,4-dimetilpiridina
obtenida en el Ejemplo 23 de Preparacion (223 mg), hidrogenofluoruro de potasio (254 mg), Pd(PPhs)s (90 mg) y
fosfato de tripotasio n-hidratado (400 mg) en DME (8 ml) y agua (2 ml) se calenté a reflujo a 110°C durante siete
horas. La mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y se repartié afiadiendo acetato de etilo y
salmuera. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr6. El filirado se concentrd, y el
residuo se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice NH (acetato de etilo/n-heptano: 16% hasta
37% hasta 46%) y cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano: 28% hasta 49% hasta
54%) para dar el compuesto del titulo (144 mg). Este compuesto se usé para la reaccién siguiente sin purificacion
adicional.

ESI-MS m/z 458 [M + H]+

Las reacciones de (2) a (3) se llevaron a cabo de acuerdo con el Ejemplo 53. Sin embargo, en la reaccion (3), el
compuesto del titulo obtenido como un producto purificado bruto se sometié a cromatografia en columna en gel de
silice (acetato de etilo/n-heptano, 60% hasta 95%) y después se purific6 mediante solidificacion en MTBE para dar el
compuesto del titulo.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,02-2,10 (m, 3H), 2,23-2,27 (m, 3H), 2,56-2,69 (m, 1H), 2,72-2,87 (m, 1H), 3,97
(s, 3H), 4,13 (td, J=8,44, 4,59 Hz, 1H), 4,20-4,37 (m, 2H), 4,43 (dd, J=9,86, 3,22 Hz, 1H), 5,51-5,63 (m, 1H), 6,57 (d,
J=0,59 Hz, 1H), 7,20-7,25 (m, 1H), 7,82 (d, J=10,15 Hz,1H), 8,31 (s,1H),10,38 (s a, 1H).

ESI-MS m/z 409 [M+H]+

Ejemplo 56

Sintesis de (S)-7-(3-etil-2-metoxi-5-metilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4-(5H)-ona
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El compuesto del titulo se obtuvo llevando a cabo las reacciones (1) a (3) de acuerdo con el Ejemplo 53 usando 5-
(4-bromo-2-fluorofenil)-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo obtenido en el Ejemplo 6(1) de
Preparacion y 3-etil-4-yodo-2-metoxi-5-metilpiridina obtenida en el Ejemplo de Preparacion 49.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,94-1,06 (m, 3H), 1,88-1,96 (m, 3H), 2,35 (q, J=7,48 Hz, 2H), 2,55-2,69 (m,
1H), 2,75-2,88 (m, 1H), 3,96-4,05 (m, 3H), 4,08-4,19 (m, 1H), 4,22-4,38 (m , 2H), 4,38-4,48 (m, 1H), 5,60-5,72 (m,
1H), 7,09 (dd, J=8,30, 1,66 Hz, 1H), 7,20-7,25 (m, 1H), 7,93-7,95 (m, 1H), 8,12 (d, J=8,20 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H),
10,38 (s a, 1H).

ESI-MS m/z 405 [M+H]+
Ejemplo 57

Sintesis de (R)-8-fluoro-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4-(5H)-
ona

(nm

z B
(1=

Br o)

El compuesto del titulo se obtuvo llevando a cabo las reacciones (1) a (3) de acuerdo con el Ejemplo 53 usando 5-
(4-bromo-2,5-difluorofenil)-1-((R)-tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo obtenido en el Ejemplo 11-2 de
Preparacion y 4-yodo-2-metoxi-3,5-dimetilpiridina obtenida en el Ejemplo 29(3) de Preparacion. Sin embargo, en la
reaccion (3), el compuesto del titulo obtenido como un producto purificado bruto se purificé lavando con 1-propanol.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1,98 (s, 3H), 2,00 (s, 3H), 2,56-2,71 (m, 1H), 2,73-2,89 (m, 1H), 4,01 (s, 3H),
4,13 (td, J=8,40, 4,69 Hz, 1H), 4,18-4,38 (m, 2H), 4,40-4,48 (m, 1H), 5,51-5,64 (m, 1H), 7,21-7,30 (m, 1H), 7,84 (d,
J=10,15 Hz, 1H), 7,98 (d, J=0,78 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 11,05 (s a, 1H).

