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DESCRIPCION
Derivados triciclicos de Pirazol Amina

La invencion se refiere a compuestos de férmula (1) y férmulas relacionadas, su uso como medicamentos y su uso en el
tratamiento de enfermedades autoinmunes, enfermedades inflamatorias, esclerosis multiples y otras enfermedades
como canceres.

Antecedentes de la invencién

Las fosfoinositido 3-quinasas (PI3K) tienen un papel de sefializacion critico en la proliferacién celular, supervivencia
celular, vascularizacion, trafico a través de membranas, transporte de glucosa, crecimiento de neuritas, ondulacién de
la membrana, produccion de superoxido, reorganizacién de actina y quimiotaxis (Cantley, 2000, Science, 296, 1655-
1657).

El término PI3K se atribuye a una familia de lipido quinasas que, en mamiferos, esta compuesta por ocho PI3K
identificadas que se dividen en tres subfamilias seglin su estructura y su especificidad de sustrato.

El grupo de PI3K de clase | esta compuesto por dos subgrupos, la clase IAy la clase IB.

La clase IA es una familia de lipido quinasas heterodiméricas compuestas por una unidad reguladora de 85 kDa
(responsable de las interacciones proteina-proteina a través de la interaccién del dominio de homologia Src 2 (SH2)
con restos fosfotirosina de otras proteinas) y una subunidad catalitica de 110 kDa que genera sefiales de segundo
mensajero anteriores a la accion de las tirosina quinasas, controlando de este modo el metabolismo celular, el
crecimiento, la proliferacion, la diferenciacion, la movilidad y la supervivencia. En esta clase existen tres formas
cataliticas (p110a, p110B y p1109d) y cinco isoformas reguladoras (p85a, p85f, p55y, p55a y p50a).

La clase IB esta estimulada por las subunidades [1[] de proteina G de proteinas G heterodiméricas. El Gnico miembro
caracterizado de la clase IB es la PI3Ky (complejo de la subunidad catalitica p110y con una proteina reguladora de 101
kDa, p101).

Las PI3K de clase 1A comprenden las isoformas a, B y d, que tienen aproximadamente 110 kDa y se caracterizan por
la presencia de un domino C2 C-terminal.

En la clase Il de PI3K se incluyen las quinasas 3 especificas de fosfatidilinositol.

Las isoformas evolutivamente conservadas pl110a y B se expresan de forma ubicua, mientras que & y y se expresan
mas especificamente en el sistema de células hematopoyéticas, en células del musculo liso, miocitos y células
endoteliales (Vanhaesebroeck y col., 2001, Annu. Rev. Biochem., 70, 535-602). Esta expresion también podria estar
regulada de forma inducible dependiendo del tipo de célula o de tejido y de estimulos, asi como del contexto de
enfermedad.

Las PI3K son enzimas implicadas en la sefializacion de fosfolipidos y se activan en respuesta a diversas sefiales
extracelulares, como factores de crecimiento, mitdgenos, integrinas (interacciones intercelulares), hormonas,
citoquinas, virus y neurotransmisores, asi como mediante la regulacién intracelular cruzada por otras moléculas de
sefializacién (interferencias, donde la sefial original puede activar algunas rutas paralelas que en una segunda etapa
transmiten sefiales a las PI3K mediante acontecimientos de sefializacion intracelular), como GTPasas, quinasas o
fosfatasas pequenias, por ejemplo.

El fosfatidilinositol (Ptdins) es el elemento estructural basico para los lipidos inositol intracelulares en células
eucariotas, que estd compuesto por D-mio-inositol-1-fosfato (Ins1P) unido a través de su grupo fosfato a diacilglicerol.
La cabeza inositol del Ptdins tiene cinco grupos hidroxilo libres y tres de ellos se encuentran fosforilados en las células
en combinaciones diferentes. El Ptdins y sus derivados fosforilados se denominan en conjunto inositol fosfolipidos o
fosfoinositidos (PI, por sus siglas en inglés). Se han documentado ocho especies de Pl en células eucariotas
(Vanhaesebroeck y col., 2001, arriba). Los Pl se encuentran todos en las membranas y son sustratos para quinasas,
fosfatasas y lipasas.

In vitro, las PI3K fosforilan el grupo 3-hidroxilo del anillo inositol en tres sustratos diferentes: fosfatidilinositol (PtdIns),
fosfatidilinositol-4-fosfato (P1(4)P) y fosfatidilinositol-4,5-bifosfato (P1(4,5)P2), que generan respectivamente tres
productos lipidicos, en concreto, fosfatidilinositol 3-monofosfato (PI(3)P), fosfatidilinositol 3,4-bifosfato (P1(3,4)P2) y
fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato (P1(3,4,5)P3.

El sustrato preferido para las PI3K de clase | es PI(4,5)P2. Las PIK de clase Il tienen una fuerte preferencia por los
Ptdins como sustrato sobre PI(4)P y PI(4,5)P2. Las PI3K de clase Ill solo pueden utilizar Ptdins como sustrato in vivo y
probablemente son responsables de la generacion de la mayoria de los PI(3)P en las células (Vanhaesebroeck y col.,
2001, arriba).

La ruta de sefializacion intracelular de fosfoinositidos empieza con la unién de una molécula de sefializacién (ligandos
extracelulares, estimulos, dimidiacién del receptor, transactivacion mediante receptor heterdlogo [p. €j., receptor
tirosina quinasa]) a un receptor transmembrana unido a proteina G integrado en la membrana plasmatica, lo que tiene
como resultado la activacion de PI3K.

Una vez activadas, las PI3K convierten el fosfolipido de membrana PI(4,5)P2 en PI(3,4,5)P3 que a su vez puede
ademas convertirse en otra forma 3' fosforilada de fosfoinositidos mediante fosfoinositido fosfatasas especificas de 5';
por tanto, la actividad enzimatica de PI3K tiene como resultado directa o indirectamente la generacion de dos subtipos
de 3'-fosfoinositidos que funcionan como segundos mensajeros en la transduccién de sefales intracelulares (Toker y
col., 2002, Cell Mol. Life Sci. 59(5) 761-79).
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Los segundos mensajeros de los productos fosforilados de Ptdins estan implicados en diversas rutas de transduccion
de sefiales, incluyendo las esenciales para la proliferacién celular, diferenciacion celular, crecimiento celular, tamafio
celular, supervivencia celular, apoptosis, adhesion, movilidad celular, migracién celular, quimiotaxis, invasion,
reordenamiento del citoesqueleto, cambios en la forma celular, trafico de vesiculas y ruta metabdlica (Stein, 2000, Mol.
Med. Today 6(9) 347-57). La quimiotaxis (el movimiento de células dirigido hacia un gradiente de concentracion de
sustancias quimicas atrayentes, también denominadas quimioquinas) estd implicada en muchas enfermedades
importantes como inflamacién/autoinmunidad, neurodegeneracion, angiogénesis, invasion/metastasis y curacion de
heridas (Wyman y col., 2000, Immunol. Today 21(6) 260-4 y Gerard y col., 2001, Nat Immunol. 2(2) 108-15).

Por tanto, se considera que la activacion de la PI3-quinasa esta implicada en una variedad de respuestas celulares
como el crecimiento celular, diferenciacion, migracion y apoptosis (Parker y col., 1995, Current Biology, 5, 577-99; Yao
y col., 1995, Science, 267, 2003-05).

Estudios bioguimicos recientes mostraron que las PI3K de clase | (p. €j., la isoforma PI3Ky de clase IB) son enzimas
guinasas de doble especificidad, es decir, muestran tanto actividad lipidoquinasa (fosforilacion de fosfoinositidos) como
actividad proteina quinasa, ya que son capaces de inducir la fosforilacion de otra proteina como sustratos, incluyendo
la autofosforilacion como mecanismo regulador intramolecular.

Parece que las PI3K estan implicadas en diversos aspectos de la activacion de leucocitos. Se ha demostrado que una
actividad PI3-quinasa asociada a p85 esta fisicamente asociada con el dominio citoplasmico de CD28, que es una
molécula coestimuladora importante para la activacién de células T en respuesta al antigeno. Estos efectos estan
ligados a un aumento en la transcripciéon de diversos genes como el de la interleuquina-2 (IL-2), un importante factor de
crecimiento de células T (Fraser y col., 1991, Science, 251, 313-16). La mutacion de CD28 que hace que pierda la
capacidad de interaccionar con la PI3-quinasa tiene como consecuencia que no se pueda iniciar la produccion de IL-2,
lo que sugiere un papel critico de la PI3-quinasa en la activaciéon de células T.

Los procesos celulares en los que las PI3K tienen un papel esencial son la supresién de la apoptosis, la reorganizacion
del esqueleto de actina, el crecimiento de miocitos cardiacos, la estimulacion de la sintesis de glucégeno por la
insulina, el cebado de neutréfilos y la generacion de superéxido mediados por TNFa y la migracion y adhesion de
leucocitos a las células endoteliales.

Recientemente se ha descrito que PIK3y transmite sefiales inflamatorias a través de diversos receptores unidos a G(i)
(Laffargue y col., 2002, Immunity 16(3) 441-51) y es importante, por ejemplo, en la funcién de los mastocitos, como
estimulos en el contexto de los leucocitos y en inmunologia, incluyendo citoquinas, quimioquinas, adenosinas,
anticuerpos, integrinas, factores de agregacion, factores de crecimiento, virus u hormonas (Lawlor y col., 2001, J. Cell.
Sci., 114 (Pt 16) 2903-10).

Dos compuestos, LY294002 y wortmanina (cf. en lo sucesivo), se han utilizado ampliamente como inhibidores de las
PI3-quinasa. Estos compuestos son inhibidores inespecificos de PI3K, ya que no distinguen entre los cuatro miembros
de las PI3-quinasas de clase I.

Los valores de Clso de la wortmanina frente a cada una de las diversas PI3-quinasas de clase | estan dentro del
intervalo de 1-10 nM y los valores de Clso para LY294002 frente a cada una de estas PI3-quinasa estan entre 15-20 uM
(Fruman y col., 1998, Ann. Rev. Biochem., 67, 481-507), también 5-10 uM sobre la proteina quinasa CK2 y cierta
actividad inhibidora sobres fosfolipasas.

La wortmanina es un metabolito fingico que inhibe de forma irreversible la actividad de PI3K uniéndose de forma
covalente al dominio catalitico de esta enzima. La inhibicién de la actividad PI3K por la wortmanina elimina la respuesta
celular posterior al factor extracelular (Thelen y col., 1994, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 91, 4960-64). Los experimentos
con wortmanina muestran que la actividad PI3K en células de la estirpe hematopoyética, especialmente neutrofilos,
monocitos y otros tipos de leucocitos, estd implicada en muchas de las respuestas inmunitarias no de memoria
asociadas con inflamacién aguda y croénica.

En funcién de los estudios en los que se utiliza wortmanina, existen indicios de que la funcién PI3-quinasa también es
necesaria en algunos aspectos para la sefializacién de leucocitos a través de los receptores unidos a proteina G
(Thelen y col., 1994, arriba). Ademas, se ha demostrado que la wortmanina y LY294002 bloguean la migraciéon de
neutrofilos y la liberacién de superoéxido.

Algunos resultados han indicado que los inhibidores de PI3K, por ejemplo LY294002, pueden aumentar la actividad
antineoplasica in vivo de determinados agentes citotéxicos (p. €j., paclitaxel) (Grant, 2003, Current Drugs, 6(10), 946-
948).

Aunque estos compuestos no son selectivos de una isoforma de PI3K en particular, sigue sin estar claro qué isoforma
o isoformas de PI3K en particular estan implicadas en estos fendmenos. Los inhibidores especificos frente a miembros
individuales de una familia de enzimas proporcionan herramientas valiosas para descifrar las funciones de cada enzima
dependiendo de la aplicacion de la enfermedad, variando el grado de selectividad de las isoformas de PI3K que puedan
ser de interés.

La isoforma p110 o se expresa predominantemente en células de origen hematopoyético, como leucocitos.

Para evaluar el papel de la isoforma delta de la subunidad catalitica p110 de las PI3K, se han desarrollado ratones que
no expresan PI3Kd (Jou y col., 2002, Molecular and Cellular Biology, 22(4), 8580-8591) y se ha caracterizado bien su
fenotipo inmunolégico especifico (Vanhaesebroeck y col., 2005, Trends in Biochemical Sciences, 30(4), 194-204).
Estos experimentos muestran que los animales que no expresan PI3Kd son viables y que una deficiencia en PI3Kd
tiene como resultado una pérdida muy especifica de la funcién del complejo receptor especifico del antigeno de células
B, mientras que la sefalizacion a través de los complejos receptores de citoquinas no se ve afectada (Jou y col., 2002,
anterior).
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También se ha demostrado que la inactivacion de la isoforma p1105 de PI3K en mastocitos induce in vitro proliferacion,
adhesion y migracion mediadas por el factor de células madre defectuosas y la alteracion de la desgranulacién y
liberacién de citoquinas inducidas por IgE especifica de alérgeno. La inactivacién de p110d protege a los ratones frente
a respuestas alérgicas anafilacticas, lo que sugiere que p110d es una diana para la intervencién terapéutica en la
alergia y en patologias relacionadas con mastocitos (Ali. y col., 2004, Nature, 431, 1007-1010).

Los mastocitos han surgido como células inmunes exclusivas que podrian participar en diversas enfermedades
inflamatorias del sistema nervioso (p. ej., esclerosis mdltiple), piel y articulaciones, asi como de los sistemas
cardiopulmonar, intestinal y urinario (Theoharides y col., 2004, J. of Neuroimmunology, 146, 1-12).

La alta relevancia de la ruta de PI3K en algunas enfermedades ampliamente extendidas hace hincapié en la necesidad
de desarrollar inhibidores, incluidos inhibidores selectivos, de isozimas de PI3K para que puedan caracterizarse mejor
las funciones de cada isozima.

Se han desarrollado inhibidores de PI3K: derivados de tiazol (documentos WO 2005/021519 y WO 04/078754),
derivados de tiazolidina (documentos WO 2004/007491 y WO 2004/056820) y derivados de quinazolinonas
(documento WO 03/035075).

Se han descrito derivados de dihidrocromenopirazol (documentos WQ02009/010824, WOQO2007/075772 'y
W02008/035356). La presente invencidon proporciona nuevos derivados triciclicos de pirazol y su uso como
moduladores de Pi3K.

Resumen de la invencién

De acuerdo con un aspecto de la invencion, se proporcionan compuestos de férmula (1).

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se proporcionan compuestos de férmula () que son adecuados para el
tratamiento y/o prevencién de trastornos relacionados con las fosfoinositido 3-quinasas (PI3K) como PI3K alfa, PI3K
gamma, PI3K delta o PI3K beta.

Segun otro aspecto de la invencidn, se proporcionan compuestos ticromano que son capaces de modular,
especialmente inhibir, la actividad o funcion de las fosfoinositido 3-quinasas (PI3K) en estados patoldgicos en
mamiferos, especialmente en seres humanos.

También se describen métodos para el tratamiento y/o prevencién de trastornos seleccionados entre trastornos
autoinmunes, trastornos inflamatorios, enfermedades cardiovasculares, trastornos neurodegenerativos, infecciones
bacterianas y viricas, alergia, asma, pancreatitis, fallo multiorganico, enfermedades renales, agregacion de plaquetas,
cancer, trasplante, movilidad espermatica, deficiencia de eritrocitos, rechazo de injertos, lesiones pulmonares,
enfermedades respiratorias y afecciones isquémicas.

Segun otro aspecto, la presente invencion proporciona compuestos de formula (I) que son selectivos de la isoforma
delta de PI3K por encima de las otras isoformas.

Segun otro aspecto de la invencién se proporciona un kit o conjunto que comprende al menos un compuesto de
férmula (1), preferiblemente en combinacion con agentes inmunomoduladores. Preferiblemente, el kit consta de
envases independientes de:

a) una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I) y/o derivados, solvatos, sales, hidratos y estereoisémeros
farmacéuticamente (tiles de los mismos, incluidas sus mezclas en todas la proporciones y

b) una cantidad eficaz de un principio activo adicional de un medicamento.

Segun otro aspecto de la invencién, se proporciona un proceso para la sintesis de compuestos de formulas (1) y (I*).
Descripcion detallada de la invencion:
La presente invencion proporciona compuestos de formula (1*)
RN T (R,
! U
0 X

Ry —~p
o
~O
()

donde
X1 indica un atomo de nitrégeno o CRS,
X2, Xs son independientemente entre si atomos de nitrégeno o carbono,

4
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U indica un anillo aromatico de 6 a&tomos que tiene opcionalmente 1, 2 o 3 &tomos de nitrégeno, incluyendo Xs,
0 un anillo insaturado o aromatico de 5 atomos que tiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre N, S u O,
incluyendo el significado de Xs,

Z indica un anillo heterociclico insaturado o aromatico de 5 atomos con 2 atomos de nitrégeno, incluyendo el
significado de Xa.

T indica S, SO o SO,

R! indica H, A, Hal, CN, NO2, N(RS)2, ORS, Ar, Het, Y, -NR8COR®, CON(R®)., -NR6COAr, NRéCOHet, COHet, -
NR®SO2R8, COzRS®, incluyendo COzY,

R? indica H, Ar, Het, A, Cic,

R3 indica H, Y,

R* indica H, Y, (CH2)nAr, (CH2)nCic, (CH2)nHet, (CH2)nOY, (CH2)nNHY, (CH2)nNH2 o si X1 es CR?, también Hal,
RS indica H, Y o Ar, cuando R® es Y y r es 2, dos grupos R® se pueden unir entre si para proporcionar con el
grupo morfolina al cual estan unidos, un sistema de puente.

R es H, A, Cico Ar.

u es 0, 1, 2, 304, preferiblemente 0 0 1,

r es0,102,

g eslo?,

Ar indica un anillo carbociclico insaturado o aromatico, monociclico o biciclico fusionado que tiene de 6 a 14

atomos de carbono que no esta sustituido o esta monosustituido, disustituido o trisustituido por Hal, OCFs, NO2, CN,
perfluoroalquilo, A, OR®, N(R®)2, CORS, -CO2R®, CON(R®)2, COHet, -NHCORS®, -NHSO2A, -NHSO2Ar, -NHSO2-N(R°)2,
N(H)1-6AqCOR®, N(H)1-¢AqSO2-N(H)2-m(A)m, -N(H)1-gAqCON(H)2-m(A)m, -SO2A, -SO2Ar, -SO2N(H)2-m(A)m, -SO2Het, -(CH2)n-
N(R®)z2, -(CH2)n-ORS, -(CH2)a-N(R®)SO2A, -(CH2)n-N(R®)SO2R®, Het?, -(CH2)n-Het?, -(CHY)n-Het?;

Het indica un anillo heterociclico saturado, insaturado o aromatico, monociclico o biciclico que tiene 1, 2, 3 0 4
atomos de N, O y/o S y finalmente contiene un grupo SOz o CO que no esta sustituido o estd monosustituido,
disustituido o trisustituido por Hal, OCF3, NO2, CN, perfluoroalquilo, A, OR®, N(R®)2, CORS, -CO2R% CON(R®)2, -
NHCORS®, -NHSO2A, -NHSO2R®, -NHSO2-N(H)2-m(A)m, N(H)1-¢AqCOR®, N(H)1-¢AqSO2-N(H)2-m(A)m, -N(H)1-¢AqCON(H)2-
m(A)m, -SO2A, -SO2Ar, -SO2N(H)2-m(A)m, COHet, -SO2Het, -(CH2)n-N(H)2-m(A)m, -(CH2)n-OR®, -(CH2)n-N(R®)SO2A, -(CH2)n-
N(R8)SO2R®, Het?, -(CH2)n-Het?; -(CHY)n-Het?;

Het? indica

\\ \\ \\ >(
o - _
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Cic indica un anillo carbociclico saturado o insaturado que tiene de 3 a 8 atomos de carbono que no esta
sustituido o estd monosustituido, disustituido o trisustituido por Hal, OCFs, NO2, CN, perfluoroalquilo, A, OR®, N(R?®)2,
CORS, CON(R®)2, -NHCORS®, -NHSO2A, -NHSO2RS, -NHSO2-N(H)2-m(A)m, N(H)1-¢AqCORS, N(H)1-¢AqSO2-N(H)2-m(A)m, -
N(H)1-6AqCON(H)2-m(A)m, -COORS®, -SO2A, -SO2Ar, -SO2N(H)2-m(A)m, -SO2Het, -(CH2)p-N(H)2-m(A)m, -(CH2)n-OR®, -(CH2)n-
N(R8)SO2A, -(CH2)n-N(R®)SO:2R8, Het?, -(CHz2)n-Het?; -(CHY)n-Het?;

A es un alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 12 atomos de C, donde uno o mas, preferiblemente de 1 a 7
atomos de H pueden estar sustituidos por Hal, Ar, Het, Cic, ORS, -CN, -CO2Y, CO2H o N(R®)2 y donde uno o mas,
preferiblemente de 1 a 7 grupos CHz- no adyacentes pueden estar sustituidos por O, NR8, CO, CONR®, NRéCO, OCO
y/o por grupos -CH=CH- o -C=C-, o indica cicloalquilo o cicloalquilalquileno con anillos de 3-7 atomos de C;

Y indica un alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 8 atomos de carbono.
Hal indicaF, Cl, Bro |,

q esOo01l,

m es0,102,

n esl, 2,304

y los solvatos, tautémeros, sales, hidratos y estereoisomeros de los mismos, incluidas sus mezclas en todas las
proporciones.

En una realizacion especifica, U es un anillo aromatico de 6 atomos que tiene opcionalmente 1 o 2 atomos de
nitrégeno, incluyendo el significado de Xs,

En otra realizacién especifica, Xs es un atomo de carbono,

En otra realizacién especifica, X2 es un atomo de carbono,

En otra realizacion especifica, X2 y Xs son atomos de carbono, U es un anillo aromético de 6 atomos que tiene
opcionalmente 1 o 2 atomos de nitrégeno, Z es un anillo heterociclico insaturado o aromatico de 5 atomos con 2
atomos de nitrégeno.

En otra realizacion, X1 es CR?, donde R3 es como se define anteriormente.

En otra realizacion, T es SOa.

En otra realizacion especifica, X2 y Xs son 4tomos de carbono, U es un anillo aromético de 6 &tomos que tiene
opcionalmente 1 atomos de nitrégeno, Z es un anillo heterociclico insaturado o aromatico de 5 atomos con 2 atomos de
nitrégeno, T es SOz, y X1 es CR?, donde R® es como se define anteriormente.

En una realizacién mas especifica, el resto:
4
RNGT (RY
X u
1 U

en la férmula (1*) se selecciona entre los siguientes grupos:
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N/N\ 2 N——N\

R R?

Donde R, R?, R3, R*y T son como se define anteriormente.

Y donde

U?, U?, U3y U indican CR! o uno o dos de U?, U?, U3 y U* son independientemente N y los restantes son CR?, o uno de
Uly U* es S, U%-US3 forman juntos un grupo CR!y el restante es CR?, o uno de Ul y U* es S, U?-U® forman juntos un
grupo CR!y el restante es N,

o indica uno de los siguientes grupos:

4 1
R\Xl/T /U\Hz
X.. U
1 A NTL
: ~ X, U
R?

donde U?! indica N, U?-U2 forman juntos un grupo CR!, U* es CRY, X5 es N, y Z, X, X?, R? y T son como se define
anteriormente.

En una realizacién especifica, R? es Ar.
En otra realizacion especifica, R? es Het o Cic.
En otra realizacion especifica, R? contiene 1 o 2 centros quirales.

En una realizacion preferida, la presente invencién proporciona compuestos de férmula (Ia*):

(Ia%)

Donde X1, X2, Xs, R4, T, R%, Z, U, r y u son como se define anteriormente y

donde

M indica un anillo saturado o insaturado de 4, 5, 6, 7 u 8 atomos que contiene opcionalmente de 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre N, Sy O,

El signo * indica un centro quiral,

RM indica Hal, OCFs, NO2, CN, perfluoroalquilo, A, ORS, N(R®)2, CORS, -CO2R8, CON(R®)2, -NHCOR®, -NHSO2A,
-NHSO2R8, -NHSO2-N(H)2-m(A)m, N(H)1-¢AqCOR®, N(H)1-qAqSO2-N(H)2-m(A)m, -N(H)1-gAqCON(H)2-m(A)m, -SO2A, -SO2A, -
SO2N(H)2-m(A)m, COHet, -SO2Het, -(CH2)n-N(H)2-m(A)m, -(CH2)n-OR®, -(CH2)n-N(R®)SO2A, -(CH2)n-N(R®)SO2R®, Het?, -
(CH2)n-Het? 0 -(CHY)n-Het?;
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t es 0, 1, 2, 304, preferiblemente 0 0 1.

En una realizacion mas especifica, la invencion proporciona compuestos de formula (1):

M
Donde U?, U?, U2y U* son como se define anteriormente
R? indica H, Ar, Het, A, Cic,
R* indica H, Hal, Y, (CH2)nAr, (CH2)nCic, (CH2)nHet, (CH2)nQOY, (CH2)nNHY, (CH2)nNHz,
R3 indica H, Y,
RS indica H, Y o Ar, cuando R® es Y y r es 2, dos grupos R°® se pueden unir entre si para proporcionar con el
grupo morfolina un sistema de puente.
R! indica H, A, Hal, CN, NO2, N(RS)2, ORS, Ar, Het, Y, -NR8COR®, CON(R®)., -NR6COAr, NRéCOHet, COHet, -
NR®SO2R8, COzRS®, incluyendo COzY,
T indica S, SO o SOa.
r indica 0,10 2,
Ar indica un anillo carbociclico insaturado o aromatico, monociclico o biciclico fusionado que tiene de 6 a 14

atomos de carbono que no esta sustituido o esta monosustituido, disustituido o trisustituido por Hal, OCFs, NO2, CN,
perfluoroalquilo, A, OR®, N(R®)2, COR®, -CO2R%, CON(R®)2, COHet, -NHCOR®, -NHSO2A, -NHSO2Ar, -NHSO2-N(R®)2,
N(H)1-¢AqCOR®, N(H)1-¢AqSO2-N(H)2-m(A)m, -N(H)1-gAqCON(H)2-m(A)m, -SO2A, -SO2Ar, -SO2N(H)2-m(A)m, -SO2Het, -(CH2)n-
N(RS)2, -(CH2)n-ORS, -(CH2)n-N(R®)SO2A, -(CH2)n-N(R®)SO2R8, Het?, -(CH2)n-Het? o -(CHY)n-Het?;

Het indica un anillo heterociclico saturado, insaturado o aromatico, monociclico o biciclico que tiene 1, 2, 3 0 4
atomos de N, O y/o S que no esté sustituido o esta monosustituido, disustituido o trisustituido por Hal, OCF3z, NO2, CN,
perfluoroalquilo, A, ORS, N(R®)2, COR®, -CO2R%, CON(R®)2, -NHCORS®, -NHSO2A, -NHSO2R®, -NHSO2-N(H)2-m(A)m,
N(H)1-¢AqCORS, N(H)1.¢AqSO2-N(H)2-m(A)m, -N(H)1-¢AqCON(H)2-m(A)m, -SO2A, -SO2Ar, -SO2N(H)2-m(A)m, COHet, -SOzHet,
-(CH2)n-N(H)2-m(A)m, -(CH2)n-ORS, -(CH2)n-N(R®)SO:2A, -(CH2)n-N(R)SO2RS, Het?, -(CH2)n-Het? 0 -(CHY)n-Het?;

Cic indica un anillo carbociclico saturado o insaturado que tiene de 3 a 8 atomos de carbono que no esta
sustituido o estd monosustituido, disustituido o trisustituido por Hal, OCFs, NO2, CN, perfluoroalquilo, A, OR®, N(R®).,
CORS®, CON(R®)2, -NHCORS®, -NHSO2A, -NHSO2R®, -NHSO2-N(H)2-m(A)m, N(H)1.¢AqCOR®, N(H)1-gAqSO2-N(H)2-m(A)m, -
N(H)1-¢AqCON(H)2-m(A)m, -COORS, -SO2A, -SO2Ar, -SO2N(H)2.m(A)m, -SO2Het, -(CH2)p-N(H)2-m(A)m, -(CH2)n-ORS, -(CH2)n-
N(R®)S0:2A, -(CH2)n-N(R)SO2R®, Het?, -(CH2)n-Het? 0 -(CHY)n-Het?;

A es un alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 12 atomos de C, donde uno o mas, preferiblemente de 1 a 7
atomos de H pueden estar sustituidos por Hal, Ar, Het, Cic, OR® -CN, -CO2Y o N(R®)2: y donde uno o mas,
preferiblemente de 1 a 7 grupos CH2- no adyacentes pueden estar sustituidos por O, NR8, CONRS- y/o por grupos -
CH=CH- o -C=C-, o indica cicloalquilo o cicloalquilalquileno con anillos de 3-7 atomos de C;

Y indica un alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 8 atomos de carbono.
RS es H, A, Cic o Ar.

Hal indicaF, Cl, Bro |,

q esO0o01,

m es0,102,

n esl, 2,304
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En otra realizacion, la presente invencién proporciona compuestos de formula (I) donde U%, U?, U® y U* indican CR?
donde 2 o 3 de los grupos R? son H, preferiblemente 3 gupos R* son H.
En otra realizacion, la presente invencién proporciona compuestos de férmula (I) donde U, U?, U y U indican CH.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona compuestos de formula (I) donde uno de Uty U* es S, U2-U?
forman juntos un grupo CR!y el restante es CR™.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona compuestos de férmula (I*) o (I) donde
R? indica H, Ar, Het, A, Cic,
R3, R* indican independientemente entre si H, Y, (CH2)nAr, (CH2)nCic, (CH2)nHet

RS indica H, Y o Ar,

U?, U?, UBy U%indican CR! o uno o dos de U?, U?, U3 y U* son independientemente N, y los restantes son CR?

R? indica H, A, Hal, CN, NO2, N(R®)2, ORS®, Ar, Het, Y, -NR6COR®, CON(RS)2

T indica S, -SO o -SOa.

r indica 0,10 2,

Ar indica un anillo carbociclico insaturado o aromatico, monociclico o biciclico fusionado que tiene de 6 a 14

atomos de carbono que no esta sustituido o esta monosustituido, disustituido o trisustituido por Hal, OCFs, NO2, CN,
perfluoroalquilo, A, OR®, N(R®)2, COR®, -CO2R% CON(R®)2, COHet, -NHCORS, -NHSO2A, -NHSO2Ar, -NHSO2-N(R®)2,
N(H)1-¢AqCORS, N(H)1-¢AqSO2-N(H)2-m(A)m, -N(H)1-gAGCON(H)2-m(A)m, -SO2A, -SO2Ar, -SO2N(H)2.m(A)m, -SO2Het, -(CH2)n-
N(R®)2, -(CH2)n-ORS, -(CH2)n-N(R®)S02A, -(CH2)n-N(R®)SO2R®, Het?, -(CH2)n-Het? 0 -(CHY)n-Het?;

Het indica un anillo heterociclico saturado, insaturado o aromatico, monociclico o biciclico que tiene 1, 2, 3 0 4
atomos de N, O y/o S, el cual no esta sustituido o estd monosustituido, disustituido o trisustituido por Hal, OCFs, NO2,
CN, perfluoroalquilo, A, OR®, N(R®)., COR®, -CO2R®, CON(R®)2, -NHCORS®, -NHSO2A, -NHSO2RS, -NHSO2-N(H)2-m(A)m,
N(H)1-¢AqCOR®, N(H)1-¢A¢SO2-N(H)2-m(A)m, -N(H)1-¢AGCON(H)2-m(A)m, -SO2A, -SO2Ar, -SO2N(H)2-m(A)m, COHet, -SO2Het,
-(CH2)n-N(H)2-m(A)m, -(CH2)n-ORS, -(CH2)n-N(R®)SO:2A, -(CH2)n-N(R)SO2RS, Het?, -(CH2)n-Het? 0 -(CHY)n-Het?;

Cic indica un anillo carbociclico saturado que tiene de 1 a 8 atomos de carbono, el cual no esta sustituido o esta
monosustituido, disustituido o trisustituido por Hal, OCFs, NO2, CN, perfluoroalquilo, A, ORS, N(R®)2, COR®, CON(R®)2, -
NHCOR®, -NHSO2A, -NHSO2R®, -NHSO2-N(H)2-m(A)m, N(H)1-gAqCOR®, N(H)1-¢AqSO2-N(H)2-m(A)m, -N(H)1-¢AGCON(H)o-
m(A)m, -COORS, -SO2A, -SO2Ar, -SO2N(H)2-m(A)m, -SO2Het, -(CH2)p-N(H)2-m(A)m, -(CH2)n-OR8, -(CH2)n-N(R®)SO:2A,
-(CH2)n-N(R®)SO2R®, Het?, -(CH2)n-Het? o0 -(CHY)n-Het?;

A es un alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 12 atomos de C, donde uno o mas, preferiblemente de 1 a 7
atomos de H pueden estar sustituidos por Hal, Ar, Het, Cic, OR® -CN, -CO2Y o N(R®): y donde uno o mas,
preferiblemente de 1 a 7 grupos CH2- no adyacentes pueden estar sustituidos por O, NR®, CONRS- y/o por grupos -
CH=CH- o -C=C-, o indica cicloalquilo o cicloalquilalquileno con anillos de 3-7 atomos de C;

Y indica un alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 8 &tomos de carbono.
RS es H, A, Cic o Ar.

Hal indicaF, Cl,Brol,

q esO0o01,

m es0,102,

n esl, 2,304

y los solvatos, tautémeros, sales, hidratos y estereoisomeros de los mismos, incluidas sus mezclas en todas las
proporciones.

En los compuestos de formula (1) y férmulas relacionadas, donde un sustituyente aparece mas de una vez, como R5,
cada uno de ellos tiene el significado definido en el presente documento, independientemente entre si.

En otra realizacién, la invencién se refiere a compuestos de formula (A1)
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(A1)
Donde R, R?, R®, ry T son como se define anteriormente,

y los solvatos, tautémeros, sales, hidratos y estereoisomeros de los mismos, incluidas sus mezclas en todas las
proporciones.

En una segunda realizacion, la invencién se refiere a compuestos de formula (A2)

(A2)
Donde R, R?, R® y r son como se define anteriormente,

y los solvatos, tautdmeros, sales y estereoisomeros de los mismos, incluidas sus mezclas en todas las proporciones.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de féormula (A3),

(A3)

donde Q es Ar, Cic, alquilo que tiene de 1 a 8 &tomos de carbono, o Het, y donde R, R3, R* y T son como se define
anteriormente,

y los solvatos, tautémeros, sales, hidratos y estereoisomeros de los mismos, incluidas sus mezclas en todas las
proporciones.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de férmula (A4),

10
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(A4)

donde RY, R%, R R5, Ty r son como se define anteriormente y donde R y R se seleccionan independientemente
entre si a partir de H, Y, A, Hal, NO2, CN, OR®, N(R®)., CORS®, -CO2R8, CON(R®)2, COHet, -NHCOA, -NHSOA, -NHSO2-
N(R®)2, N(H)1-gAqCOA, N(H)1-gAqSO2-N(H)2-m(A)m, -N(H)1-gAGCON(H)2-m(A)m, -SO2A, -SO2N(H)2-m(A)m, -SO2Het, -(CH2)n-
N(RS)2, -(CH2)n-ORS, -(CH2)n-N(R®)SO02A,

y los solvatos, tautdmeros, sales, hidratos y estereoisbmeros de los mismos, incluidas sus mezclas en todas las
proporciones.

En otra realizacién, la invencion se refiere a compuestos de féormula (A5):

(AS)

donde R, R?, R3, R*% R5 Ty rson como se define anteriormente y donde W es H, Y, Q, -(CH2)pQ, -(CH2)pN(R®)2, -
(CH2),0RS,

enlosquepes1,203yQesAr, Cic o Het;

En otra realizacion preferida la presente invencion proporciona compuestos de formula (A6) o (A7):

(R ) NN, R ) \N N

) N—R N—R

O\()

(AB) (AT)

Asi como una mezcla de (A6) y (A7) en todas las proporciones,

donde R, R3, R%, R®, T, g y r son como se define anteriormente y donde

R10 indica perfluoroalquilo, A, CORS, -CO2R®, CON(R®)2, COHet, -SO2A, -SO2Ar, -SO2N(H)2-m(A)m, -SO2Het, -
(CH2)n-N(RS)2, -(CH2)n-ORS, -(CH2)n-N(R8)SO2A, -(CH2)n-N(R®)SO2RS, Het?, -(CH2)n-Het?, -(CHY)n-Het?;

Donde RS, Y, A, m, n, Het y Het? son como se define anteriormente.

Preferiblemente, R? indica A, Het?, -(CH2)n-Het? 0 -(CHY)n-Het?.

11
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Mas preferiblemente, R1° indica un alquilo lineal o ramificado con 1 a 6 &tomos de C, donde uno o mas, preferiblemente
de 1 a 3 atomos de H pueden estar sustituidos por Hal, Ar, Het, Cic, ORS, -CN, donde R® es un alquilo lineal o
ramificado con 1 a 6 atomos de carbono.

y los solvatos, tautémeros, sales, hidratos y estereoisomeros de los mismos, incluidas sus mezclas en todas las
proporciones.

El siguiente compuesto B1, referenciado con el niumero de registro 931355-99-6, esta disponible en el mercado en
ChemDiv Company. Este compuesto no se usé para ninguna indicacion farmacéutica ni médica.

B1
En una realizacion preferida, el compuesto B1 se excluye de los compuestos de la invencion.
Anteriormente y a continuacion, Me se refiere a un grupo metilo, Et se refiere a un grupo etilo.

La formula (1), (I*) y féormulas relacionadas también abarcan mezclas de los compuestos de formula (1), (I*) y férmulas
relacionadas, por ejemplo, mezclas de dos diasteredbmeros o enantiomeros, por ejemplo, en la relacion 1:1, 1:2, 1:3,
1:4, 1:5, 1:10, 1:100 o 1:1000.

«Alquilo» indica una cadena de carbonos con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 o 12 atomos de carbono. Alquilo
preferiblemente indica metilo, adicionalmente etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo o terc-butilo,
adicionalmente también pentilo, 1-, 2- o 3-metilbutilo, 1,1-, 1,2- 0 2,2-dimetilpropilo, 1-etilpropilo, hexilo, 1-, 2-, 3- 0 4-
metilpentilo, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- 0 3,3-dimetilbutilo, 1- o 2-etilbutilo, 1-etil-1-metilpropilo, 1-etil-2-metilpropilo, 1,1,2-
0 1,2,2-trimetilpropilo, preferiblemente ademas, por ejemplo, trifluorometilo, pentafluoroetilo o 1,1,1-trifluoroetilo.