ESI-MS m/z 409 [M+H]+

Los compuestos de los Ejemplos 58 y 59 se sintetizaron como en el Ejemplo 57.

O
N
H | \,N
N
N
: 0
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[Tabla 9]

N° R? RMN, Masa
58 "H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2.11 (s, 3H), 2.50 (s, 3H), 2.56-2.69 (m, 1H), 2.71-2.87
. (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 4.12 (td, J=8.40,4.69 Hz, 1H), 4.21-4.36 (m, 1H), 4.38-4.47 (m, 1H),

| 5.50-5.61 (m, 1H), 6.73-6.78 (m, 1H), 7.36 (d, J=6.44 Hz, 1H), 7.79 (d, J=10.15 Hz, 1H), 8.30
SN o~ | (s, TH), 11.05 (d, J=8.01 Hz, 1H).

ESI-MS m/z 409 [M+H]"

59 "H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2.06 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.57-2.70 (m, 1H), 2.74-2.85
= (m, 1H), 3.98 (s, 3H), 4.13 (td, J=8.35, 4.59 Hz, 1H), 4.22-4.37 (m, 2H), 4.43 (dd, J=9.57, 3.32
o Hz, 1H), 5.54-5.62 (m, 1H), 6.57 (s, 1H), 7.30 (d, J=6.64 Hz, 1H), 7.82 (d, J=9.96 Hz, 1H)

~07 N 8.32 (s, 1H), 10.96 (s a, 1H).

ESI-MS m/z 409 [M+H]"

Ejemplo 60

Sintesis de 7-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)-1-[(3RS,4SR)-4-metoxitetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4-
(5H)-ona

Br

(1) Sintesis de 5-(4-bromo-2-fluorofenil)-1-[(3RS,4SR)-4-hidroxitetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el Ejemplo 7 de Preparacion usando hidrocloruro de (3SR,4RS)-
4-hidraziniltetrahidrofuran-3-ol obtenido en el Ejemplo 18 de Preparacion en lugar de hidrocloruro de (S)-
(tetrahidrofuran-3-il)hidrazina.

ESI-MS m/z 421 [M + NaJ+

(2) Sintesis de 5-(2-fluoro-4-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)fenil)-1-[(3RS,4SR)-4-hidroxitetrahidrofuran-3-il]-1H-
pirazol-4-carboxilato de etilo

Se afadieron 5-(4-bromo-2-fluorofenil)-1-[(3RS,4SR)-4-hidroxitetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo
(3,8 g), bis(pinacolato)diboro (2,90 g), acetato de potasio (2,80 g) y complejo de Pd(dppf)Cl.-DCM (480 mg) a DMF
(38,3 ml), y la mezcla se agité a 90°C en una atmoésfera de nitrégeno. Después de agitar la mezcla de reaccion
durante alrededor de dos horas, se afiadieron una disolucién de 3-bromo-2-metoxi-4,6-dimetilpiridina obtenida en el
Ejemplo 26 de Preparacion (3,09 g) en DMF (15 ml), y agua (22 ml), y la mezcla se calent6 hasta 120°C y se agitd
adicionalmente durante alrededor de cinco horas. La mezcla de reaccion se enfrio hasta la temperatura ambiente y
se concentrd a presion reducida, y el residuo se hizo pasar a través de una almohadilla de gel de silice (gel de silice
NH, eluyendo con acetato de etilo). El filtrado se concentr6 hasta alrededor de 200 ml, y después se repartio
afadiendo salmuera. La capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré. El filtrado se concentro,
y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice NH (acetato de etilo/n-heptano, 70%
hasta 90%) para dar el compuesto del titulo (2,26 g).

ESI-MS m/z 456 [M + H]+
(3) Sintesis de 5-(2-fluoro-4-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)fenil)-1-[(3RS,4SR)-4-metoxitetrahidrofuran-3-il]-1H-

pirazol-4-carboxilato de etilo
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Se afiadio hidruro de sodio (dispersién oleosa al 60%, 86 mg) a una disolucion de 5-(2-fluoro-4-(2-metoxi-4,6-
dimetilpiridin-3-il)fenil)-1-[(3RS,4SR)-4-hidroxitetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (612 mg) en THF
(5 ml) con enfriamiento con hielo, seguido de agitacion durante tres minutos. Se afiadié yoduro de metilo (0,142 ml)
a la mezcla de reaccion, y la mezcla se agitd a la misma temperatura durante cinco minutos, y después se calenté
hasta la temperatura ambiente y se agité durante otras dos horas. Una disoluciéon acuosa saturada de cloruro de
amonio se afadid a la mezcla de reaccion, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavd con
salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtro. El filtrado se concentrd, y el residuo se purificd
mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 27% hasta 48%) para dar el
compuesto del titulo (379 mg).