«Cicloalquilalquileno» o «grupo cicloalquilalileno» indica una cadena de carbonos que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono donde 1 atomo de H es sustituido por un grupo cicloalquilo. Cicloalquilalquileno preferiblemente indica
ciclopropilmetileno, ciclobutilmetileno, ciclopentilmetileno, ciclohexilmetileno o cicloheptilmetileno.

«Perfluoroalquilo» indica una cadena de alquilo con 1 a 8 atomos de carbono, preferiblemente 1 a 6 atomos de
carbono, y donde todos los atomos de hidrégeno estan sustituidos por atomos de F. Perfluoroalquilo mas
preferiblemente indica CFs.

Hal preferiblemente indica F, Cl o Br.

«Amino» 0 «grupo amino» indica el grupo —NR'R" donde cada R', R" es independientemente hidrégeno, Y, Ar, Het, Cic
0 A. R’y R”, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden formar opcionalmente un grupo Het. R'y R",
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, preferiblemente forman un anillo heterociclico insaturado o
aromatico de 5 atomos con 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados entre el grupode N, Oy S.

Ar preferiblemente indica un anillo carbociclico aromatico monociclico o biciclico que tiene de 6 a 14 atomos de
carbono, que no esta sustituido o esta monosustituido, disustituido o trisustituido por F, Cl, Br, CF3, OCF3, NO2, CN, A,
ORS, N(H)2-m(A)m, -CON(R®)2, COHet, -NHCOA, CO2A, -SO2A, -SO2N(H)2-m(A)m, -SOzHet, -(CH2)n-N(R8)SO2A,

Mas especialmente, Ar es

donde R? y R" indican independientemente entre si H, Hal, NO2, A, CN, N(R®)2, -NR6COA, -NR6CO2A, -ORS, -CO2A, -
CON(R®)2, -COHet, -SO2N(H)2-m(A)m, -NHSO2A, -(CH2)n-N(R8)SO2A, —SO2A, -SO2Het, Het, Ar o Cic,
donde RS, A, Ar, Het, Cic y m son como se ha definido anteriormente.

Los ejemplos de grupos Ar preferidos se seleccionan entre los siguientes grupos:

12
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Het preferiblemente indica un anillo heterociclico saturado, insaturado o aromatico monociclico o bhiciclico con 1 0 2
heteroatomos seleccionados entre N, O y S, el cual no esta sustituido o esta monosustituido, disustituido o trisustituido
por alquilo con 1 a 8 atomos de carbono, Hal, CF3, OCF3, NO2, CN, ORS, N(R®)2, CON(R®)2, -CO2A, -SO2A, -SO2N(H)2-

m(A)m, COHet, -SO2Het, -(CH2)n-ORS, -(CH2)n-N(R®)a.
H

En una realizacion, Het es preferiblemente el grupo ( )h donde h es 0, 1 o 2, preferiblemente 1, y el cual esta
opcionalmente sustituido por Hal, OCF3, NO2, CN, perfluoroalquilo, A, OR®, N(R®)2, CORS, -CO2R®, CON(R®)2, -
NHCORS, -NHSO2A, -NHSO2R®, -NHSO2-N(H)2-m(A)m, N(H)1-¢AqCORS, N(H)1-¢A¢SO2-N(H)2-m(A)m, -N(H)1-¢AqCON(H)2-
m(A)m, -SO2A, -SO2Ar, -SO2N(H)2-m(A)m, COHet, -SO2Het, -(CH2)n-N(H)2-m(A)m, -(CH2)n-OR8, -(CH2)n-N(R®)SO2A, -(CH2)n-
N(R®)SO2RS, Het?, -(CHz)n-Het?; -(CHY)n-Het?;

Het indica mas preferiblemente uno de los siguientes grupos:

13
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; N R? , R R®
b 7 a
R o RrR? N R
a b ,

R ,@R IY/Oij /Ra

{ N
R’ N N f) b
(0] R? RrR? R

donde R2y R” son como se define anteriormente.

Preferiblemente, R? y R® indican independientemente entre si uno de los siguientes grupos:

Y, H, Hal, NO2, CN, -(CH2)n-NH-SO2Y, -O(CH2)n-N(H)2-m(Y)m, -NH(CH2)n-N(H)2-m(Y)m, -NH(CH2)n-OH, -NH(CH2)»-OY, -O-
(CH2)n-OH, -O-(CH2)n-OY, OH, OY, -(CH2)a-OY, -(CH2)a-OH, -(CH2)n-N(H)2-m(Y)m, -NHCOY, -NHCOzY, -CFs, Het?, -
(CH2)n-Het?; -(CHY)n-Het?;

en el que Y, my n son como se define anteriormente.

— (CH,)-—N @)
El grupo -(CH2)n-Het? preferiblemente indica , donde n es como se define
anteriormente. Preferiblemente n es 2.
Y indica preferiblemente un alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.
T indica preferiblemente SO o SO..
Cic preferiblemente indica un anillo carbociclico saturado que tiene de 1 a 8 &tomos de carbono, que no est4 sustituido
0 estd monosustituido o disustituido por alquilo con 1 a 8 atomos de carbono, alcoxi que tiene de 1 a 8 atomos de
carbono, Hal, CFs, OCFs, NO2, CN, perfluoroalquilo, OH, NH2, COH, CO2H, CONHz, -(CH2)n-OR®, en el que R® y n son
como se define anteriormente.
Més preferiblemente, Cic indica ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

R3y R* indican preferiblemente Ho Y.
Mas preferiblemente, tanto R® como R* indican H.

Alternativamente, R3 también indica (CH2)nAr, (CH2)nCic, (CH2)nHet, (CH2)nOY, (CH2)aNHY, (CH2)aNH-.

En caso de que X1 sea un atomo de nitrogeno, R* es preferiblemente Y, (CH2)nAr, (CH2)nCic, (CH2)nHet, (CH2)nOY,
(CH2)nNHY, (CH2)nNHz2,

R? preferiblemente indica H, ORS, Hal, CN, NOz, -(CH2)n-N(R®)2, -O(CH2)n-N(R®)2, -NR®-(CH2)n-N(R°®)2, -NR®-(CH2),-ORS,
-NR®-CO2R®, -NR®-CORS®,
Mas preferiblemente, R! es H o Hal.

R? se selecciona preferiblemente a partir de H, un alquilo C1-Cs lineal o ramificado o uno de los siguientes grupos:
U é Q »
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En otra realizacion, R? indica uno de los siguientes grupos:

Qoo O Q
S8 Qv

\N/// //// Of ///(
/ HO / HO
/o//// -
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En otra realizacion preferida, R? indica uno de los siguientes grupos:
o 4 Q Q
o] N z
o H

@) & Q
N N Z
\ L
o
<§
H

o)

A\
e}

OH

/

) g
- O RS

21



ES 2607952 T3

343

OWW . ONH\ O
Oy T ”U\O\ O
C@ Zj@ C@ Zj@

[0 R o S S o



ES 2607952 T3

T O O, o
Ty 00 T e
O~ Ol 00 T
NSNS
Tp s Tt Uy

;,



,’:V,CN/\/O\
t/N /\/o

O 'O
st esgess

o T, oo,
00 oo e,

o e bt



ES 2607952 T3

25



ES 2607952 T3

U0 o XC““NHZ @MQ
'@m@ '@Q b O @ Sl
oQ Ty T oo



ES 2607952 T3



10

15

20

25

ES 2607952 T3

Mas preferiblemente, R® indica H o A.

Més preferiblemente, el grupo A indica un alquilo lineal o ramificado con 1 a 8 4tomos de C, donde uno o mas,
preferiblemente de 1 a 3 &tomos de H pueden estar sustituidos por Hal, Ar, Het, Cic, ORS®, -CN, -CO2Y o N(R®)2 y donde
uno o mas, preferiblemente de 1 a 3 grupos CH2 no adyacentes pueden estar sustituidos por O, NR%, CONR®- y/o por
grupos -CH=CH- o -C=C-, o indica cicloalquilo o cicloalquilalquileno con anillos de 3-7 atomos de C;

En una realizacién preferida, la invencion proporciona compuestos de formula (1) donde R® es H.

En otra realizacion preferida, la invencion proporciona compuestos de formula (I) donde uno de U, U%, Uy U*es Ny
los restantes son CR! en el que R! es como se define anteriormente.

En otra realizacion preferida, la invencién proporciona compuestos de férmula (I) donde R? indica H, Y, Ar, Het o Cic, R®
y R4 son ambos H.

En otra realizacion preferida, la presente invencién proporciona compuestos de férmula (I) donde R? indica H, Y, Ar, Het
o Cic, R®y R* son ambos H, T es SO..

En otra realizacién preferida, la presente invencion proporciona compuestos de férmula (1) donde R? indica H, Y, Ar, Het
o Cic, R®y R* son ambos H, T es SO2y U1, Uz, Uz y Us son CR.

Mas preferiblemente, la invencién se refiere a compuestos de férmula (1), (I*) y féormulas relacionadas seleccionados
entre el siguiente grupo. En la siguiente tabla, en caso de que las estructuras contengan uno o mas centros
estereogénicos, la respectiva estructura se representa en una configuraciéon absoluta arbitraria. Estas estructuras
también incluyen la respectiva estructura con la estereoquimica opuesta y el correspondiente racemato:

Eﬁmplo Estructura E‘_‘;’,mp'o Estructura
1 2
o, 0 N |
s P 5
0 o)
3 A 4 A
N \
( N—NH (\N N—N
N
OJ o\)
0, .0 | O, 0
S o \S/
0 o)
A A
5 \ 6 \
(\N N—N @ N—N
ke e
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Sintesis de los compuestos de la invencién

Las siguientes abreviaturas se refieren respectivamente a las definiciones que aparecen a continuacion:

ac (acuoso), h (hora), g (gramo), | (litro), mg (miligramo), MHz (megahercio), uM (micromolar), min (minuto), mm
(milimetro), mmol (milimol), mM (milimolar), p.f. (punto de fusién), eq (equivalente), ml (mililitro), pl (microlitro), ACN
(acetonitrilo), BOC (terc-butoxicarbonilo), CBZ (carbobenzoxi), CDCls (cloroformo deuterado), CDsOD (metanol
deuterado), CHsCN (acetonitrilo), c-hex (ciclohexano), DCC (diciclohexil carbodiimida), DCM (diclorometano), DIC
(diisopropil carbodiimida), DIEA (diisopropiletiiamina), DMA (dimetilacetamida), DMF (dimetilformamida), DMSO
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(dimetilsulfoxido), DMSO-ds (dimetilsulféxido deuterado), EDC (1-(3-dimetil-amino-propil)-3-etilcarbodiimida), ESI
(ionizacion por electropulverizacion), EtOAc (acetato de etilo), Et2O (éter dietilico), EtOH (etanol), FMOC
(fluorenilmetiloxicarbonilo), HATU (dimetilamino-([1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-iloxi)-metilen]-dimetil-amonio
hexafluorofosfato), HPLC (cromatografia liquida de alto rendimiento), i-PrOH (2-propanol), K2COs (carbonato de
potasio), CL (cromatografia liquida), MeCN (acetonitrilo), MeOH (metanol), MgSOs (sulfato de magnesio), EM
(espectrometria de masas), MTBE (éter de metil terc-butilo), Mtr. (4-metoxi-2,3,6-trimetilbencenosulfonilo), MO
(microondas), NaHCOz (bicarbonato sddico), NaBHa4 (borohidruro sédico), NMM (N-metil morfolino), RMN (resonancia
magnética nuclear), POA (fenoxiacetato), PyBOP (hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-pirrolidino-fosfonio), TA
(temperatura ambiente), tR (tiempo de retencién), SPE (extraccion en fase sdlida), T3P (acido propano fosfonico
anhidrido), tBu (terc-butilo), TEA (trietilamina), TFA (acido trifluoroacético), THF (tetrahidrofurano), TLC (cromatografia
en capa fina), UV (ultravioleta).

Los siguientes métodos y procedimientos generales descritos a continuacion en los ejemplos de este documento se
pueden usar para preparar compuestos de féormula (I) y férmulas relacionadas.

Los compuestos segun la férmula (1) se pueden preparar a partir de materias primas facilmente asequibles usando los
siguientes métodos y procedimientos generales. Si dichas materias primas no estan disponibles en el mercado, se
pueden preparar mediante técnicas de sintesis convencionales. Se apreciara que cuando se proporcionan condiciones
experimentales tipicas o preferidas (es decir, temperaturas de reaccion, tiempo, estequiometria de reactivos, solventes,
etc.), también pueden usarse otras condiciones experimentales siempre que no se establezca lo contrario. En general,
los compuestos segun la formula general (I) pueden obtenerse mediante varios procesos usando protocolos quimicos
en fase liquida y/o en fase sélida. Mas adelante en este documento se describen ejemplos de vias de sintesis para la
preparacion de compuestos segun la férmula general (I). Las condiciones 6ptimas de reaccion pueden variar con los
reactivos o solventes utilizados en particular, aunque estas condiciones pueden ser determinadas por un experto en la
materia mediante procedimientos rutinarios de optimizacion.

A continuacion, todos los sustituyentes, como Q, RY, R?, R3, R* R5 RS, T, U1, Uz, Us, Ua, A, Het, Ar, m, n, ry p, tienen el
significado indicado en las férmulas (1) y (I*), salvo que se establezca expresamente otra cosa.

Dependiendo de la naturaleza de R, R%, R3, R4, RS%, Ui, Uz, Us y Ua, se pueden seleccionar diferentes estrategias de
sintesis para la sintesis de compuestos de formula (l). En general, la ruta de sintesis para cualquier compuesto
individual de férmula (I) o (I*) dependera de los sustituyentes especificos de cada molécula y de la disponibilidad de
productos intermedios; siendo una vez mas apreciados estos factores por los expertos en la materia. Para obtener
informacion sobre todos los métodos de proteccion y desproteccion, consulte Philip J. Kocienski, en «Protecting
Groups», Georg Thieme Verlag Stuttgart, Nueva York, 1994 y Theodora W. Greene y Peter G. M. Wuts en «Protective
Groups in Organic Synthesis», Wiley Interscience, 32 Edicién 1999.

Los compuestos segun la férmula (1*) pueden prepararse siguiendo la via de sintesis descrita en el esquema general A:
Esquema A:

R ~nH
R4\ T (Rl) E(\) R\ /T (R)
X7 \@ u O\()g
0 X .
(R )

V4 X2 D*
[EE— .
V\O
RZ
(1) ()

Donde RS, g, R4, R?, RY, T, U, Z, X1, X2; Xs, Uy r son como se define anteriormente y donde VindicaHo Y.

Como ejemplo representativo, los compuestos segun la férmula (I) pueden prepararse siguiendo la via de sintesis
descrita en el esquema general 1. Segun una via de sintesis preferida, los compuestos de férmula (I) pueden
prepararse a partir de los derivados correspondientes de férmula (Ib), mediante una o dos reacciones de alquilacion
con R3-X (y posiblemente R*-X), donde X es un grupo saliente como un halégeno o un grupo sulfonato y donde R®y R*
son como se define anteriormente. Las condiciones preferidas consisten en el tratamiento de compuestos de férmula
(Ib) con una base como NaH seguido por la adicion de haluro de alquilo o bencilo en un solvente adecuado como THF
a temperatura ambiente.
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Esquema 1
H
()
1 o\>} 5 T /Ul\uz
T /U\ 5 (R )r o My
o) H D N 4,U
3 = . X U
Y U — \
Ve S u Amide bond Formacién de N—NH
o —NH formation  enlace amida
N 5,
lla - R, la
‘ R2-X R2-X
H
()
1
T ut 2 \)} T U 2
~ O 5. =~ U
o ~ A R, o) My
N ~ 4_U3 D AN \U4—U
Ve— \ u . /~—nI \
o N—N Amide bond Formaciénde ~ N—N_
\RZ formation enlace amida R
llb ) b
R3-X R3-X
possibly R4-X posiblemente R4-X

Los compuestos de formula (Ib) pueden prepararse a partir de los derivados correspondientes de formula (llb), donde
R? es como se define anteriormente y V indica H o Y que es como se define anteriormente, bien directamente mediante
la reaccion de los compuestos de férmula (Ilb) donde V es Y con una amina, o bien mediante la hidrdlisis del éster (IIb)
en un acido donde V es H y la posterior conjugacion con una amina. Partiendo del acido (Ilb) donde V es H, se pueden
obtener los compuestos de formula (Ib) usando las condiciones habituales para la formacion de una amida partiendo de
un acido carboxilico y una amina mediante el uso de agentes de conjugacién como DCC, DIC, EDC, HATU o mediante
la formacién de un cloruro de acido o un éster activado. Las condiciones preferidas consisten en el tratamiento de
compuestos de formula (Ilb) con una solucién de acido propano fosfénico anhidrido al 50 % en EtOAc seguido de la
adicién de derivados morfolina (D), donde R® y r son como se define anteriormente, en presencia de una base como
trietilamina en un solvente adecuado como THF a temperatura ambiente. Otra condicion preferida es el pretratamiento
del derivado amina D con AIClz o AlMes seguido de la adicion de compuestos de férmula (llb) donde V es un grupo
alquilo en un solvente adecuado como DCM o THF a una temperatura de entre 0 Ty 50 C.

El correspondiente acido carboxilico puede obtenerse mediante hidrélisis de los correspondientes ésteres usando
reactivos como por ejemplo, pero sin limitaciones, LiOH, NaOH o KOH en solventes como agua, alcohol, THF, dioxano
0 mezclas de los mismos.

Los compuestos (Ilb) se pueden preparar a partir de compuestos de férmula (lla) mediante una reaccién de alquilacién
con R2-X, donde X es un halégeno o un grupo sulfonato. Las condiciones preferidas consisten en el tratamiento de
compuestos de férmula (lla) con un haluro de alquilo en presencia de una base como carbonato de potasio, en un
solvente adecuado como acetonitrilo a una temperatura entre temperatura ambiente y 60 C.

Una via alternativa para la sintesis de compuestos de férmula (Ib) consiste en la alquilacién de compuestos de formula
(la) con R?-X, donde X es un halégeno o un grupo sulfonato. Las condiciones preferidas consisten en el tratamiento de
compuestos de férmula (Ia) con un haluro de alquilo en presencia de una base como carbonato de potasio, en un
solvente adecuado como acetonitrilo a una temperatura entre temperatura ambiente y 60 C.

Los compuestos de formula (la) se pueden preparar a partir de los correspondientes derivados de férmula (lla), donde
R? y V son como se define anteriormente, bien directamente mediante la reaccién con un derivado morfolina D, o bien
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mediante la hidrdlisis del éster (Ilb) en un acido donde V es H y la posterior conjugacion con un derivado morfolina D.
Partiendo del acido (llb) donde V es H, los compuestos de formula (la) se pueden obtener usando las condiciones
habituales para la formacién de una amida partiendo de un acido carboxilico y una amina mediante el uso de un agente
de conjugacion como DCC, DIC, EDC, HATU o mediante la formacion de un acido clorhidrico o un éster activado. Las
condiciones preferidas consisten en el tratamiento de compuestos de formula (llb) con &cido propano fosfénico
anhidrido al 50 % en EtOAc seguido de la adicién de un derivado morfolina D, donde R® y r son como se define
anteriormente, en un solvente adecuado como THF a temperatura ambiente. Otra condicién preferida es el
pretratamiento del derivado amina D con AICIs o AlMes seguido de la adicién de compuestos de formula (IIb) donde V
es un grupo alquilo en un solvente adecuado como DCM o THF a una temperatura de entre 0 Ty 50 .