ESI-MS m/z 492 [M + Na]+

(4) Sintesis de 5-(2-fluoro-4-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)fenil)-1-[(3RS,4SR)-4-metoxitetrahidrofuran-3-il]-1H-
pirazol-4-carboxamida

El compuesto del titulo se sintetizd de acuerdo con el Ejemplo 53(2).
ESI-MS m/z 463 [M + Na]+

(5) Sintesis de  7-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)-1-[(3RS,4SR)-4-metoxitetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazolo[4,3-
c]quinolin-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el Ejemplo 53. Sin embargo, el compuesto del titulo obtenido como
un producto purificado bruto se purificé lavando con MTBE.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2,10 (s, 3H), 2,49 (s, 3H), 3,42 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 4,10 (dd, J=10,15, 2,15 Hz,
1H), 4,24-4,37 (m, 2H), 4,47 (dd, J=9,47, 6,35 Hz, 1H), 4,64-4,70 (m, 1H), 5,47-5,51 (m, 1H), 6,73-6,74 (m, 1H),
7,17-7,23 (m, 1H), 7,27-7,30 (m, 1H), 8,16 (d, J=8,40 Hz, 1H), 8,27-8,32 (m, 1H), 10,11 (s, TH).

ESI-MS m/z 421 [M+H]+
Ejemplo 61

Sintesis de 7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-[(3RS,4SR)-4-metoxitetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-
4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo llevando a cabo las reacciones (1) a (5) de acuerdo con el Ejemplo 60, usando 4-
yodo-2-metoxi-3,5-dimetilpiridina obtenida en el Ejemplo 29(3) de Preparacion.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,89-2,00 (m, 6H), 3,42 (d, J=0,59 Hz, 3H), 4,00 (s, 3H), 4,07-4,16 (m, 1H),
4,25-4,39 (m, 2H), 4,48 (dd, J=9,47, 6,35 Hz, 1H), 4,68 (dd, J=4,69, 1,95 Hz, 1H), 5,50 (ddd, J=6,20, 4,25, 1,86 Hz,
1H), 7,06-7,14 (m, 1H), 7,16-7,21 (m, 1H), 7,95 (s, 1H), 8,22 (d, J=8,40 Hz, 1H), 8,29-8,34 (m, 1H), 10,11 (s, 1H).
ESI-MS m/z 421 [M+H]+

Ejemplo 62

Sintesis de (S)-7-(6-etoxi-2,4-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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(1) Sintesis de 5-[4-(6-etoxi-2,4-dimetilpiridin-3-il)-2-nitrofenil]-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilato de
etilo

Se disolvid 5-[2-nitro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]- 1H-pirazol-4-
carboxilato de etilo obtenido en el Ejemplo 7-(2) de Preparacion (200 mg) en una disolucién mixta de 1,4-dioxano (4
ml) y agua (1 ml). Se afadieron 3-bromo-6-etoxi-2,4-dimetilpiridina obtenida en el Ejemplo 51 de Preparacion (121
mg), Pd(PPhs)s (25 mg) y carbonato de cesio (428 mg), y la mezcla se hizo reaccionar usando un reactor de
microondas a 130°C durante tres horas. La mezcla de reaccion se devolvié hasta la temperatura ambiente, seguido
de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera y se secé sobre sulfato de sodio anhidro.
El agente desecante se elimind mediante filtracion, y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (acetato de etilo/n-heptano, 30% hasta 100%) para dar
el compuesto del titulo (97 mg).

ESI-MS m/z 481 [M + H]+
(2) Sintesis de (S)-7-(6-etoxi-2,4-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)- 1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Se disolvié 5-[4-(6-etoxi-2,4-dimetilpiridin-3-il)-2-nitrofenil]-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo
(97 mg) en acido acético (1 ml). Se afadio polvo de hierro (56 mg) a la disolucion, y la mezcla se agité a 90°C
durante cuatro horas. La mezcla de reaccion se devolvio hasta la temperatura ambiente, y se afiadié agua (2 ml) a la
mezcla de reaccion. El solido precipitado se recogié mediante filiracion y se lavo con agua. El sélido resultante se
disolvio en etanol (1 ml) a 90°C. La disolucion se enfrid con hielo, y el sélido precipitado se recogié mediante
filtracion. El sdlido resultante se lavé con MTBE para dar el compuesto del titulo (16 mg).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,43 (t, J=7,0 Hz, 3H), 2,03 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,55-2,67 (m, 1H), 2,76-2,87
(m, 1H), 4,07-4,17 (m, 2H), 4,23-4,47 (m, 4H), 5,62-5,70 (m, 1H), 6,53 (s, 1H), 7,12 (dd, J=8,2 Hz, 1,6 Hz, 1H), 7,32
(d, J=1,6 Hz, 1H), 8,10 (d, J=8,6 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 11,02 (s a, 1H).

ESI-MS m/z 405 [M+H]+

Ejemplo 63

Sintesis de (S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)- 1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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(1) Sintesis de (S)-7-bromo-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Se afadié hidrosulfito de sodio (265 mg) a una disolucion de 5-(4-bromo-2-nitrofenil)-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-
pirazol-4-carboxilato de etilo obtenido en el Ejemplo 7(1) de Preparacion (100 mg) en THF (1 ml) y agua (0,5 ml) a
0°C. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 46 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a 0°C, y después
se afiadio acido clorhidrico 5 N (0,25 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante tres horas. Después
de enfriar a 0°C, se afiadi6é una disolucion acuosa 5 N de hidroxido de sodio (0,25 ml) a la mezcla de reaccion. La
mezcla se extrajo con acetato de isopropilo. La capa organica se lavo con agua y con salmuera y después se
concentr6 a presion reducida. Se obtuvo 5-(2-amino-4-bromofenil)-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazolo-4-
carboxilato de etilo (71 mg) como un producto purificado bruto. Este se usé para la etapa siguiente sin purificacion
adicional. El 5-(2-amino-4-bromofenil)-1-[(S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazolo-4-carboxilato de etilo (50 mg) obtenido
como un producto purificado bruto se afiadié a acido acético (1 ml). La mezcla se agité a 60°C durante dos horas.
Después de enfriar la mezcla de reaccion hasta la temperatura ambiente, se afiadié agua (1 ml), y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante dos horas. El sélido precipitado se recogié mediante filtracion. El sélido se lavd con
etanol (1 ml) y después se sec6 a presion reducida. Se obtuvo el compuesto del titulo (42 mg).
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"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 2,41-2,56 (m, 2H), 3,89-4,03 (m, 2H), 4,10-4,19 (m, 2H), 5,78 (m, 1H), 7,41-
7,44 (m, 1H), 7,64-7,65 (m, 1H), 8,16-8,18 (m, 2H), 11,53 (s, 1H).

ESI-MS m/z 336 [M+H]+
(2) Sintesis de (S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona

Se afiadieron (S)-7-bromo-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona (100 mg), acido (2-metoxi-3,5-
dimetil-piridin-4-il)borénico (65 mg) obtenido en el Ejemplo 29(4) de Preparacion y carbonato de cesio (293 mg) a
una disolucién mixta de DMF (5 ml) y agua (1 ml) a temperatura ambiente. Se afadié PdCl(PPhs). (10,5 mg) a la
mezcla en una corriente de gas nitrégeno. La mezcla se agit6é a 80°C durante una hora y a 100°C durante 4,5 horas.
Después de enfriar la mezcla de reaccion hasta la temperatura ambiente, se afiadié agua (5 ml), y la mezcla se
extrajo con acetato de isopropilo. La capa organica se lavé con agua y con salmuera, y después se concentré a
presiéon reducida. Se obtuvo un producto purificado bruto (64,7 mg) como el compuesto del titulo. Los datos
instrumentales de este compuesto fueron idénticos a aquellos de la forma (-) del Ejemplo 25.