El correspondiente acido carboxilico puede obtenerse mediante la hidrélisis de ésteres usando reactivos como por
ejemplo, pero sin limitaciones, LiOH, NaOH o KOH en solventes como agua, alcohol, THF, dioxano o mezclas de los
mismos.

Los compuestos de férmula (lla) y férmula (llb) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (l1l) mediante la
ciclacion con hidrazina, hidrazinas sustituidas e hidrazinas protegidas, por ejemplo hidrazina con un grupo PG, donde
R? es como se define anteriormente, respectivamente (esquema 2). Los derivados de hidrazina VIl pueden o no estar
protegidos con un grupo protector como un grupo Boc. Las condiciones preferidas consisten en el tratamiento de
compuestos (lll) con derivados de hidrazina en presencia de un acido como &cido acético en un solvente adecuado
como metanol o etanol a reflujo. Otra condicidn preferida es el tratamiento de compuestos (Ill) con derivados Boc-
hidrazina en presencia de un acido como HCI en un solvente adecuado como etanol a reflujo.

Los compuestos de formula (l11) se pueden preparar a partir de compuestos de férmula (IV) mediante la reaccién con V-
OCOCO-X, donde V y X son como se define anteriormente, en presencia de una base. Preferiblemente, la base es un
metal alcoxido. Las condiciones preferidas consisten en el tratamiento de compuestos de férmula (IV) con butil-litio y
después con V-OCOCO-X en un solvente adecuado como THF, MTBE o tolueno a una temperatura entre -78 C y
temperatura ambiente. Preferiblemente, V-OCOCO-X es el oxalato de dietilo. Otras condiciones preferidas consisten en
el tratamiento de compuestos de formula (V) con etéxido sédico y después con dietiloxalato en un solvente adecuado
como tolueno o MTBE a una temperatura entre 0 Ty temperatura ambiente.

Los compuestos de féormulas (1), (1a), (Ib), (lla) y (llb) pueden convertirse en compuestos alternativos de formulas (1),
(1a), (Ib), (lla) y (lIb) respectivamente, usando procedimientos de interconversién adecuados como los que se describen
mas adelante en los ejemplos de este documento, o procedimientos de interconversién convencionales, bien conocidos
por los expertos en la materia.

Los compuestos de férmulas (1), (la), (Ib), (lla) y (llb), donde T es S, pueden convertirse en los correspondientes
compuestos de férmulas (1), (la), (Ib), (lla) y (llb), donde T es SO o SOz, mediante oxidacién. Las condiciones
preferidas consisten en el tratamiento de compuestos de férmulas (1), (la), (Ib), (Ila) y (Ilb) mediante peréxido de
hidrégeno al 30 % en agua en un solvente adecuado como acido acético a una temperatura de 100 C.

Esquema 2
T Ul
H,N-NH, Z 2
o @) I,
X NAY)
H,N-NH-PG u
V~o \ S
s ! N—
S /U\Uz Base o /U\Uz /
I, v Ug lla
N X 4
U4 O O \O U4
Y, v %x o O 1] T
O o 7 \HZ
X: grupo saliente como Vita,b,cod SN X, 4,U3
OY, halégeno V=0 \ U
N—N_
RZ

lib
Los compuestos de formula (IV), donde Ui, Uz, Uz y Us son como se define anteriormente (p. €j., U1, Uz, Us y Us indica
CR?), pueden obtenerse a partir de fuentes comerciales o pueden prepararse a partir de compuestos de formula (V)
mediante una reaccion de tipo Friedel-Craft (esquema 3). Las condiciones preferidas consisten en el tratamiento de
compuestos (V) con cloruro de oxalilo y cloruro de estafio (IV) en un solvente adecuado como diclorometano a una
temperatura entre 0C y temperatura ambiente. Otras condiciones preferidas consisten en el tratamiento de
compuestos (V) con acido polifosférico a una temperatura que oscila entre 80 Ty 120 C.
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Los compuestos de férmula (IV), donde Ui indica N y Uz, Us y Us indican CR?, pueden obtenerse de fuentes
comerciales o siguiendo el procedimiento descrito en el Journal of Heterocyclic Chemistry, 37(2), 379-382; 2000.

Los compuestos de férmula (IV), donde Us indica N y Ui, U2 y Ua indican CR?, pueden obtenerse siguiendo el
procedimiento descrito en el Journal of Heterocyclic Chemistry, 37(2), 379-382; 2000 partiendo de &cido 4-
cloronicotinico.

Los compuestos de formula (IV), donde Us indica S y U2-Us y Us indican CR? para formar un anillo de 5 atomos, pueden
obtenerse de fuentes comerciales o siguiendo el procedimiento descrito en Tetrahedron, 54(21), 5599-5606; 1998.

Los compuestos de féormula (1V), donde Ua indica S y Uz2-Uz y Uz indican CR* para formar un anillo de 5 &tomos, pueden
obtenerse de fuentes comerciales o siguiendo el procedimiento descrito en Tetrahedron, 54(21), 5599-5606; 1998
partiendo de 3-bromotiofeno.

Los compuestos de formula (IV), donde Us indica N, U indica S y U2-Us indica CR* para formar un anillo de 5 &tomos,
pueden obtenerse de fuentes comerciales o siguiendo el procedimiento descrito en Tetrahedron, 54(21), 5599-5606;
1998 partiendo de (5-bromo-1,3-tiazol-2-il)carbamato de terc-butilo.

Esquema 3

1
S U 1
\[ \\LlJz G | \\LIJZ Cy Ciclacion S U\\Uz
3 >
#U 4—,U3 > lle
U G U &

G3G3: halégeno

VI G4G* OH u oY e}
v v

Los compuestos de férmula (V), donde Ui, Uz, Us y Us son como se define anteriormente, se pueden preparar a partir

de compuestos de férmula (VI) mediante alquilacién. Las condiciones preferidas consisten en el tratamiento de

compuestos de férmula (VI) con G*-CH2CH2CO-G8, donde G* es halégeno y G2 es OH u QY, en el que Y es como se

define anteriormente, en presencia de una base como carbonato de potasio en un solvente adecuado como

dimetilformamida a una temperatura de 60 <.

En el esquema general 4 se describe la preparaciéon de compuestos de férmula general (VIl). Los compuestos de
formula (Vila) o (VIIb), donde R? es Ar o Het y PG representa un grupo protector, incluyendo a modo de ejemplos no
limitantes, grupos carabamato o grupos alquilo, se pueden preparar a partir de compuestos de formulas (IX) y R%-X,
cuando R? es un grupo arilo o heteroarilo. X es entonces un halégeno o un grupo sulfonato y la conjugacién es
catalizada por un metal como se describe en el Journal of Organic Chemistry, 74(12), 4542-4546; 2009. Las
condiciones preferidas consisten en el tratamiento de compuestos de férmula (IX) con haluro de arilo, preferiblemente
derivados de yodo, en presencia de yoduro de cobre y Cs2COs en un solvente adecuado como DMSO a una
temperatura entre 50 Ty 100 .

Los compuestos de férmula (Vlla), donde G!CHG? representa R?, pueden prepararse a partir de compuestos de
férmula (VIII) mediante una reaccién de reduccidon (esquema 4B). Las condiciones preferidas consisten en el
tratamiento de compuestos de férmula (VIII) con cianoborohidruro sédico en un solvente adecuado como una mezcla
de acido acético y agua a una temperatura entre 0 °C y TA.

Los compuestos de formulas (Vlic) y (VIid), donde GICHG? representa R?, se pueden preparar a partir de compuestos
de férmula (VIII) mediante la reduccién con hidrogeno en presencia de catalizadores o ligandos/catalizadores
adecuados. La eleccion adecuada del ligando y/o catalizador y/o grupo protector puede favorecer la formacion de (Vlic)
o la formacién de (VIId). El uso de condiciones aquirales proporciona compuestos de formula (Vlla). Para la reducciéon
quiral, las condiciones preferidas consisten en el tratamiento de compuestos de férmula (VIII) con bis(cicloocat-1,5-
dien)rodio(l) tetrafluoroborato y un enantiomero del ligando Josiphos a una presion de 30 bares de hidrégeno en un
solvente adecuado como MeOH a TA.
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Los compuestos de formula (VIII), donde G! y G? son independientemente entre si H o A, 0 G1 y G2 juntos representan
Cic, se pueden preparar a partir de compuestos de formula G!COG? mediante la reaccion con derivados hidrazina (IX)
(esquema 4B). Las condiciones preferidas consisten en el tratamiento de derivados C1COG? con Boc-hidrazina, en un
solvente adecuado como tolueno a una temperatura de 60 C. Los enantiémeros Vlic y VIld son el resultado de una
reduccion asimétrica del compuesto VIII. Esta reaccion se puede realizar usando una reduccion simétrica conocida o
uno de los procedimientos detallados méas adelante en la parte experimental.

Esquema 4
H —R? ’
N7 PG or H , HR RA, N ¢ !
or _o0 <IN~ . 0
2 N PGorH oH N PGorH oH
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G
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N G H
)‘""N/ \PG ortoH ! N
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2 G H
2
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H
G NC
)—-N PG or Fo H
¢y H
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La preparacion de compuestos de férmula general (A), donde R®5 R?, R* Ty U?!, U? U2 U* son como se define
anteriormente, se describe en el esquema general 5. Los compuestos de formula (A), donde R* es como se define
anteriormente, se pueden preparar mediante la reaccién de derivados de formula (Ic) con compuestos de formula R*-X,
donde X es un halégeno o un grupo sulfonato, o mediante ciclacion intramolecular de compuestos de férmula (Xb). Las
condiciones preferidas para la alquilacion son el tratamiento de compuestos de férmula (Ic) con hidruro sédico en un
solvente adecuado como THF seguido de la adicion de un haluro de alquilo a una temperatura que oscila de 0 C a
50 C. Las condiciones preferidas para la ciclacién intramolecular son el tratamiento de compuestos de féormula (Xb)
con una fuente de paladio como acetato de paladio, un ligando como trifenilfosfina y una base como Cs2COs en un
solvente adecuado como tolueno a una temperatura que oscila de 80 € a 110 .

Los compuestos de formula (Ic) pueden prepararse a partir de derivados de formula (Xa) tras la reaccion de ciclacion
catalizada por paladio descrita anteriormente o mediante la desalquilacion de compuestos de formula (A) cuando R* es
un grupo protector éter alquilo como un grupo MOM. Las condiciones preferidas para la escision de un grupo protector
MOM son el tratamiento de compuestos de férmula (A) con un acido adecuado como HCI en un solvente adecuado
como dioxano a una temperatura de 100 .
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Los compuestos de formula (Xb) se pueden preparar a partir de derivados de formula (Xa) mediante el tratamiento de
compuestos de férmula (Xa) con derivados alquilo R*-X, donde X es un halégeno o un grupo sulfonato y donde R* es
como se define anteriormente. Las condiciones preferidas para la alquilacién son el tratamiento de los compuestos de
férmula (Ic) con hidruro sédico en un solvente adecuado como THF seguido de la adicién de un haluro de alquilo a una
temperatura que oscila de 0 C a 50 C.

Los compuestos de formula (Xa), donde T es SOz, se pueden preparar mediante la reaccion de compuestos de férmula
(XI) con derivados sulfonilcloruro. Las condiciones preferidas son el tratamiento de compuestos de féormula (XI) con
derivados sulfonil cloruro en un solvente adecuado como DCM en presencia de una base como piridina o TEA a TA.

Se pueden preparar compuestos de féormula (XI) a partir de compuestos de formula (XIl) mediante una reaccioén de
reduccion. Las condiciones preferidas son el tratamiento de derivados nitro (XII) con Pd/C al 10 % en un solvente
adecuado como AcOEt bajo una atmésfera de hidrégeno a TA.

Los compuestos (XIl) se pueden preparar a partir de compuestos de férmula (XIll) mediante una reaccion de
conjugacion con compuestos de férmula R2-Y* donde Y* es un &cido borénico o un grupo éster bordnico. Las
condiciones preferidas consisten en el tratamiento de compuestos de férmula (XIII) con un acido borénico aroméatico en
presencia de una base como TEA y acetato de cobre, en un solvente adecuado como DCM a una temperatura entre TA
y 60 .

Los compuestos de formula (XIIl) se pueden preparar a partir de los correspondientes derivados de férmula (XIV),
donde V es como se define anteriormente, siguiendo las condiciones descritas en el esquema general 1.

Esquema 5
H
N
v P9 g o o o q —
\ Neo GO N e [ N vl
(@] N=0 r N N=0 .3 N o ) g
/ b O\7LJ R2-Y R Reduccion \_)_{ 7
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N ® N ® N . ® N
N ) ‘
H Formacion H I, Lo %
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UZ—U3
u/ u, UsU,
O 1>:< B U// 'U4
i0 1
Formacion de O/’\N H\S\ Hal \ ) R\ > 75
enlace sulfon- 7 \ 7 d N N\s S
amida (0] R4-X 7P
R, N W 7 g o
) — (R), N
R "
Xa R Xb
Ciclacién

Desalquilacion

La preparacion de compuestos de férmula general (B), donde R®, R?, T y U?, U® son como se define anteriormente, se
describe en el esquema general 6. Los compuestos de férmula (B) se pueden preparar a partir de los correspondientes
derivados de formula (llc), donde V es como se define anteriormente, siguiendo las condiciones descritas en el
esquema general 1.
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Se pueden preparar compuestos de formula (lic) a partir de derivados de férmula (XV) mediante una reaccién de
ciclacion intramolecular. Las condiciones preferidas para la ciclacion intramolecular son el tratamiento de compuestos
de formula (XV) con Cul en presencia o no de un ligando como N,N-dimetilglicina en un solvente adecuado como
DMSO a una temperatura que oscila entre 100 € a 180 .

Los compuestos de formula (XV) se pueden preparar mediante sustitucién nucleofilica en derivados de férmula (XVIc)
con compuestos de formula E, donde T es un grupo tiol y Uz, Uz representan CR. Las condiciones preferidas son el
tratamiento de compuestos de formula (XVIc), donde X son &tomos de bromo, R? representa un arilo o un heteroarilo y
V representa un grupo etilo con un derivado tiol E en presencia de una base como K2COz en un solvente adecuado
como ACN a una temperatura que oscila de TAa 90 €.

Se pueden preparar compuestos de férmula (XVIc) a partir de derivados de férmula (XVIb) mediante una reaccién de
halogenacion. Las condiciones preferidas son el tratamiento de compuestos de férmula (XVIb) con un agente de
bromacién como tribromuro de fésforo en un solvente adecuado como Et20 a una temperatura que oscila de 0 T a TA.

Se pueden preparar compuestos de férmula (XVIb) a partir de derivados de férmula (XVIa) mediante una reaccién de
reduccion. Las condiciones preferidas son el tratamiento de compuestos de férmula (XVla) con un agente reductor
como borohidruro sédico en un solvente adecuado como una mezcla de THF y EtOH a una temperatura entre 0 T y
TA.

Se pueden preparar compuestos de formula (XVIa) a partir de derivados de formula (XVII) mediante una reaccién de
Vilsmeier-Haack. Las condiciones preferidas son el tratamiento de compuestos de formula (XVII) con oxibromuro de
fésforo y DMF en un solvente adecuado como DCM a una temperatura que oscila de 50 C a 100 .

Se pueden obtener compuestos de férmula (XVII) a partir de fuentes comerciales o siguiendo el procedimiento descrito
en Synthesis (2003), (15), 2353-2357.

Esquema 6
OH X
Reactivo de o 5
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XX
\ V\O \ V\O \ Ny—X
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\
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/2
/U2:U\3 Nao NH
Na. NH \l/ T \ (\
Y T Q % U o “ N
T E 0 Ciclacién V\o \ X N\U: 2 (R) (\N
Br _ N—N
Veo” ¢ N—N__ L e
N—N_ R Formacion de 5
R enlace amida (RY),
XV lic B

La preparacion de compuestos de férmula general (C), donde R5 R? Ty U U? U3, U* son como se define
anteriormente, se describe en el esquema general 7. Los compuestos de formula (C) se pueden preparar a partir de los
correspondientes derivados de formula (Ild), donde V es como se define anteriormente, siguiendo las condiciones
descritas en el esquema general 1.

Los compuestos de férmula (lld) se pueden preparar a partir de compuestos de féormula (lle) mediante la reaccién con
R2-X, donde X es un halégeno o un grupo sulfonato. Las condiciones preferidas consisten en el tratamiento de
compuestos de férmula (lle) con un haluro de alquilo en presencia de Cul y PdAOAc en un solvente adecuado como
DMF a una temperatura que oscila entre 100 Ty 150 C.

Se pueden obtener compuestos de formula (lle) a partir de compuestos de férmula (XVIII) mediante una reaccion de
ciclacién con compuestos F, donde V es como se define anteriormente. Las condiciones preferidas son el tratamiento
de compuestos de formula (XVIII) con una base como terc-butéxido de potasio y clorofosfonato de dietilo seguido de la
adicion de isocianoacetato de etilo en un solvente adecuado como DMF a una temperatura que oscila de 0 C a TA.
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Los compuestos de férmula (XVIII), donde T, U1, U2, U3 y U4 son como se define anteriormente, pueden obtenerse de
fuentes comerciales o siguiendo el procedimiento descrito en el Journal of Medicinal Chemistry (2010), 53(17), 6386-
6397.

Esquema 7
0O 1
T ~, 2
ZaT| 1
T Ul\ 2 V\O)k/NC Q Il T /U\U2
~ U X 4-U o) I
I, F 7 "N~ U X-R2 ~ U
A SV —_— Vg N:J . 7 N7 U
H Ciclacion V-o N=
lle R’
XVIII

Formacion de
enlace amida

Se pueden obtener compuestos de formula (I*) siguiendo los procedimientos descritos en los esquemas 1 a 8, donde el
compuesto D

R,
NH
9

0]

D
se sustituye por compuestos D*:

i

ON
()g

R

D*
Donde g es como se define anteriormente.

En una realizacién especifica, la presente invencion proporciona un proceso en el que los compuestos de formula (I) o
(I*), donde T es S, se oxidan a compuestos de formula (I) o (I*), donde T es SOz. Esta etapa de oxidacion se realiza
usando agentes oxidantes habituales, como mCPBA, H202 0 KMNOa.

Los compuestos de férmulas (1), (I*), (1a), (Ib), (Ic), (lla), (lib), (lic), (lid), (lle), (A), (B) y (C) pueden convertirse en
compuestos alternativos de férmulas (1), (1a), (Ib), (Ic), (lla), (lib), (lic), (lid), (lle), (A), (B) y (C) respectivamente, usando
procedimientos de interconversion adecuados como los que se describen mas adelante en los ejemplos de este
documento, o procedimientos de interconversion convencionales, bien conocidos por los expertos en la materia.

Los compuestos de férmulas (1), (I¥), (1a), (1b), (l1a), (lib), (lic), (11d), (lle), (B) y (C), donde T es S, pueden convertirse en
los correspondientes compuestos de férmulas (1), (1a), (Ib), (Ic), (lla), (lIb), (1id), (lle), (B) y (C), donde T es SO o SOz,
mediante oxidacién. Las condiciones preferidas consisten en el tratamiento de compuestos de formulas (1), (1a), (Ib),
(Ic), (1), (lib), (lic), (1id), (lle), (A), (B) y (C) con perdxido de hidrégeno al 30 % en agua en un solvente adecuado como
acido acético a una temperatura de 100 T o el tratamiento de compuestos de formulas (1), (1a), (Ib), (Ic), (l1a), (llb),
(Iic), (lid), (lle), (A), (B) y (C) con acido meta-cloroperbenzoico en un solvente adecuado como DCM a una temperatura
entre RT y 50 C.
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Los compuestos de formulas (VI), E, F, (IX), XIV), (XVII), (XVIIl) y los reactivos de féormulas G3-CH2CH.CO-G*, V-
OCOCO-X, H2N-NH-R?, R2-X, derivados morfolina D, D*, R3-X y R*-X se pueden obtener de fuentes comerciales o se
pueden preparar a partir de compuestos conocidos usando procedimientos como los que se describen mas adelante en
los ejemplos de este documento, o procedimientos convencionales, bien conocidos por los expertos en la materia.