[Ejemplos de ensayo farmacoldgicos]
Un ejemplo de ensayo de actividad inhibidora de PDE9
1) Preparacion de una proteina PDE9 recombinante humana

Se amplifico un fragmento de ADNc de hsPDE9A 1 que se basa en una secuencia base (n° de Acceso: AF048837)
de la hsPDE9A1 registrada en la base de datos de GenBank, y usando las siguientes secuencias (Hokkaido System
Science Co., Ltd.) como un cebador y la genoteca de ADNc de hipocampo humano (Clontech Laboratories, Inc.)
como un ADN molde, y usando ADN polimerasa de Pfu50 (Invitrogen Corp.), y mediante una reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) de la siguiente condicion.

Un cebador de hPDE9-1: AGGATGGGATCCGGCTCCTCCA (SEC No. 1)
Un cebador de hPDE9A-3: CAGGCACAGTCTCCTTCACTG (SEC No. 2)
La condicion de PCR: [96°C, 5 min.] x 1 ciclo, [(96°C, 10 s), (57°C, 5 s), (72°C, 2 min.)] x 30 ciclos

El fragmento de ADNc de hsPDE9A 1 obtenido se incorporé en un vector de clonacion TOPO-TA (Invitrogen Corp.),
y se comprobé la secuencia base; y después, el resultante se transfectdé en un vector etiquetado con His pcDNA
3.1/myc (Invitrogen Corp.) para obtener de ese modo un vector de expresiéon de PDE9 humana para células de
mamifero. El vector de expresion de PDE9 humana para células de mamifero se transfecté con expresion transitoria
a una célula HEK293 usando un reactivo LIPOFETAMINE 2000 (Gibco). Se confirmé mediante el método de
transferencia Western que la PDE9A se expreso en la célula HEK293, y después, el fragmento de ADNc de PDE9A
1 humano se transfecté en un vector pYNG (Katakura Industries Co., Ltd.) para obtener de ese modo un vector de
expresion para células de insecto. Un sobrenadante de gusano de seda homogeneizado, en el que se expreso una
gran cantidad de PDE9, se purific6 mediante una columna de Ni equilibrada usando un tampdén A (20 mmoles/| de
Tris-HCI, pH: 8,0, 1 mmol/l de DTT, 10 mmoles/I de imidazol). Después de 1 hora de mezclamiento del sobrenadante
y la columna de Ni, se llevo a cabo la limpieza usando un tampén B (20 mmoles/I de Tris-HCI, pH: 8,0, 1 mmol/l de
DTT), se llevo a cabo la elucion usando un tampén C (20 mmoles/l de Tris-HCI, pH: 8,0, 1 mmol/l de DTT, 100
mmoles/l de imidazol). Se recogié de forma preparativa una fraccion de elucion para obtener de ese modo una
disolucién de la enzima PDEO.

2) Medida de la accién inhibidora de PDE9

A 100 pl de tampon D (40 mmoles/l de Tris-HCI, pH: 7,4, 10 mmoles/| de MgCl,, 1 mM de DTT, 2 uM de cGMP), se
afiadieron con enfriamiento de hielo disolucién que contiene [3H]-cGMP (0,5 pCi/ml), 10 w de una disolucién de
compuesto para evaluacion (una disolucién en la que un compuesto se disolvio en DMSO y se diluyé de manera que
la concentracion de DMSO fue 5%) y 90 pl de una disolucién preparada diluyendo la disolucion de la enzima de
PDE9 preparada en lo anterior con un tampoén E (40 mmoles/l de Tris-HCI, pH: 7,4, 10 mmoles/l de MgClz, 1 mM de
DTT, 1 mmol/l de EGTA). La disolucion mixta resultante se incubd a 30°C durante 10 min., y después se calentd
durante 2 min. en agua hirviendo para detener la reaccion enzimatica de la PDE9. Después, el resultante se devolvié
a la temperatura ambiente; se le afiadieron 50 pl de 5’-nucleotidasa (Biomol GmbH, 10 unidades/ml); y el resultante
se incubd a 30°C durante 10 min. para convertir de ese modo [3H]-5’-GMP formado en la reaccion previa en [3H]-
guanosina. Al liquido de reaccion resultante se afiadieron 500 pl de una resina de intercambio aniénico (resina Bio-
Rad AG1-X2, tamafio de malla: 200-400, H2O:resina = 2:1), y se dejo reposar durante 10 min., y después se
centrifugd (2.000 rpm, 10 min.); y un sobrenadante en el que estaba presente la [°H]-guanosina se transfirié a una
LumaPlate (PerkinElmer, Inc.), y se midié la radioactividad mediante un contador de centelleo y luminiscencia de
microplaca TopCount NXT (PerkinElmer, Inc.).
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El porcentaje de inhibicion del compuesto de evaluacidon se calculd usando la siguiente expresion, siendo la
radioactividad de un control que no contiene compuesto de evaluacion (A), siendo la radioactividad un blanco que no
contiene enzima (B), y siendo la radioactividad del compuesto de evaluacion (C).

Porcentaje de inhibicion = 100 — {[C) — (B)J/[(A) — (B)]} x 100%

El valor de ICsy para PDE9 del compuesto de evaluacion se determiné a partir del porcentaje de inhibicion para
diversas concentraciones. En la Tabla 10 se muestra el valor de ICso en cada compuesto de evaluacion.

[Tabla 10]

Ejemplo PDE9 ICso (uM) Ejemplo PDES9 ICso (uM) Ejemplo PDES9 ICso (uM)
1 0.0243 28 (-) 0.00836 41 (-) 0.0121
2 0.025 28 (+) 0.0296 41 (+) 0.00591
3 0.014 29 (-) 0.0307 42 (-) 0.022
4 0.00437 29 (+) 0.137 42 (+) 0.00881
6 0.00686 30 (-) 0.0708 43 0.0105
7 0.0092 30 (+) 0.225 44 0.0121
8 0.0252 31 () 0.00742 45 0.00333
9 0.0217 31 (+) 0.0201 46 0.0181
10 0.0208 32 () 0.0122 47 0.00567
11 0.0113 32 (+) 0.0707 48 0.00835
12 0.0197 33 (-) 0.0279 49 0.0122
13 0.0367 33 (+) 0.113 50 0.00651
14 0.0212 34 (-) 0.00336 51 0.00487
15 0.00887 34 (+) 0.00388 52 0.00477
16 0.00632 35 (-) 0.00296 53 0.0101
17 0.00608 35 (+) 0.00262 54 0.00871
18 0.0093 36 (-) 0.0081 55 0.0175
19 0.013 36 (+) 0.00898 56 0.0101
20 0.0289 37 (-) 0.0101 57 0.0439
21 0.0539 37 (+) 0.0109 58 0.0117
22 0.0523 38 (-) 0.0124 59 0.0715
23 0.00951 38 (+) 0.0171 60 0.0311
24 0.0187 39 (-) 0.00408 61 0.0775

25 (-)S 0.00943 39 (+) 0.00507 62 0.0111

25 (+)R 0.041 40 0.00321

3) Efecto sobre cGMP de fluido cerebroespinal de roedor

El compuesto de ensayo se administré a ratones macho ICR (Charles River Laboratories Japan, Inc.), ratas macho
Sprague-Dawley (SD) (Charles River Laboratories Japan, Inc.) o ratas macho Long-Evans (LE) (Institute for Animal
Reproduction), y el fluido cerebroespinal se recogié entonces bajo anestesia con pentobarbital y se almacené a -
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20°C. cGMP en el fluido cerebroespinal se midié segun el procedimiento de EIA con acetilacion del kit de EIA para
cGMP (GE Healthcare), o el procedimiento sin acetilacion del kit de EIA para cGMP (Cayman). El resultado fue un
incremento (C) en la cantidad de cGMP del grupo (B) al que se le administré el compuesto de ensayo con respecto a
la cantidad de cGMP del grupo (A) al que se le administré vehiculo, y se calculd usando la siguiente formula.

Incremento de cGMP (C) = [(B) — (A)J/(A) x 100 (%)

Los resultados se muestran en la siguiente tabla.