Si los métodos de sintesis generales establecidos anteriormente no fueran aplicables para la obtencion de compuestos
segun la férmula (1) y/o productos intermedios necesarios para la sintesis de compuestos de férmula (I), podran usarse
métodos de preparacion adecuados conocidos por el experto en la materia.

Los compuestos de esta invencién pueden aislarse asociados con moléculas de solvente mediante cristalizacién a
partir de un solvente apropiado o mediante evaporacion de un solvente apropiado.

Las sales anidnicas farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmulas (1), (I*) y formulas relacionadas, que
contienen un centro basico, pueden prepararse de forma convencional. Por ejemplo, una solucion de la base libre
puede tratarse con un acido adecuado, bien puro o en una solucién adecuada, y la sal resultante puede aislarse del
solvente de la reaccidon mediante filtracion o evaporacion al vacio.

Los compuestos de férmula (1), (I*) y formulas relacionadas pueden ademas obtenerse liberando compuestos de
férmula (1), (I*) y formulas relacionadas a partir de uno de sus derivados funcionales mediante tratamiento con un
agente de solvdlisis o hidrogendlisis.

Las materias primas preferidas para la solvélisis o la hidrogendlisis son aquellas que se ajustan a la formula (1), (I*) y
férmulas relacionadas, pero contienen los correspondientes grupos amino y/o hidroxilo protegidos en lugar de uno o
mas grupos amino y/o hidroxilo libres, preferiblemente aquellas que portan un grupo amino protegido en lugar de un
atomo de H unido a un atomo de N, en particular aquellos que portan un grupo R*-N, en los que R* indica un grupo
protector de amino, en lugar de un grupo HN, y/o aquellas que portan un grupo protector de hidroxilo, en lugar de un
atomo de H de un grupo hidroxilo, por ejemplo aquellas que se ajustan a la férmula (1), (I*) y férmulas relacionadas,
pero portan un grupo -COOR**, en el que R** indica un grupo protector de hidroxilo en lugar de un grupo -COOH.

También es posible que en la molécula de la materia prima se encuentren diversos grupos (idénticos o diferentes)
amino y/o hidroxilo protegidos. Si los grupos protegidos presentes son diferentes entre si, en muchos casos, estos
pueden escindirse de forma selectiva.

El término «grupo protector de amino» se conoce en términos generales y se refiere a grupos que son adecuados para
proteger (bloguear) un grupo amino frente a reacciones quimicas, pero que se eliminan facilmente después de que se
haya llevado a cabo la reaccion quimica deseada en cualquier otra parte de la molécula. Son tipicos entre estos
grupos, en particular, los grupos acilo, arilo, aralcoximetilo o aralquilo sustituidos o no sustituidos. Puesto que los
grupos protectores de amino se eliminan tras la reaccién deseada (o secuencia de reaccion), su tipo y tamafio no son
por otra parte cruciales; sin embargo, se da preferencia a aquellos que tienen de 1 a 20, en particular, de 1 a 8 &tomos
de carbono.

El término «grupo acilo» debe entenderse en el sentido mas amplio en conexion con el presente proceso. Incluye
grupos acilos derivados de acidos carboxilicos o acidos sulfénicos alifaticos, aralifaticos, aromaticos o heterociclicos, vy,
en particular, grupos alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo y, especialmente, aralcoxicarbonilo. Ejemplos de tales grupos
acilo son alcanoilo, como acetilo, propionilo y butirilo; aralcanoilo, como fenilacetilo; aroilo, como benzoilo y tolilo;
ariloxialcanoilo, como POA; alcoxicarbonilo, como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, BOC
(terc-butoxicarbonilo) y 2-yodoetoxicarbonilo; aralcoxicarbonilo, como CcBz («carbobenzoxi»), 4-
metoxibenciloxicarbonilo y FMOC; y arilsulfonilo, como Mtr. Los grupos protectores de amino preferidos son BOC y Mtr,
ademas de CBZ, Fmoc, bencilo y acetilo.

El término «grupo protector de hidroxilo» es igualmente conocido en términos generales y se refiere a grupos que son
adecuados para proteger un grupo hidroxilo frente a reacciones quimicas, pero que se elimina facilmente después de
que se ha llevado a cabo la reaccién quimica deseada en cualquier otra parte de la molécula. Son tipicos entre estos
grupos los grupos arilo, aralquilo o acilo sustituidos o no sustituidos mencionados anteriormente, ademas de los grupos
alquilo. La naturaleza y tamafio de los grupos protectores de hidroxilo no son cruciales ya que se eliminan de nuevo
después de la reaccién quimica o de la secuencia de reaccion deseada; se da preferencia a grupos con de 1 a 20, en
particular de 1 a 10 atomos de carbono. Son ejemplos de grupos protectores de hidroxilo, entre otros, bencilo, 4-
metoxibencilo, p-nitrobenzoilo, p-toluensulfonilo, terc-butilo y acetilo, donde bencilo y terc-butilo son especialmente
preferidos.

Los compuestos de formula (1), (I*) y férmulas relacionadas se liberan de sus derivados funcionales (dependiendo de

los grupos protectores utilizados) usando, por ejemplo, acidos inorganicos, como acido clorhidrico, acido perclérico o
acido sulfarico, acidos carboxilicos organicos fuertes, como acido tricloroacético, TFA o acidos sulfénicos como acido
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benceno- o p-toluensulfonico. La presencia de un solvente inerte adicional es posible, aunque no siempre es necesario.
Los solventes inertes adecuados son, preferiblemente, organicos, por ejemplo acidos carboxilicos, como acido acético,
éteres, como tetrahidrofurano o dioxano, amidas, como DMF, hidrocarburos halogenados, como diclorometano,
ademas también alcoholes como metanol, etanol o isopropanol, y agua. Adicionalmente, son adecuadas mezclas de
los solventes mencionados anteriormente. Se usa preferiblemente TFA en exceso sin adicion de otro solvente, y el
acido perclorico se usa preferiblemente en forma de mezcla de acido acético y acido perclérico al 70 % en proporcion
9:1. La temperatura de reaccién para la escisiébn esta, de forma ventajosa, entre aproximadamente 0 y
aproximadamente 50 <C, preferiblemente entre 15y 30 C (temperatura ambiente).

Los grupos BOC, OtBut y Mtr pueden, por ejemplo, escindirse preferiblemente usando TFA en diclorometano o usando
HCI a aproximadamente 3 a 5 N en dioxano a 15-30 T, y el grupo FMOC puede escindirse usando una solucién de
aproximadamente el 5 al 50 % de dimetilamina, dietilamina o piperidina en DMF a 15-30 .

Los grupos protectores que pueden eliminarse hidrogenoliticamente (por ejemplo, CBZ, bencilo o la liberacién del
grupo amidino del derivado de oxadiazol de los mismos) pueden escindirse, por ejemplo, mediante tratamiento con
hidrégeno en presencia de un catalizador (por ejemplo, un catalizador de un gas noble, como paladio, de forma
ventajosa sobre un soporte como carbono). Los solventes adecuados aqui son aquellos indicados anteriormente, en
particular, por ejemplo, alcoholes, como metanol o etanol, 0 amidas, como DMF. Generalmente, la hidrogendlisis se
realiza a temperaturas de entre aproximadamente 0 y 100 € y presiones de entre aproximadamente 1 y 200 bares,
preferiblemente a 20-30 € y 1-10 bares. La hidroge nélisis del grupo CBZ se produce bien, por ejemplo, con el 5 al
10 % de Pd/C en metanol o usando formato de amonio (en lugar de hidrégeno) con Pd/C en metanol/DMF a 20-30 .

Los ésteres pueden hidrolizarse, por ejemplo, usando HCI, H2SOa, o usando LiOH, NaOH o KOH en agua, agua/THF,
agua/THF/etanol o agua/dioxano, a temperaturas de entre 0y 100 .

Los grupos amino libres ademas se pueden acilar de forma convencional usando un cloruro o un anhidrido de acilo, o
se pueden alquilar usando un haluro de alquilo sustituido o no sustituido, de forma ventajosa en un solvente inerte,
como diclorometano o THF y/o en presencia de una base, como trietilamina o piridina, a temperaturas de entre -60 Ty
+30 C.

La formula () y férmulas relacionadas también abarcan las formas Optimamente activas (estereocisémeros), los
enantiomeros, los racematos, los diastereémeros y los hidratos y solvatos de estos compuestos.

El término «solvatos de los compuestos» se refiere a aducciones de moléculas solventes inertes en los compuestos
gue se forman gracias a su fuerza de atraccién mutua. Los solvatos son, por ejemplo, mono o dihidratos o alcoholatos.

El término «hidratos de los compuestos» se refiere a compuestos de férmula (I) asociados con 1, 2, 3 0 4 moléculas de
agua. Preferiblemente, los hidratos son mono o dihidratos.

También puede hacerse uso aqui de variantes que son conocidas per se, aunque estas no se mencionan en este
documento con mayor detalle.

Si se desea, las materias primas pueden formarse también in situ, de modo que no se aislen a partir de la mezcla de
reaccion, sino que en su lugar se conviertan inmediatamente en los compuestos de férmula (1).

Los compuestos de partida para la preparacion de compuestos de férmula (l) y formulas relacionadas son conocidos en
general. Si son nuevos pueden prepararse, sin embargo, mediante métodos conocidos per se.

Las reacciones se realizan preferiblemente en un solvente inerte.

Son ejemplos de solventes inertes adecuados hidrocarburos, como hexano, éter de petréleo, benceno, tolueno o xileno;
hidrocarburos clorados, como tricloroetileno, 1,2-dicloroetano, tetraclorometano, cloroformo o diclorometano; alcoholes,
como metanol, etanol, isopropanol, n-propanol, n-butanol o terc-butanol; éteres, como éter dietilico, éter diisopropilico,
tetrahidrofurano (THF) o dioxano; éteres glicolicos, como éter monometilico o monoetilico de etilenglicol o éter
dimetilico de etilenglicol (diglima); cetonas, como acetona o butanona; amidas, como acetamida, dimetilacetamida o
dimetilformamida (DMF); nitrilos, como acetonitrilo; sulféxidos, como dimetilsulféxido (DMSO); disulfuro de carbono;
acidos carboxilicos, como acido férmico o 4cido acético; ésteres, como acetato de etilo, 0 mezclas de dichos solventes.

En otro aspecto, la invencién se refiere a una mezcla de varios compuestos de férmula (1), (I*) y férmulas relacionadas,
preferiblemente una mezcla de 2 a 10 compuestos, mas preferiblemente, una mezcla de 2 o 3 compuestos de formula
(). En otro aspecto, la invencion puede también abarcar isémeros, estereoisomeros, diastereoisémeros, enantiomeros,
asi como isémeros geométricos de compuestos de férmula (1) o (I*). La invencion también abarca mezclas de isémeros,
por ejemplo, esterecisémeros, diastereoisémeros, enantiomeros e isdmeros geométricos de compuestos de férmula (1),
(I") y férmulas relacionadas.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona derivados, solvatos, hidratos, tautémeros, sales y estereoisémeros
farmacéuticamente aceptables de formula (1), (I*) y formulas relacionadas.
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Por consiguiente, la invencién se refiere, en particular, al uso de compuestos de féormula (1), (I*) y formulas relacionadas
como se definié anteriormente, como un medicamento.

Por consiguiente, la invencién se refiere, en particular, al uso de compuestos de formula (1), (I*) y formulas relacionadas
como se defini6 anteriormente, para la preparacion de formulaciones farmacéuticas para la prevencion y/o el
tratamiento de enfermedades inflamatorias o autoinmunes, esclerosis mdltiple, canceres y trastornos relacionados.

Dichos compuestos de férmula (1), (I*) y formulas relacionadas pueden usarse en su forma final no salina. Por otro lado,
la presente invencion también se refiere al uso de estos compuestos en forma de sus sales farmacéuticamente
aceptables, que pueden derivar de diversos acidos y bases organicos e inorganicos mediante procedimientos
conocidos en la técnica. Las formas salinas farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula (1), (I*) y
férmulas relacionadas se preparan, en su mayor parte, mediante métodos convencionales. Si el compuesto de férmula
(), (I*) y férmulas relacionadas contiene un centro acido, como un grupo carboxilo, puede formarse una de sus sales
adecuadas haciendo reaccionar el compuesto con una base adecuada para obtener la correspondiente sal de adicion
de base. Estas bases son, por ejemplo, hidréxidos de metales alcalinos, como hidréxido de potasio, hidréxido sédico e
hidroxido de litio; hidroxidos de metales alcalinotérreos, como hidréxido de bario e hidroxido de calcio; alcoxidos de
metales alcalinos, por ejemplo, metéxido de sodio o potasio y prop6xido de sodio o potasio, hidruros de alcalis, como
hidruro de sodio o potasio; y diversas bases organicas, como piperidina, dietanolamina y N-metil-glutamina, benzatina,
colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina, benetamina, dietilamina, piperazina y trometamina. Las sales de
aluminio de los compuestos de férmula (1), (I*) y formulas relacionadas también estan incluidas. En el caso de
determinados compuestos de férmula (1) y formulas relacionadas, que contienen un centro basico, pueden formar sales
de adicion de acido tratando estos compuestos con acidos organicos e inorganicos farmacéuticamente aceptables, por
ejemplo, haluros de hidrégeno, como cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno o yoduro de hidrégeno, otros acidos
minerales y sus sales correspondientes, como sulfato, nitrato o fosfato y similares, y sulfonatos de alquilo y monoarilo,
como etanosulfonato, toluensulfonato y bencenosulfonato, y otros acidos organicos y sus sales correspondientes, como
acetato, trifluoroacetato, tartrato, maleato, succinato, citrato, benzoato, salicilato, ascorbato y similares. Por
consiguiente, entre las sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula (1), (1*) y
férmulas relacionadas se incluyen las siguientes: acetato, adipato, alginato, arginato, aspartato, benzoato,
bencenosulfonato (besilato), bisulfato, bisulfito, bromuro, butirato, canforato, canforsulfonato, caprilato, cloruro,
clorobenzoato, citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dihidrogenofosfato, dinitrobenzoato, dodecilsulfato,
etanosulfonato, fumarato, galacterato (a partir de acido macico), galacturonato, glucoheptanoato, gluconato, glutamato,
glicerofosfato, hemisuccinato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, hipurato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2-
hidroxi-etanosulfonato, yoduro, isetionato, isobutirato, lactato, lactobionato, malato, maleato, malonato, mandelato,
metafosfato, metanosulfonato, metilbenzoato, monohidrégeno-fosfato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oxalato,
oleato, palmoato, pectinato, persulfato, fenilacetato, 3-fenilpropionato, fosfato, fosfonato, ftalato, aunque esto no
representa una limitaciéon. Ambos tipos de sales pueden obtenerse o interconvertirse preferiblemente usando técnicas
de resina de intercambio i6nico.

Ademas, entre las sales de bases de los compuestos de férmula (1), (I*) y formulas relacionadas se incluyen las sales
de aluminio, amonio, calcio, cobre, hierro(lll), hierro(ll), litio, magnesio, manganeso(lll), manganeso(ll), potasio, sodio y
cinc, aunque esto no pretende representar una limitacion. De las sales mencionadas anteriormente, se da preferencia a
las de amonio, a las sales de metales alcalinos sodio y potasio y a las sales de metales alcalinotérreos calcio y
magnesio. Las sales de los compuestos de férmula | que derivan de bases organicas no toxicas farmacéuticamente
aceptables incluyen sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas, también incluyen aminas
naturales sustituidas, aminas ciclicas y resinas basicas de intercambio i6nico, por ejemplo, arginina, betaina, cafeina,
cloroprocaina, colina, N,N'-dibencil-etilendiamina (benzatina), diciclohexilamina, dietanolamina, dietilamina, 2-dietil-
amino-etanol, 2-dimetil-amino-etanol, etanolamina, etilendiamina, N-etilmorfolina, N-etil-piperidina, glucamina,
glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lidocaina, lisina, meglumina (N-metil-D-glucamina), morfolina,
piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas, teobromina, trietanolamina, trietilamina, trimetilamina,
tripropilamina y tris(hidroximetil)-metilamina (trometamina), aunque esto no pretende representar una limitacion.

Los compuestos de férmula (1), (I*) y formulas relacionadas de la presente invencion que contienen grupos basicos con
nitrégeno pueden cuaternizarse usando agentes como haluros de alquilo (Ci1-Cas), por ejemplo cloruro, bromuro y
yoduro de metilo, etilo, isopropilo y terc-butilo; sulfatos de dialquilo (C1-C4), por ejemplo, sulfato de dimetilo, dietilo y
diamilo; haluros de alquilo (C10-Cis), por ejemplo, cloruro, bromuro y yoduro de decilo, dodecilo, laurilo, miristilo y
estearilo, y haluros de aril-alquilo (C1-Ca), por ejemplo cloruro de bencilo y bromuro de fenetilo. Tanto los compuestos
hidrosolubles como los liposolubles de formula | pueden prepararse usando estas sales.

Las sales farmacéuticas mencionadas anteriormente que se prefieren son acetato, trifluoroacetato, besilato, citrato,
fumarato, gluconato, hemisuccinato, hipurato, clorhidrato, bromhidrato, isetionato, mandelato, meglumina, nitrato,
oleato, fosfonato, pivalato, fosfato sodico, estearato, sulfato, sulfosalicilato, tartrato, tiomalato, tosilato y trometamina,
aunque esto no pretende representar una limitacion.

Como se ha mencionado, las sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula
(N, (") y férmulas relacionadas se forman con metales 0 aminas, como metales alcalinos y metales alcalinotérreos o
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aminas organicas. Los metales preferidos son sodio, potasio, magnesio y calcio. Las aminas organicas preferidas son
N,N’-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, N-metil-D-glucamina y procaina.

Si un compuesto de férmula (1), (I*) y formulas relacionadas contiene mas de un grupo que es capaz de formar sales
farmacéuticamente aceptables de este tipo, la formula (1), (I*) y férmulas relacionadas abarcan también sales multiples.
Entre las formas de sales mudltiples tipicas se incluyen, por ejemplo, bitartrato, diacetato, difumarato, dimeglumina,
difosfato, disodio y triclorhidrato, aunque esto no pretende representar una limitacion.

Con respecto a lo indicado anteriormente, puede observarse que el término «sal farmacéuticamente aceptable» en el
presente contexto se entiende como un principio activo que comprende un compuesto de formula (1), (I*) y férmulas
relacionadas en forma de una de sus sales, en particular si esta forma de sal aporta propiedades farmacocinéticas
mejoradas al principio activo en comparacion con la forma libre de dicho principio activo o cualquier otra forma de sal
del principio activo utilizado anteriormente. La forma de sal farmacéuticamente aceptable del principio activo también
puede proporcionar este principio activo por primera vez con una propiedad farmacocinética deseada que no tenia
antes y puede incluso tener una influencia positiva sobre la farmacodindmica de este principio activo con respecto a su
eficacia terapéutica en el organismo.

El término «grupo saliente» 0 «grupos salientes» indica un atomo o grupo de atomos que se escinde, hidroliza o
sustituye facilmente con un reactivo. Los grupos salientes preferidos son halégenos, alquilsulfonatos, arilsulfonatos,
alcoholatos o ésteres activados.

El término «agente reductor» indica un reactivo capaz de donar electrones. Los agentes reductores preferidos son
boranos, catecolborano, hidruro de cobre, cobre (valencia menor), cromo (valencia menor), decaborano, DIBAL-H,
diborano, 1,4-dihidro-2,6-dimetil-3,5-piridindicarboxilato de dietilo, hidruro de diisobutilaluminio, borano de
dimetilsulfuro, DMSB, Fe, formaldehido, acido férmico, éster Hantzsch, hidrazina, hidrégeno, indio (valencia menor),
hierro, isopropanol, LAH, litio, hidruro de litio y aluminio, tetrahidridoaluminato de litio, LiBH4, magnesio, manganeso,
acido 3-mercaptopropiénico, 3-MPA, neodimio (valencia menor), niquel, borohidruro de niquel, niobio (valencia menor),
fenilsilano, PMHA,; polimetilhidroxiloxano, potasio, 2-propanol, Red-Al, rongalita, samario (valencia menor), silanos,
sodio, bis(2-metoxietoxi)aluminiohidruro de sodio, borohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio, ditionito de sodio,
hidrosulfito de sodio, hidroximetanosulfinato de sodio, tetrahidroborato de sodio, triacetoxiborohidruro de sodio,
estroncio, tetrametildisiloxano, hidruros de estafio, titanio (valencia menor), TMDSO, tributilo de estafio, hidruro de
tributilestafio, triclorosilano, trifenilfosfina, trifenilfosfito, trietilsilano, tris(trimetilsilil)silano, TTMSS, cinc.

El término «derivados profarmacos» o «profarmaco» se considera que significa compuestos de férmula (I) o (I*) que
han sido modificados, por ejemplo, con grupos alquilo o acilo, aztcares u oligopéptidos y que se escinden rapidamente
en el organismo para formar los compuestos activos.

Estos también incluyen derivados de polimeros biodegradables de los compuestos segun la invencion, como se
describe, por ejemplo, en Int. J. Pharm. 115, 61-67 (1995).

El término «metabolito» designa compuestos de férmula () o (I*) que se han modificado dentro del organismo,
mediante reacciones que se producen de forma natural en el cuerpo.

Debido a su estructura molecular, los compuestos de formula (1), (I*) y férmulas relacionadas pueden ser quirales y
pueden, en consecuencia, aparecer en diversas formas enantioméricas. Por tanto, pueden aparecer en forma racémica
u 6pticamente activa.

Puesto que la actividad farmacéutica de los racematos o estereocisémeros de los compuestos segun la invencion puede
diferir, puede ser deseable usar los enantiémeros. En estos casos, el producto final, o incluso los productos
intermedios, pueden separarse en compuestos enantioméricos por medios quimicos o fisicos conocidos por el experto
en la materia o incluso emplearse como tal en la sintesis.

En el caso de aminas racémicas, los diastereémeros se forman a partir de la mezcla mediante reaccién con un agente
de resolucién opticamente activo. Son ejemplos de agentes de resolucidon adecuados los acidos 6pticamente activos,
como las formas R y S del acido tartarico, acido diacetiltartarico, acido dibenzoiltartarico, acido mandélico, acido
malico, acido lactico, acidos amino N protegidos adecuados (por ejemplo, N-benzoilprolina o N-bencenosulfonilprolina)
o los diversos acidos canforsulfénicos épticamente activos. También resulta ventajosa la resolucion cromatografica de
enantiomeros con la ayuda de un agente de resolucién épticamente activo (por ejemplo, dinitrobenzoilfenilglicina,
triacetato de celulosa u otros derivados de hidratos de carbono o polimeros de metacrilato quiralmente derivatizados
inmovilizados en gel de silice). Los eluyentes adecuados para este objetivo son mezclas de solventes acuosos o
alcoholicos, como por ejemplo, hexano/isopropanol/acetonitrilo, por ejemplo en una proporcién 82:15:3.

La invencién ademas se refiere al uso de compuestos de férmula (1) o (I*) para la fabricacién de un medicamento para
la prevencion y/o el tratamiento de las enfermedades asociadas con trastornos de fosfoinositido 3-quinasas.
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La invencién ademas se refiere al uso de compuestos de férmula (1) o (I*) para la fabricacién de un medicamento para
la prevencion y/o el tratamiento de enfermedades inflamatorias, trastornos autoinmunes, esclerosis mdaltiple, canceres y
trastornos relacionados.

En particular, la presente invencion se refiere al uso de compuestos de férmula (1) o (I*) para la fabricacion de un
medicamento para la prevencion y/o tratamiento de la artritis reumatoide, asma y otras enfermedades autoinmunes
seleccionadas entre encefalomielitis diseminada aguda (EMDA), enfermedad de Addison, alopecia areata, espondilitis
anquilosante, sindrome de anticuerpos antifosfolipido (SAF), anemia hemolitica autoinmune, hepatitis autoinmune,
enfermedad autoinmune del oido interno, penfigoide ampolloso, enfermedad de Behcget, enfermedad celiaca,
antitransglutaminasa, enfermedad de Chagas, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad de Crohn,
dermatomiositis, diabetes mellitus de tipo 1, endometriosis, sindrome de Goodpasture, enfermedad de Graves,
sindrome de Guillain-Barré (SGB), enfermedad de Hashimoto, hidradenitis supurativa, enfermedad de Kawasaki,
nefropatia por IgA, purpura trombocitopénica idiopatica, cistitis intersticial, lupus eritematoso, enfermedad mixta del
tejido conjuntivo, morfea, esclerosis multiple (EM), miastenia gravis, narcolepsia, neuromiotonia, pénfigo vulgar, anemia
perniciosa, psoriasis, artritis psoriasica, polimiositis, cirrosis biliar primaria, esquizofrenia, escleroderma, sindrome de
Sjogren, sindrome de la persona rigida, arteritis temporal, colitis ulcerosa, vasculitis, vitiligo, granulomatosis de
Wegener.

La invencién también se refiere al uso de compuestos de férmula (1) o (I*) para la fabricacién de un medicamento para
la prevencion y/o el tratamiento de la enfermedad seleccionada entre el grupo compuesto por esclerosis lateral
amiotrofica (ELA), lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide crénica, lupus, dermatomiositis, neuropatias
autoinmunemunes, purpura trombocitopénica inmune, anemia hemolitica, enfermedad inflamatoria intestinal, psoriasis,
miositis autoinmune, granulomatosis de Wegener, ictiosis, rechazo de trasplante de médula 6sea u 6rganos o
enfermedad de injerto contra huésped, tiroiditis de Hashimoto, miastenia gravis, uveitis, uveitis posterior, fiebre
reumatica inflamatoria y enfermedades cutaneas hiperproliferativas, dermatitis atépica, dermatitis de contacto, areata,
gueratoconjuntivitis, anemia hemolitica autoinmune, agranulocitosis, linfoma cutaneo de células T, leucemia linfocitica
cronica, arterioesclerosis, ateroesclerosis, sindrome de aortitis, poliarteritis nodosa, cancer de pulmén, carcinogénesis,
metéastasis de carcinoma e hipobaropatia, enfermedad causada por liberacién de histamina o leucotrieno C4, hepatitis
autoinmune, cirrosis biliar primaria, enfermedad de Parkinson.

También se describe el uso de compuestos de férmula (1), (I*) y férmulas relacionadas en combinacién con al menos un
principio activo de medicamento adicional, preferiblemente los medicamentos utilizados en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias o trastornos inmunes como metotrexato, leflunomida, rituxan, o enbrel (etanercept) similar
a anti-TNF, remicade (infliximab), humira (adalimumab) o con agentes inmunomoduladores, por ejemplo, fingolimod,
ciclosporinas, rapamicinas o ascomicinas, o sus analogos inmunodepresores, por ejemplo, ciclosporina A, ciclosporina
G, FK-506, ABT-281, ASM981, rapamicina, 40-O-(2-hidroxi)etil-rapamicina, etc.; corticoesteroides; ciclofosfamida;
azatiopreno; mizoribina; afiadir micofendlico; micofenolato de mofetilo; 15-desoxispergualina; valerato de diflucortolona;
difluprednato; dipropionato de alclometasona; amcinonida; amsacrina; asparaginasa; azatioprina; basiliximab;
dipropionato de beclometasona; betametasona; acetato de betametasona; dipropionato de betametasona; fosfato
sédico de betametasona; valerato de betametasona; budesonida; captoprilo; clorhidrato de clormetina; cladribina;
propionato de clobetasol; acetato de cortisona; cortivazol; ciclofosfamida; citarabina; daclizumab; dactinomicina;
desonida; desoximetasona; dexametasona; acetato de dexametasona; isonicotinato de dexametasona;
metasulfobenzoato sédico de dexametasona; fosfato de dexametasona; tebutato de dexametasona; acetato de
diclorisona; clorhidrato de doxorubicina; clorhidrato de epirubicina; acetonida de fluclorolona; acetato de fludrocortisona;
fludroxicortida; pivalato de flumetasona; flunisolida; acetonida de fluocinolona; fluocinonida; fluocortolona; hexanoato de
fluocortolona; pivalato de fluocortolona; fluorometolona; acetato de fluprednideno; propionato de fluticasona; clorhidrato
de gemcitabina; halcinonida; hidrocortisona, acetato de hidrocortisona, butirato de hidrocortisona, hemisuccinato de
hidrocortisona; melfalan; meprednisona; mercaptopurina; metilprednisolona; acetato de metilprednisolona;
hemisuccinato de metilprednisolona; misoprostol; muromonab-cd3; micofenolato de mofetilo; acetato de parametasona;
prednazolina, prednisolona; acetato de prednisolona; caproato de prednisolona; metasulfobenzoato sédico de
prednisolona; fosfato sédico de prednisolona; prednisona; prednilideno; rifampicina; rifampicina sodica; tacrolimus;
talidomida; tiotepa; pivalato de tixocortol; triamcinolona; hemisuccinato aceténido de triamcinolona; beneténido de
triamcinolona; diacetato de triamcinolona; hexaceténido de triamcinolona; anticuerpos monoclonales
inmunodepresores, por ejemplo, anticuerpos monoclonales frente a receptores de leucocitos, como MHC, CD2, CD3,
CD4, CD7, CD25, CD28, B7, CD40, CD45 o CD58, o sus ligandos; u otros compuestos inmunomoduladores, por
ejemplo CTLA41g, u otros inhibidores de moléculas de adhesién, por ejemplo AcM o inhibidores de bajo peso
molecular como antagonistas de la selectina y antagonistas de VLA-4. Una composicion preferida es con ciclosporina
A, FK506, rapamicina o 40-(2-hidroxi)etil-rapamicina y fingolimod. Estos medicamentos adicionales, como el interferén
beta, pueden administrarse concomitante o secuencialmente, por ejemplo, a través de las vias subcutanea,
intramuscular u oral.

La invencion adicionalmente se refiere al uso de compuestos de formula (I) y formulas relacionadas en combinacion
con al menos un compuesto activo de medicamento adicional, preferiblemente medicamentos utilizados en el
tratamiento del cancer en el que dichos compuestos antineoplasicos se seleccionan entre aquellos bien conocidos por
un experto en la materia relacionada.

Estas composiciones pueden usarse como medicamentos en los campos de la medicina humana y veterinaria.
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Otras realizaciones:

Realizacién 1: Un compuesto de formula (1):
4
R

(0
donde
R? indica H, Ar, Het, A, Cic,
R3, R* indican independientemente entre si H, Y, (CH2)nAr, (CH2)nCic, (CH2)nHet
RS indica H, Y o Ar,
U?, U?, U8y U%indican CR! o uno o dos de U?, U?, U3 y U* son independientemente N, y los restantes son CR?
R? indica H, A, Hal, CN, NO2, N(R®)2, ORS, Ar, Het, Y, -NR®COR®, CON(R®)2
T indica S, SO o SOa.
r indica 0, 1 o0 2,
Ar indica un anillo carbociclico insaturado o aromatico, monociclico o biciclico fusionado que tiene de 6

a 14 atomos de carbono que no esta sustituido o estad monosustituido, disustituido o trisustituido por Hal, OCFs, NOz,
CN, perfluoroalquilo, A, OR®, N(R®)2, CORS, -CO2R% CON(R®)2, COHet, -NHCORS, -NHSO2A, -NHSO2Ar, -NHSO2-
N(R®)2, N(H)1.¢AqCORS, N(H)1-¢AqSO2-N(H)2-m(A)m, -N(H)1-¢AGCON(H)2-m(A)m, -SO2A, -SO2Ar, -SO2N(H)2.m(A)m, -SO2Het,
-(CH2)n-N(R®)2, -(CH2)n-ORS, -(CH2)n-N(R®)S02A, -(CH2)n-N(R®)SO2RS;

Het indica un anillo heterociclico saturado, insaturado o aromatico, monociclico o biciclico que tiene 1, 2,
3 0 4 atomos de N, O y/o S que no esta sustituido o esta monosustituido, disustituido o trisustituido por Hal, OCF3, NO2,
CN, perfluoroalquilo, A, OR®, N(R®)., CORS, -CO2R®, CON(R®)2, -NHCORS®, -NHSO2A, -NHSO2R8, -NHSO2-N(H)2-m(A)m,
N(H)1-¢AqCORS, N(H)1-¢A¢SO2-N(H)2-m(A)m, -N(H)1-¢AGCON(H)2-m(A)m, -SO2A, -SO2Ar, -SO2N(H)2-m(A)m, COHet, -SO2Het,
-(CH2)n-N(H)2-m(A)m, -(CH2)n-ORS, -(CH2)n-N(R®)SO2A, -(CH2)n-N(R8)SO2RS;

Cic indica un anillo carbociclico saturado que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que no esta sustituido o
estd monosustituido, disustituido o trisustituido por Hal, OCF3, NO2, CN, perfluoroalquilo, A, OR®, N(R®)2, CORS,
CON(R®)2, -NHCOR®, -NHSO2A, -NHSO2R8, -NHSO2-N(H)2-m(A)m, N(H)1-gAqCOR®, N(H)1-qAqSO2-N(H)2-m(A)m, -N(H)1-
gAGCON(H)2-m(A)m, -COORS, -SO2A, -SO2Ar, -SO2N(H)2-m(A)m, -SOzHet, -(CH2)p-N(H)2-m(A)m, -(CH2)a-OR®, -(CH2)n-
N(R®)SO0:2A, -(CH2)n-N(R)SO2RS;

A es un alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 12 atomos de C, donde uno o mas, preferiblemente
de 1 a 7 atomos de H pueden estar sustituidos por Hal, Ar, Het, Cic, OR®, -CN, -CO2Y o N(R®). y donde uno o mas,
preferiblemente de 1 a 7 grupos CH2- no adyacentes pueden estar sustituidos por O, NR®, CONRS- y/o por grupos -
CH=CH- o -C=C-, o indica cicloalquilo o cicloalquilalquileno con anillos de 3-7 atomos de carbono;

Y indica un alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 8 &tomos de carbono.
RS esH, AoAr.

Hal indicaF, Cl,Bro |,

q esOo01,

m es0,102,

n esl,2,304

y los solvatos, tautémeros, sales, hidratos y estereoisdmeros de los mismos, incluidas sus mezclas en todas las
proporciones, para su uso como un medicamento.
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Realizacién 2: Un compuesto de formula () segun la realizacién 1 para la prevencion y/o tratamiento de las
enfermedades asociadas con trastornos de las fosfoinositido 3-quinasas.

Realizaciéon 3: Un compuesto segln la realizacion 2 en el que la enfermedad es enfermedad inflamatoria, trastorno
autoinmune, cancer o esclerosis multiple y trastornos relacionados.

Realizacién 4: Un compuesto segun la realizacién 3 en el que la enfermedad autoinmune se selecciona entre el grupo
compuesto por asma, artritis reumatoide, encefalomielitis diseminada aguda (EMDA), enfermedad de Addison, alopecia
areata, espondilitis anquilosante, sindrome de anticuerpos antifosfolipido (SAF), anemia hemolitica autoinmune,
hepatitis autoinmune, enfermedad autoinmune del oido interno, penfigoide ampolloso, enfermedad de Behget,
enfermedad celiaca, antitransglutaminasa, enfermedad de Chagas, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
enfermedad de Crohn, dermatomiositis, diabetes mellitus de tipo 1, endometriosis, sindrome de Goodpasture,
enfermedad de Graves, sindrome de Guillain-Barré (SGB), enfermedad de Hashimoto, hidradenitis supurativa,
enfermedad de Kawasaki, nefropatia por IgA, purpura trombocitopénica idiopatica, cistitis intersticial, lupus eritematoso,
enfermedad mixta del tejido conjuntivo, morfea, esclerosis multiple (EM), miastenia gravis, narcolepsia, neuromiotonia,
pénfigo vulgar, anemia perniciosa, psoriasis, artritis psoriasica, polimiositis, cirrosis biliar primaria, artritis reumatoide,
esquizofrenia, escleroderma, sindrome de Sjégren, sindrome de la persona rigida, arteritis temporal, colitis ulcerosa,
vasculitis, vitiligo, granulomatosis de Wegener.

Realizacién 5: Un kit compuesto por envases independientes de:

a) una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (l) y/o solvatos, sales, hidratos y esterecisémeros de los mismos,
incluidas sus mezclas en todas la proporciones y

b) una cantidad eficaz de un principio activo adicional de un medicamento.

Realizacién 6: Una composicion farmacéutica que contiene al menos uno de los compuestos de férmula (I) segin una
cualquiera de las realizaciones 1 a 5.

Realizacion 7: Una composicion farmacéutica segin la realizacion 6 en la que los compuestos de formula (I) se
combinan con al menos un medicamento adicional utilizado en el tratamiento de enfermedades inflamatorias o
trastornos inmunes.

Realizacion 8: Una composicion farmacéutica segin la realizacion 7 en la que los compuestos de formula (I) se
combinan con al menos un agente inmunomodulador adicional.

Realizacion 9: Un proceso para la produccion de compuestos de formula (I) segin las realizaciones 1 a 5, en el que R®
y R* son ambos H, que comprende la etapa de hacer reaccionar los compuestos de férmula (lib)

“Z20tk
0 I
X \U“'U
V~q \
N—N_
R?
lIb

donde VesHo Y, ydonde R? T, Yy Ui, Uz, Usy Us son como se define en la realizacion 1,
con un derivado morfolina D:

N
OWQQ(RE’L

D

donde R®y r son como se define en la reivindicacion 1,
o hacer reaccionar compuestos de formula (1a)
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donde RS, r, Ty Uz, Uz, Us y Us son como se define en la realizacién 1
con compuestos de formula R2-X, donde R? es como se define en la realizacion 1 y X es un grupo saliente.

la

Realizacion 10: Un proceso segun la realizacién 9 que comprende ademas la etapa de hacer reaccionar un compuesto
de férmula (Ib)

T UL,

Z Ny

o) M,
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donde R% R?, 1, Ty Ui, U2, Uz y Us son como se define en la realizacion 1,
con R3-Xy R*-X,
donde X es un grupo saliente y R® y R* son como se define en la realizacion 1.