[Tabla 11]
Ejemplo | (+/-)o % de incremento de cGMP del fluido especie dosis Tiempo de
(R/S) cerebroespinal (CSF) a partir del control de (mg/kg, p.o.) muestreo (h)
vehiculo
2 110 raton 10 0.5
3 186 rata(SD) 10 2
4 246 rata(LE) 30 1
6 120 rata(SD) 10 1
12 91 rata(SD) 3 1
15 203 rata(LE) 30 1
18 123 rata(SD) 3 1
24 149 rata(SD) 10 1
26 S 274 rata(LE) 10 1
28 (-) 257 rata(SD) 3 1
29 (-) 238 rata(LE) 30 1
32 (-) 72 rata(SD) 10 1
43 292 rata(LE) 10 1
51 189 rata(LE) 10 1
53 202 rata(LE) 10 1
54 282 rata(LE) 10 1
55 323 rata(LE) 10 1
62 155 rata(LE) 3 1

4) Efecto sobre cGMP de hipocampo de roedor

El compuesto de ensayo se administré a ratas macho Sprague-Dawley (Charles River Laboratories Japan, Inc.) o
ratas macho Long-Evans (Institute for Animal Reproduction), y entonces los animales se sacrificaron con microondas
bajo anestesia con pentobarbital, y se extrajo el hipocampo. Tras medir el peso himedo, el hipocampo se congeld
con nitrégeno liquido y se almacend a -80°C. En la medida de cGMP en el hipocampo, se afiadié una disolucién 0,5
M de acido perclorico/1 mM de EDTA, a 5% (p/v) basado en el peso humedo, y la mezcla se homogeneizé. Tras la
homogeneizacién, el homogenado se centrifugé (10000 rpm, 15 min.), y se recogié el sobrenadante. El
sobrenadante recogido se neutralizd con una disolucidon 2 M de bicarbonato potasico y se centrifugé (13000 rpm, 10
min.). La concentracién de cGMP en el sobrenadante se midié segun el procedimiento de EIA sin acetilacion del kit
de EIA para cGMP (GE Healthcare). El resultado fue un incremento (C) en la cantidad de cGMP del grupo (B) al que
se le administré el compuesto de ensayo con respecto a la cantidad de cGMP del grupo (A) al que se le administro
vehiculo, y se calcul6 usando la siguiente formula.

Incremento de cGMP (C) = [(B) — (A)J/(A) x 100 (%)

Los resultados se muestran en la siguiente tabla.
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[Tabla 12]
Ejemplo (+-)o % de incremento de cGMP del hipocampo a especie | dosis (mg/kg, Tiempo de
(R/S) partir del control de vehiculo p.o.) muestreo (h)
3 32 rata(SD) 10 4
4 25 rata(LE) 30 1
15 33 rata(LE) 30 1
26 S 58 rata(LE) 10 1
29 (-) 34 rata(LE) 30 1
43 33 rata(LE) 10 1
51 17 rata(LE) 10 1
53 27 rata(LE) 10 1
54 23 rata(LE) 10 1
55 17 rata(LE) 10 1
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo, representado por la formula (1):

en la que
R' es un atomo de hidrégeno;

R? es un grupo anular aromatico seleccionado del grupo que consiste en un grupo fenilo, un grupo
piridinilo, y un grupo pirimidinilo, en el que los dos atomos en el anillo aromatico que estan adyacentes
al atomo de carbono unido al anillo de pirazolo[4,3-c]quinolina tienen cada uno independientemente un
sustituyente seleccionado del Grupo A1, y los otros atomos en el anillo aromatico tienen
opcionalmente, de manera independiente, un sustituyente seleccionado del Grupo B1;

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

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

R® es un atomo de hidrégeno;

el Grupo A1 consiste en un atomo de halégeno, un grupo alquilo de C1-6 que tiene opcionalmente 1 a
3 atomos de haldégeno, y un grupo alcoxi de C1-6; y

el Grupo B1 consiste en un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo de C1-6 que tiene
opcionalmente 1 a 3 atomos de halégeno, un grupo alcoxi de C1-6-alquilo de C1-6, un grupo alcoxi de
C1-6 que tiene opcionalmente 1 a 3 atomos de halégeno, y un grupo tetrahidropiranilo,

con la condiciéon de que, cuando R? es un grupo 3-piridinilo, el sustituyente en la posicion 4 sea un atomo de
halégeno o un grupo alquilo de C1-6 que tiene opcionalmente 1 a 3 atomos de halégeno.