Las formulaciones farmacéuticas pueden administrarse en forma de unidades de dosis, que comprenden una cantidad
predeterminada de principio activo por unidad de dosis. Dicha unidad puede comprender, por ejemplo, de 0,5mgalg,
preferiblemente de 1 mg a 700 mg, en especial preferiblemente de 5mg a 100 mg, de un compuesto segun la
invencion, dependiendo de la enfermedad tratada, el método de administracién y la edad, peso y estado del paciente, o
las formulaciones farmacéuticas se pueden administrar en forma de unidades de dosis que comprendan una cantidad
predeterminada de principio activo por unidad de dosis. Las formulaciones de unidad de dosis preferidas son aquellas
gue comprenden una dosis diaria, o parte de la dosis, como se indica anteriormente, o una fraccion correspondiente de
la misma de un principio activo. Ademas, las formulaciones farmacéuticas de este tipo pueden prepararse usando un
proceso, que generalmente es conocido en la técnica farmacéutica.

Las formulaciones farmacéuticas pueden adaptarse para su administracion mediante cualquier método adecuado
deseado, por ejemplo, mediante métodos orales (incluyendo bucal o sublingual), rectales, nasales, tdpicos (incluyendo
bucal, sublingual o transdérmico), vaginales o parenterales (incluyendo subcutaneo, intramuscular, intravenoso o
intradérmico). Estas formulaciones pueden prepararse usando todos los procesos conocidos en la técnica farmacéutica
mediante, por ejemplo, combinacién del principio activo con el excipiente (o excipientes) o el adyuvante (o adyuvantes).

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion oral pueden administrarse como unidades
independientes como, por ejemplo, capsulas o comprimidos; polvos o granulos; soluciones o suspensiones en liquidos
acuosos 0 NO acuosos; espumas comestibles o alimentos en forma de espuma; o emulsiones liquidas de aceite en
agua o emulsiones liquidas de agua en aceite.

Por tanto, por ejemplo, en el caso de administracion oral en forma de comprimido o capsula, el principio activo puede
combinarse con un excipiente inerte, oral, no toxico y farmacéuticamente aceptable, como por ejemplo, etanol, glicerol,
agua y similares. Los polvos se preparan triturando el compuesto hasta un tamafio fino adecuado y mezclandolo con un
excipiente farmacéutico triturado de forma similar, como por ejemplo, un hidrato de carbono comestible, como por
ejemplo, almidén o manitol. También pueden estar presentes un agente aromatizante, un conservante, un dispersante
y un colorante.

Las capsulas se producen preparando una mezcla de polvo como se describe anteriormente y rellenando el envoltorio
de gelatina conformado con la mezcla. Pueden afiadirse a la mezcla en polvo agentes deslizantes y lubricantes, como
por ejemplo, acido silicico altamente disperso, talco, estearato de magnesio, estearato de calcio o polietilenglicol en
forma sélida antes de la operacién de relleno. Del mismo modo, puede afiadirse un agente desintegrante o
solubilizante, como por ejemplo, agar-agar, carbonato de calcio o carbonato sédico, para mejorar la disponibilidad del
medicamento después de que se haya tomado la capsula.

Ademas, si se desea 0 es necesario, pueden incorporarse también a la mezcla agentes aglutinantes, lubricantes y
desintegrantes adecuados, asi como colorantes. Entre los aglutinantes idéneos se incluyen almidon, gelatina, azicares
naturales, como por ejemplo, glucosa o beta-lactosa, edulcorantes a base de maiz, caucho natural y sintético, como
por ejemplo, de acacia, tragacanto o alginato sédico, carboximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras y similares. Entre los
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agentes lubricantes utilizados en estas formas de dosis se incluyen oleato sédico, estearato sédico, estearato de
magnesio, benzoato sédico, acetato sédico, cloruro sédico y similares. Entre los agentes desintegrantes se incluyen,
sin restricciones, almidén, metilcelulosa, agar, bentonita, goma de xantano y similares. Los comprimidos se formulan,
por ejemplo, preparando una mezcla en polvo, granulando o prensando en seco la mezcla, afiadiendo un lubricante y
un desintegrante y prensando la mezcla completa para obtener los comprimidos. Una mezcla en polvo se prepara
mezclando el compuesto triturado de forma adecuada con un diluyente o una base, como se describe anteriormente, y
opcionalmente con un aglutinante como, por ejemplo, carboximetilcelulosa, un alginato, gelatina o polivinilpirrolidona,
un retardante de disoluciéon como, por ejemplo, parafina, un acelerador de la absorciéon, como por ejemplo, una sal
cuaternaria, y/o un absorbente, como por ejemplo, bentonita, caolina o fosfato dicélcico. La mezcla en polvo puede
granularse humedeciéndola con un aglutinante, como por ejemplo, sirope, pasta de almidén, mucilago de acadia o
soluciones de celulosa o materiales poliméricos y haciéndola pasar a través de un tamiz. Como alternativa a la
granulacion, la mezcla en polvo puede hacerse pasar a través de una maquina de comprimidos, dando lugar a trozos
de forma no uniforme que se rompen para formar los granulos. Los granulos pueden lubricarse mediante la adicion de
acido estearico, una sal de estearato, talco o aceite mineral para evitar que se peguen a los moldes de vaciado de
comprimidos. La mezcla con lubricante se prensa a continuacion para obtener los comprimidos. Los principios activos
pueden también combinarse con un excipiente inerte de flujo libre y, a continuacion, prensarse directamente para
obtener los comprimidos sin realizar los pasos de granulacién o prensado en seco. Puede presentarse una capa
protectora transparente u opaca compuesta por una capa de sellado de laca shellac, una capa de azlcar o material
polimérico y una capa brillante de cera. Pueden afiadirse colorantes a estos recubrimientos para diferenciar entre
distintas unidades de dosis.

Pueden prepararse liquidos orales, como por ejemplo, soluciones, siropes y elixires, en forma de unidades de dosis de
modo que una cantidad determinada comprenda una cantidad preespecificada de los compuestos. Los siropes pueden
prepararse disolviendo los compuestos en una solucién acuosa con un aromatizante adecuado, mientras que los
elixires se preparan usando un vehiculo alcohdlico no téxico. Las suspensiones pueden formularse mediante dispersion
de los compuestos en un vehiculo no toxico. Pueden asi mismo afiadirse solubilizantes y emulsionantes, como por
ejemplo, alcoholes de isostearilo etoxilados y éteres de polioxietilensorbitol, conservantes, aditivos aromatizantes,
como por ejemplo, aceite de menta o edulcorantes naturales o sacarina, u otros aromatizantes artificiales y similares.

Las formulaciones de unidad de dosis para administracion oral pueden, si se desea, encapsularse en microcapsulas.
La formulacion también puede prepararse de manera que se prolongue o retrase la liberacion, por ejemplo, recubriendo
o incluyendo el material particulado en polimeros, cera y similares.

Los compuestos de formula (1), (I*) y férmulas relacionadas, y sales, solvatos y derivados fisiolégicamente funcionales
de los mismos y los demas principios activos pueden también administrarse en forma de sistemas de administracion de
liposomas, como por ejemplo, vesiculas unilamelares pequefias, vesiculas unilamelares grandes y vesiculas
multilamelares. Los liposomas pueden formarse a partir de varios fosfolipidos como, por ejemplo, colesterol,
estearilamina y fosfatidilcolinas.

Los compuestos de formula (I), (I*) y féormulas relacionadas, y las sales, solvatos y derivados fisiolégicamente
funcionales de los mismos y los demas principios activos también pueden administrarse usando anticuerpos
monoclonales como vehiculos individuales a los que estan conjugadas las moléculas del compuesto. Los compuestos
también pueden conjugarse con polimeros solubles como vehiculos que dirigen el medicamento. Estos polimeros
pueden incluir polivinilpirrolidona, copolimero de pirano, polihidroxipropil-metacrilamidofenol, polihidroxietilaspartamido-
fenol u oOxido de polietileno-polilisina, sustituidos por radicales palmitoilo. Los compuestos pueden ademas estar
conjugados con una clase de polimeros biodegradables que son adecuados para conseguir la liberacién controlada de
un medicamento, por ejemplo acido polilactico, poliépsilon-caprolactona, acido polihidroxibutirico, poliortoésteres,
poliacetales, polidihidroxipiranos, policianoacrilatos y copolimeros de hidrogeles entrecruzados o de bloque anfipaticos.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion transdérmica pueden administrarse como yesos
independientes para un contacto proximo y extenso con la epidermis del receptor. Por tanto, por ejemplo, el principio
activo puede administrarse a partir del yeso mediante iontoforesis, como se describe en términos generales en
Pharmaceutical Research, 3(6), 318 (1986).

Los compuestos farmacéuticos adaptados para la administracién topica pueden formularse como pomadas, cremas,
suspensiones, lociones, polvos, soluciones, pastas, geles, pulverizadores, aerosoles o aceites.

Para el tratamiento de los ojos u otros tejidos externos, por ejemplo, la boca y la piel, las formulaciones se aplican
preferiblemente como una pomada o crema topica. En el caso de la formulacion para obtener una pomada, el principio
activo puede emplearse con una base de crema parafinica o miscible con agua. Alternativamente, el principio activo
puede formularse para obtener una crema con una base de crema de aceite en agua o una base de agua en aceite.

Entre las formulaciones farmacéuticas adaptadas para aplicacion tépica en los ojos se incluyen colirios, en los que el
principio activo se disuelve o resuspende en un vehiculo adecuado, en particular, un solvente acuoso.
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Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para aplicacion topica en la boca abarcan pastillas para chupar, pastillas y
colutorios.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracién rectal pueden administrarse en forma de
supositorios 0 enemas.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion nasal en las que la sustancia vehiculo es un sdlido
comprenden un polvo grueso con un tamafio de particula, por ejemplo, en el intervalo de 20 a 500 micrémetros que se
administra de manera que se aspira, es decir, mediante inhalacién rapida a través de las fosas nasales a partir de un
recipiente que contiene el polvo mantenido cerca de la nariz. Las formulaciones adecuadas para su administracion
como aerosol nasal o gotas nasales con un liquido como sustancia vehiculo abarcan soluciones de principios activos
en agua o aceite.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion mediante inhalaciéon abarcan polvos o vaporizados
finamente particulados, que pueden generarse mediante diversos tipos de dispensadores presurizados con aerosoles,
nebulizadores o insufladores.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion vaginal pueden administrarse como formulaciones
de dispositivos intrauterinos, tampones, cremas, geles, pastas, espumas o aerosol.

Entre las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion parenteral se incluyen soluciones acuosas y no
acuosas estériles para inyeccion que comprenden antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos, mediante las
cuales la formulaciéon se hace isoténica con la sangre del receptor que se va a tratar, y suspensiones acuosas y no
acuosas estériles, que pueden comprender medios de suspension y espesantes. Las formulaciones pueden
administrarse en recipientes de dosis Unica o multidosis, por ejemplo, en ampollas y viales sellados, y conservarse
liofilizadas, de modo que solo sea necesaria la adicion del liquido vehiculo estéril, por ejemplo agua para inyeccion,
inmediatamente antes de su uso.

Las soluciones y suspensiones para inyeccion preparadas segin el protocolo pueden prepararse a partir de polvos,
granulos y comprimidos estériles.

Resulta evidente que, ademas de los constituyentes especialmente mencionados anteriormente, las formulaciones
también pueden comprender otros agentes normales en la técnica con respecto al tipo de formulacién en particular; por
tanto, por ejemplo, las formulaciones que son adecuadas para la administracién oral pueden comprender
aromatizantes.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1), (1*) y formulas relacionadas y del otro principio
activo depende de varios factores, como por ejemplo, la edad y el peso del animal, la enfermedad precisa que requiere
tratamiento y su gravedad, la naturaleza de la formulacién y el método de administracion, y la determina finalmente el
médico o veterinario responsable del tratamiento. Sin embargo, una cantidad eficaz de un compuesto generalmente
esta en el intervalo de 0,1 a 100 mg/kg de peso corporal del receptor (mamifero) al dia y especialmente tipico en el
intervalo de 1 a 10 mg/kg de peso corporal al dia. Por tanto, la cantidad real al dia para un mamifero adulto que pesa
70 kg normalmente esta entre 70 y 700 mg, donde esta cantidad puede administrarse como una dosis individual al dia
0 normalmente en una serie de dosis divididas (como, por ejemplo, dos, tres, cuatro, cinco o seis) al dia, de modo que
la dosis total diaria es la misma. Una cantidad eficaz de una sal o solvato, o de un derivado fisiolégicamente funcional
del mismo puede determinarse como la fraccion de la cantidad eficaz del compuesto per se.

También se describe un método para tratar a un sujeto que padece un trastorno relacionados con PI3K, que
comprende la administracion a dicho sujeto de una cantidad eficaz de un compuesto de férmula | y férmulas
relacionadas. Preferiblemente el método es un método en el que el trastorno asociado con PI3K es un trastorno o
afeccion autoinmune asociado con una respuesta inmunitaria hiperactiva o cancer. También se describe un método de
tratamiento de un sujeto que padece una anomalia inmunorreguladora, que comprende la administracién a dicho sujeto
de un compuestos de férmula (1), (I*) y formulas relacionadas en una cantidad que es eficaz para tratar dicha anomalia
inmunorreguladora. Preferiblemente, el método es un método en el que la anomalia inmunorreguladora es una
enfermedad autoinmune o inflamatoria crénica seleccionada entre el grupo compuesto por: enfermedades alérgicas,
esclerosis lateral amiotréfica (ELA), lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide cronica, diabetes mellitus de tipo |,
enfermedad inflamatoria intestinal, cirrosis biliar, uveitis, esclerosis multiple, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa,
penfigoide ampolloso, sarcoidosis, psoriasis, miositis autoinmune, granulomatosis de Wegener, ictiosis, oftalmopatia de
Graves y asma. También se describe un método en el que la anomalia inmunorreguladora es un rechazo de trasplante
de médula ésea o de 6rgano, o una enfermedad de injerto contra huésped. Ademas se describe un método en el que la
anomalia inmunorreguladora se selecciona entre el grupo compuesto por: trasplante de o6rganos o tejidos,
enfermedades de injerto contra huésped causadas por trasplante, sindromes autoinmunes como artritis reumatoide,
lupus eritematoso sistémico, tiroiditis de Hashimoto, esclerosis multiple, miastenia gravis, diabetes de tipo I, uveitis,
uveitis posterior, encefalomielitis alérgica, glomerulonefritis, enfermedades autoinmunes posinfecciosas como fiebre
reumatica y glomerulonefritis posinfecciosa, enfermedades cutaneas inflamatorias e hiperproliferativas, psoriasis,
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dermatitis atépica, dermatitis de contacto, dermatitis eccematosa, dermatitis seborréica, liquen plano, pénfigo,
penfigoide ampolloso, epidermélisis ampollosa, urticaria, angioedemas, vasculitis, eritema, eosinofilia cutanea, lupus
eritematoso, acné, alopecia areata, queratoconjuntivitis, oftalmia primaveral, uveitis asociada a la enfermedad de
Behcet, queratitis, queratitis herpética, queratocono, distrofia epitelial de la cérnea, leucoma corneal, pénfigo ocular,
Ulcera de Mooren, escleritis, oftalmopatia de Graves, sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, sarcoidosis, alergias al
polen, enfermedad obstructiva de las vias respiratorias reversible, asma bronquial, asma alérgica, asma intrinseca,
asma extrinseca, asma por polvo, asma crénica o inveterada, asma tardia e hipersensibilidad de las vias respiratorias,
bronquitis, Ulceras gastricas, dafio vascular causado por enfermedades isquémicas y trombosis, enfermedades
intestinales isquémicas, enfermedades inflamatorias intestinales, enterocolitis necrosante, lesiones intestinales
asociadas a quemaduras térmicas, enfermedades celiacas, proctitis, gastroenteritis eosinofilica, mastocitosis,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, migrafias, rinitis, eccema, nefritis intersticial, sindrome de Goodpasture,
sindrome urémico hemolitico, nefropatia diabética, miositis mdltiple, sindrome de Guillain-Barre, enfermedad de
Meniere, polineuritis, neuritis multiple, mononeuritis, radiculopatia, hipertiroidismo, enfermedad de Basedow, aplasia
eritrocitaria pura, anemia aplasica, anemia hipoplasica, purpura trombocitopénica idiopatica, anemia hemolitica
autoinmune, agranulocitosis, anemia perniciosa, anemia megaloblastica, aneritroplasia, osteoporosis, sarcoidosis,
fibrosis pulmonar, neumonia intersticial idiopatica, dermatomiositis, leucoderma vulgar, ictiosis vulgar, sensibilidad
fotoalérgica, linfoma cutaneo de células T, leucemia linfocitica crénica, arterioesclerosis, ateroesclerosis, sindrome de
aortitis, poliarteritis nodosa, miocardosis, escleroderma, granuloma de Wegener, sindrome de Sjogren, adiposis,
fascitis eosinofilica, lesiones de la encia, periodontio, hueso alveolar, sustancia 6sea dentaria, glomerulonefritis,
alopecia de patrén masculino o alopecia senil previniendo la depilacién o proporcionando la germinacién del pelo y/o
favoreciendo la generacion y el crecimiento del pelo, distrofia muscular, pioderma y sindrome de Sezary, enfermedad
de Addison, lesién de 6rganos por isquemia-reperfusion que se produce tras su conservacion, trasplante o enfermedad
isquémica, choque endotoxico, colitis pseudomembranosa, colitis causada por farmaco o radiacion, insuficiencia renal
aguda isquémica, insuficiencia renal crénica, toxinosis causada por el oxigeno pulmonar o farmacos, cancer de pulmon,
enfisema pulmonar, catarata, siderosis, retinitis pigmentaria, degeneracién macular senil, cicatrizaciéon del vitreo,
gquemadura de la cérnea por alcalis, dermatitis eritema multiforme, dermatitis ampollosa por IgA lineal y dermatitis por
cemento, gingivitis, periodontitis, septicemia, pancreatitis, enfermedades causadas por la contaminacién ambiental,
envejecimiento, carcinogénesis, metastasis de carcinoma e hipobaropatia, enfermedad causada por la liberacion de
histamina o leucotrieno-Cs4, enfermedad de Behcet, hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria, colangitis
esclerosante, reseccion hepatica parcial, necrosis hepatica aguda, necrosis causada por toxina, hepatitis virica, shock,
0 anoxia, hepatitis B, hepatitis no A/no B, cirrosis, cirrosis alcohdlica, insuficiencia hepatica, insuficiencia hepatica
fulminante, insuficiencia hepatica de aparicién tardia, insuficiencia hepatica crénica reagudizada, aumento del efecto
guimioterapéutico, infeccion por citomegalovirus, infeccion por HCMV, SIDA, cancer, demencia senil, enfermedad de
Parkinson, traumatismo e infeccién bacteriana cronica.

Los compuestos preferidos de formula (1), (I*) y férmulas relacionadas muestran una Clso para la union a PI3K de
menos de aproximadamente 5 uM, preferiblemente menos de aproximadamente 1 uM e incluso mas preferiblemente
menos de aproximadamente 0,100 puM.

Los compuestos segun la formula (1), (I*) y féormulas relacionadas se pueden preparar a partir de materias primas
facilmente disponibles usando los siguientes métodos y procedimientos generales. Se apreciara que cuando se
proporcionan condiciones experimentales tipicas o preferidas (es decir, temperaturas de reaccion, tiempo, moles de
reactivos, solventes, etc.), también pueden usarse otras condiciones experimentales siempre que no se establezca otra
cosa. Las condiciones 6ptimas de reaccion pueden variar con los reactivos o solventes utilizados en particular, aunque
estas condiciones pueden ser determinadas por un experto en la materia mediante procedimientos rutinarios de
optimizacion.