2. El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 1, en el que

R? es un grupo anular aromatico seleccionado del grupo que consiste en un grupo fenilo, un grupo 3-
piridinilo, un grupo 4-piridinilo y un grupo 5-pirimidinilo, en el que los dos atomos en el anillo aromatico
que estan adyacentes al atomo de carbono unido al anillo de pirazolo[4,3-c]quinolina tienen cada uno
independientemente un sustituyente seleccionado del Grupo A2, y los otros atomos en el anillo aromatico
tienen opcionalmente, de manera independiente, un sustituyente seleccionado del Grupo B2;

R% es un grupo 4-oxepanilo, un grupo 1,4-dioxepan-6-ilo, un grupo 3,4,5,6-tetrahidro-2H-3-piranilo, un
grupo 3,4,5,6-tetrahidro-2H-4-piranilo, o un grupo 3-tetrahidrofuranilo;

el Grupo A2 consiste en un atomo de cloro, y un grupo metilo que tiene opcionalmente 1 a 2 atomos de
fldor, un grupo etilo, un grupo metoxi y un grupo etoxi; y

el Grupo B2 consiste en un atomo de fltor, un atomo de cloro, un grupo ciano, un grupo metilo que tiene
opcionalmente 1 a 3 atomos de fllor, un grupo etilo, un grupo metoximetilo, un grupo metoxi que tiene
opcionalmente 1 a 3 atomos de fldor, un grupo etoxi, un grupo isopropiloxi y un grupo 3,4,5,6-tetrahidro-
2H-4-piranilo.

3. El compuesto o sal farmacoldgicamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 2, en el que R® es un atomo
de fldor.

4. El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 1, en el que

R? es un atomo de hidrégeno; y
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R® es un grupo tetrahidropiranilo, o un grupo tetrahidrofuranilo que tiene opcionalmente un grupo metoxi.
5. El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 2, en el que
R? es un atomo de hidrogeno; y

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

6. El compuesto o sal farmacoldgicamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 1, en el que

R? es un grupo anular aromatico seleccionado del grupo que consiste en un grupo fenilo, un grupo 3-
piridinilo y un grupo 4-piridinilo, en el que los dos atomos en el anillo aromatico que estan adyacentes al
atomo de carbono unido al anillo de pirazolo[4,3-c]quinolina tienen cada uno independientemente un
sustituyente seleccionado del Grupo A3, y los otros atomos en el anillo aromatico tienen opcionalmente,
de manera independiente, un sustituyente seleccionado del Grupo B3;

R® es un atomo de hidrégeno;

R* es un atomo de hidrégeno;

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

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

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

7. Un compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 1, seleccionado del
siguiente grupo:

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

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

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

7)  (S)-8-fluoro-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)- 1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-
ona,

8) 7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona,
9) (-)-7-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)- 1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona,
10) (-)-7-(6-metoxi-2,4-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona,

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

12) (S)-7-(6-etoxi-2,4-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)- 1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona,

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

14) (S)-7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)- 1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona.

8. Un compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 7, que es 7-(6-
isopropiloxi-2,4-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona.

9. Un compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 7, que es (S)-7-(6-
isopropiloxi-2,4-dimetilpiridin-3-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona
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10. Un compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 7, que es 8-fluoro-7-
(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona.

11. Un compuesto o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 7, que es (S)-8-fluoro-
7-(2-metoxi-3,5-dimetilpiridin-4- il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin- 4(5H)-ona:

12. Un compuesto o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 7, que es 7-(2-metoxi-
3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona.

13. Un compuesto o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 7, que es (S)-7-(2-
metoxi-3,5-dimetilpiridin-4-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)- 1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona:

0
HN | \N
N
~r
N__~
0\

14. Un compuesto o una sal farmacoldégicamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 7 que es 1-(1,4-
dioxepan-6-il)-7-(2-metoxi-3,5- dimetilpiridin-4-il)-1H-pirazolo[4,3-c]quinolin-4(5H)-ona:

15. Una composicion farmacéutica que comprende, como ingrediente activo, el compuesto o sal farmacolégicamente
aceptable del mismo segun la reivindicacion 1.

16. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 15, para uso como un inhibidor de PDES9.

17. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 15, para uso en un método para la concentracion
intracerebral de cGMP.

18. El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 1, para uso para mejorar la
alteracion cognitiva en enfermedad de Alzheimer.
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Fig. 1
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