En general, la ruta de sintesis para cualquier compuesto individual de férmula (1), (I*) y férmulas relacionadas
dependera de los sustituyentes especificos de cada molécula y de la facil disponibilidad de productos intermedios
necesarios; siendo una vez mas apreciados estos factores por los expertos en la materia.

Los compuestos de esta invencion pueden aislarse asociados con moléculas de solvente mediante cristalizacion a
partir de la evaporacién de un solvente apropiado. Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de férmula (1), (I*) y férmulas relacionadas, que contienen un centro basico, pueden prepararse de forma
convencional. Por ejemplo, una solucién de la base libre puede tratarse con un acido adecuado, bien puro o en una
solucién adecuada, y la sal resultante puede aislarse del solvente de la reaccién mediante filtracion o evaporacion al
vacio. Las sales de adiciéon de base farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse de forma analoga tratando una
solucién de un compuesto de formula (), (I*) y formulas relacionadas, que contiene un centro acido, con una base
adecuada. Ambos tipos de sales pueden obtenerse o interconvertirse usando técnicas de resina de intercambio iénico.

A continuacion, la presente invencion se ilustrara a modo de algunos ejemplos que no deben interpretarse como una
limitacion del alcance de la invencion.
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PARTE EXPERIMENTAL

La RMN *H se registré en espectrémetros de 400 MHz. Los desplazamientos quimicos (8) se documentan en ppm con
respecto a la sefal residual de solvente (3=2,49 ppm para RMN H en DMSO-d6). Los datos de RMN 'H se
documentan como sigue: desplazamiento quimico (multiplicidad, constantes de acoplamiento y nimero de hidrégenos).
La multiplicidad se abrevia como sigue: s (singlete), d (doblete), t (triplete), ¢ (cuadruplete), m (multiplete), a (ancho).

Los datos de RMN, HPLC y EM proporcionados en los ejemplos descritos a continuacion se registraron mediante:

RMN: Bruker DPX-300, usando la sefial residual de solvente deuterado como referencia interna.

HPLC: Waters Alliance 2695, columna Waters XBridge C8 3,5 um 4,6 x 50 mm, condiciones: solvente A (H20 con TFA
al 0,1 %), solvente B (ACN con TFA al 0,05 %), gradiente 5% de B a 100 % de B en 8 min, detecciéon UV con PDA
Water 996 (230-400 nm).

Método de CLEM: TFA al 0,1% en H20, B: TFA al 0,1 % en ACN Caudal: 2,0 ml/min Columna: Xbridge C8
(50*4,6 mm; 3,5 p).

UPLC/EM: Waters Acquity, columna Waters Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 2,1 x 50 mm, condiciones: solvente A
(acetato de amonio 10 mM en agua + ACN al 5 %), solvente B (ACN), gradiente de 5% de B a 100 % de B durante
3 min, deteccién UV (PDA, 230-400 nm) y deteccion por EM (detector SQ, modos ESI positivo y negativo, voltaje del
cono 30 V).

Purificacién mediante Autoprep: las purificaciones mediante HPLC preparativa se realizan en un sistema Fractionlynx
de autopurificacién dirigida por masa de Waters equipado con una columna Sunfire Prep C18 OBD, 19 x 100 mm de
5 um, siempre que no se indique otra cosa. Todas las purificaciones por HPLC se realizaron con un gradiente de
ACN/H20 o0 ACN/H20/HCOOH (0,1 %).

HPLC analitica quiral: Waters Alliance 2695, columna Waters Chiralcel OJ-H, OB-H, OD-H, OZ-H o Chiralpak AD-H,
AS, IA-3, IB, IC-3, AY-H o (SS) Whelk 01, (RR) Whelk 01

Chiralcel OJ-H, OB-H, OD-H, OZ-H o Chiralpak AD-H, AS, IA-3, IB, IC-3, AY-H de Chiral Technologies o (SS) Whelk -01
de Regis Technologies en un sistema Alliance (Waters ) con un caudal de 1 ml min deteccién UV con PDA Water 996
(230-400 nm).

Las separaciones mediante cromatografia quiral se han realizado con fase estacionaria elegida entre Chiralcel OJ-H,
OD-H o Chiralpak AD-H, IC-3, AY-H o Welk 01 en un sistema de gestion de muestras 2777C PAL, Prep LC 4000

usando un detector 2487 Dual de Waters y un colector de fracciones Ill de Waters que funciona con el software
Fraction lynx o en Hipersep 80 (proveedor: NOVASEP), longitud de onda de deteccion entre 305y 320 nm.

Los alfa D se determinaron en un Polarimeter Jasco P-2000 a 25 C usando Spectra Manager como software .

Los centros quirales del material enantioméricamente enriquecido se han dibujado arbitrariamente. Los enantiomeros
aislados se han denominado «enantidmero (A)» y «enantidmero (B)» arbitrariamente.

Compuestos intermedios

Compuesto intermedio A.0: acido 4-cloronicotinico

Cl OH
] ©
N/

El clorhidrato de 4-cloropiridina (25 g) se neutraliza con Na2COs ac. (10 %) y se extrae con DCM. La capa organica se
separa, se seca sobre Na2SO4 y se concentra a presion reducida para obtener 4-cloropiridina (19 g). A una solucion de
diisopropilamina (31 ml; 217,6 mmol) en THF seco se afiade n-butil-litio (115 ml; 184,1 mmol) gota a gota a -78 T bajo
atmosfera de nitrégeno. Después de 30 min, se aflade lentamente una solucion de 4-cloropiridina (19 g; 167,4 mmol)
en THF seco bajo atmoésfera de nitrdgeno. La mezcla de reaccion se agita adicionalmente durante 1 hora a -78 C
antes de la adicion de CO: sodlido, se deja atemperar hasta TA y se agita a TA durante 12 h bajo atmoésfera de
nitrégeno. Transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccién se concentra a presion reducida y se acidifica con solucion
ac. de HCI (1,5 N) enfriada en hielo. El precipitado se filtra a presion reducida y se seca toda la noche al vacio para
obtener 15 g (57 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): & 13,83 (sa, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,64-8,63
(d, J=5,4 Hz, 1H), 7,66-7,65 (d, J = 5,4 Hz, 1H).

Procedimiento A
Compuesto intermedio A.1: acido 3-[(2-metoxifenil)t __io]propanoico
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A una solucién de 2-metoxitiofenol (5,0 g; 3,56 mmol) en DMF (125 ml) se afiade carbonato potasico (14,76 g,
10,69 mmol, 3 Eq) a 60 T bajo atmoésfera de nitrége no. La mezcla de reaccion se agita durante 30 minutos, a
continuacion se afiade acido bromopropionico (6,0 g; 3,92 mmol; 1,1 Eq) y la mezcla resultante se agita durante
90 minutos a 60 T bajo atmésfera de nitrégeno. El solvente se elimina a presion reducida y el residuo se recoge en
agua y posteriormente se lava con EtOAc. La capa acuosa se acidifica con solucién ac. de HCl y el producto se extrae
con EtOAc. La capa orgénica se seca sobre MgSO4 y se concentra a presion reducida para obtener 5,7 g (75 %) del
compuesto del titulo como un aceite de color amarillo.

RMN H (DMSO-d6, 400 MHz): & 7,23-7,16 (m, 2H), 6,98-6,91 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,03 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,51-2,48
(m, 2H). EM (ESI+): 213,0. HPLC (méx. absor.) 99,5 %; tR: 3,59 min.

_0

Los compuestos intermedios descritos a continuacion se obtienen siguiendo el procedimiento A

Compuesto intermedio A.2: acido 3-[(3-bromofenilti o]propanoico

112,41 (sa, 1H), 7,51-7,49 (m, 1H), 7,39-7,35 (m, 1H), 7,33-7,31 (m, 1H),

HO\n/\,S\©/Br 12 g (87 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz):
O 7,27-7,23 (m, 1H), 3,20-3,14 (m, 2H), 2,61-2,53 (m, 2H).

Compuesto intermedio A.3: acido 3-{[3-(trifluoromet iNfenilltio}propanoico

OY\/S

OH

F | 512,39 (sa, 1H), 7,63-7,61 (m, 2H), 7,56-7,52 (M, 2H), 3,24-3,20 (t, J =

FRF | 129 (87 %) del compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz):
\©)( 7,0 Hz, 2H), 2,56-2,53 (t, J = 7,0 Hz, 2H).

Compuesto intermedio A.4: acido 3-[(4-metoxifenil)t __io]propanoico

112,32 (sa, 1H), 7,34-7,31 (dd, J = 2,1, 8,8 Hz, 2H), 6,93-6,89 (dd, J =
1,9, 8,8 Hz, 2H), 4,16 (s, 3H), 3,00 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,44-2,41 (t, J =
| 7,0 Hz, 2H).

HO\n/\/S\ i 12g (79 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz):
o 0O

Compuesto intermedio A.5: acido 4-[(2-carboxietil)t __io]nicotinico

OH

ﬁo 159 (82 %) del compuesto del titulo. RMN H (DMSO-de, 400 MHz): d
s~ OH 13,30 (sa, 1H), 12,50 (sa, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,51-8,49 (d, J = 5,6 Hz, 1H),
ﬁﬁ/&o 7,43-7,41 (d, J = 5.6 Hz,1H), 3,33-3,13 (m, 2H), 2,64-2,61 (m, 2H).
|

N

Compuesto intermedio A.6: acido 3-[(2-clorofenil)ti o]propanoico

Cl

OY\/S 17,59 (97 %) del compuesto del titulo. HPLC (max. absor.) 53,3 %; tR:
O 1,42 min. EM (ESI-): 214,8.

Procedimiento B
Compuesto intermedio B.1: 8-metoxi-2,3-dihidro-4 H-tiocromen-4-ona
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_0

A una solucién de acido 3-[(2-metoxifenil)tio]propanoico (5,0 g; 23,6 mmol) en DCM seco (50 ml) a 0 T se afiade
cloruro de oxalilo (6,01 g; 4,09 ml; 47,2 mmol; 2 Eq) seguido de algunas gotas de DMF. La mezcla de reaccién se agita
a 0 C durante 30 minutos. Después de 30 minutos, e | solvente se elimina a presion reducida. A una solucién de acido
clorhidrico en DCM (150 ml) a 0 C se afiade una sol ucién de cloruro de estafio(lV) en DCM (26 ml; 1 M; 26,0 mmol;
1,1 Eq) y la mezcla de reaccion se agita durante 2 h. La reaccion se detuvo mediante la adicion de agua y el producto
se extrajo con DCM. La capa organica se seca sobre MgSOa4 y se concentra a presion reducida. El residuo sin procesar
se purifica mediante cromatografia ultrarrapida (eluyente: acetato de etilo/hexano 4/6) para obtener 3,2 g del
compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): & 7,59-7,57 (m, 1H), 7,18 (m, 2H),
3,84 (s, 3H), 3,24-3,21 (m, 2H), 2,84-2,81 (m, 2H). EM (ESI+): 196,0. HPLC (méx. absor.) 89,4 %; tR: 3,36 min.

Los compuestos intermedios descritos a continuacion se obtienen siguiendo el procedimiento B

Compuesto intermedio B.2: 7-bromo-2,3-dihidro-4 H-tiocromen-4-ona

Br
6 g del compuesto del titulo como un sélido de color marrén. RMN H (DMSO-ds,

400 MHz): [] 7,84-7,82 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,41-7,39 (dd, J 1= 1,8,
8,5 Hz, 1H), 3,34-3,31 (m, 2H), 2,90-2,86 (M, 2H).

RS

Compuesto intermedio B.3: 7-(trifluorometil)-2,3-di hidro-4 H-tiocromen-4-ona

4 g del compuesto del titulo como un soélido de color marrén palido. RMN 'H
(DMSO-ds, 400 MHz): [ 8,12-8,10 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,54-7,52 (dd,
J=1,2,8,2 Hz, 1H), 3,40-3,39 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,97-2,95 (t, J = 6,5 Hz, 2H).

O %)
n
B

Compuesto intermedio B.4: 6-metoxi-2,3-dihidro-4  H-tiocromen-4-ona

rendimiento de 4,59 (82 %) del compuesto del titulo como un sélido de color
marrén. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz): (1 7,45 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,29-7,26 (d,
J = 8,7 Hz, 1H), 7,12-7,09 (dd, J = 3,0, 8,6 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,27-3,24 (m,
2H), 2,88-2,85 (m, 2H).

O=: n
—0

Compuesto intermedio B.5: 8-cloro-2,3-dihidro-4 _ H-tiocromen-4-ona

8 g del compuesto del titulo como un sélido de color naranja palido. RMN 1H
(DMSO-d6) & 7,92-7,96 (m, 1H), 7,67-7,70 (m, 1H), 7,21-7,29 (t, J = 6 Hz, 1H),
3,32-3,37 (m, 2H), 2,87-2,91 (m, 2H). HPLC (max. absor.) 94,8 %; tR: 3,02 min.

@] 0
Q

Procedimiento C
Compuesto intermedio C.1: 2,3-dihidro-4 _ H-tiopirano[3,2-c]piridin-4-ona

Sy

l/N

o]

Siguiendo el procedimiento C (tiocromanona), se obtiene 2,3-dihidro-4H-tiopirano[3,2-c]piridin-4-ona a partir del acido
4-[(2-carboxietil)tio]nicotinico para obtener 1,4 g del compuesto del titulo como un sélido de color marrén. RMN 1H
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(DMSO-ds, 400 MHz): (1 8,89 (s, 1H), 8,41-8,40 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,41-7,39 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 3,42-3,39 (m, 2H),
2,93-2,90 (m, 2H).

Procedimiento D
Compuesto intermedio D.1: 6-nitro-2,3-dihidro-4H-ti ocromen-4-ona

S

NO
(6]

A 4-nitrotiofenol (5,0 g; 3,22 mmol) en 40 ml de DMF se afiadié carbonato potéasico (13,4 g; 9,69 mmol; 3 Eq) a 60 T
bajo atmésfera de nitrégeno y se agité durante 30 minutos. A esto se afiadié acido bromopropiénico (5,43 g; 3,54 mmol;
1,1 Eq) y la agitacion continué durante 90 minutos a 60 T bajo atmésfera de nitrégeno. Al final, el s olvente se eliminé
al vacio. El residuo se extrajo con acetato de etilo para eliminar impurezas no polares. A continuacion, la capa acuosa
se acidifico con HCI concentrado y de nuevo se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se sec6 con MgSQOas y se
concentré al vacio para obtener un aceite amarillento (7,3 g). A este aceite amarillento (1,0 g; 4,44 mmol) se afiadié
acido polifosfénico (15,0 g). La mezcla de reaccién se agité a 100 C durante 30 minutos. Después de 3 0 minutos, el
solvente se eliminé a alto vacio y el compuesto se purific6 mediante cromatografia en columna (1:7 acetato de
etilo/hexano) para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) (I 8,94
(d, J=2,6 Hz, 1H), 8,20 (dd, J = 8,7 Hz, J = 2,6 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 3,36-3,33 (m, 2H), 3,07-3,04 (m, 2H).
EM (ESI+): 210,0. HPLC (max. absor.) 99,7 %; tR: 5,44 min.

Compuesto intermedio D.2: 1,3-Tiazol-2-ilcarbamato de terc -butilo

N
Q»\NH
>0
(0]

A una suspension de 2-aminotiazol (50 g; 499 mmol; 1 eq.) y 4-dimetilaminopiridina (0,1 g) en acetonitrilo (125 ml) se
afiade boc anhidrido (130,6 g; 599 mmol; 1,2 eq.) durante un periodo de 30 min a TA. A continuacion, la mezcla de
reaccion se agita a TA durante toda la noche. La masa de reacciéon se concentra a continuacion y se reparte entre
EtOAc y agua en cuyo momento precipita el solido y se filtra para obtener 40 g del producto. La capa organica se lava
con salmuera, se separa y se seca sobre sulfato sédico, y se concentra para obtener el producto (50 g) que se mezcla
con el producto obtenido inicialmente para obtener 90 g (90 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz):
611,41 (sa, 1H), 7,34-7,33 (d, J = 3,56 Hz, 1H), 7,13-7,12 (d, J = 3,56 Hz, 1H), 1,46 (s, 9H).

Compuesto intermedio D.3: (5-bromo-1,3-tiazol-2-il) carbamato de terc -butilo

N
Br’[s)\NH
o

oA

Se toma 1,3-tiazol-2-ilcarbamato de terc-butilo (90 g; 449,8 mmol; 1eq.) en THF (1,41) al que se afade N-
bromosuccinimida (88,06 g; 494,8 mmol; 1,1 eq.) en porciones. A continuacién, la mezcla de reaccion se agita a TA
durante toda la noche. La masa de reaccién se concentra para eliminar el THF. El producto sin procesar se purifica
mediante cromatografia en columna para obtener el producto del titulo. RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz): & 11,73 (sa,
1H), 7,42 (s, 1H), 1,46 (s, 9H).

—

Compuesto intermedio D.4: metil-3-({2-[ _ terc- butoxicarbonil)amino]-1,3-tiazol-5-il}tio)propanoat 0

O/
N
04\/\8/4—3»\

o]

NH

>0
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Se toman terc-butil-(5-bromo-1,3-tiazol-2-il)carbamato (12 g; 43,17 mmol; 1eq.), metiléster del acido 3-mercapto
propionico (5,7 g; 47,4 mmol; 1,1 eq.), tris(dibencilidenacetona)di Pd(0) (1 g; 1,07 mmol; 0,025 eq.), 9,9'-dimetil-4,5-
bis(difenilfosfino) xanteno (1,24 g, 2,15 mmol, 0,05 eq.) y N,N-diisopropil etil amina (11,15 g; 86,34 mmol; 2 eq.) en 1,4-
dioxano (200 ml) degaseado en un tubo a presion y se calienta en condiciones de sellado a 125 T durante toda la
noche. La mezcla de reaccion se filtra a través de celite, se concentra al vacio y se purifica mediante cromatografia
ultrarrapida para obtener 9,5 g (69 %) del producto. RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz): & 11,64 (sa, 1H), 7,38 (s, 1H), 3,58
(s, 3H), 2,90-2,87 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,59-2,55 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 1,46 (s, 9H).

Compuesto intermedio D.5: acido 3-({2-[ terc- butoxicarbonil)amino]-1,3-tizol-5-il}tio)propanoico

OH

N

04\/\ / \
S’Q)‘NH
"3

Se toma metil-3-({2-[terc-butoxicarbonil)amino]-1,3-tiazol-5-il}tio)propanoato (9,5 g; 29,8 mmol; 1 eq.) en THF/H20 (3:1)
y LiOH (1,87 g; 44,75 mmol; 1,5 eq.) y la mezcla de reaccién se agita a TA durante toda la noche, tras lo cual se
evapora al vacio, luego se diluye con agua y se acidifica con acido citrico a pH (5-6) y el sélido formado se filtra, se lava

con agua y se seca para obtener 8 g (92 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz): & 11,82 (sa, 2H),
7,38 (s, 1H), 2,86-2,83 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,48-2,45 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 1,46 (s, 9H).

Compuesto intermedio D.6: 2-amino-5,6-dihidro-7 _ H-tiopirano[3,2-d][1,3]tiazol-7-ona

S

s
[Hv\ M—NH,
N

o

Se toma 3-({2-[terc-butoxicarbonil)amino]-1,3-tizol-5-il}tio)propanocico (8 g; 26,31 mmol; 1 eq) en acido polifosférico
(80 g) y se calienta a 60 C durante 1 h. La mezcla de reaccién se diluye con agua enfriada en hielo y se neutraliza con
NaHCO:s y se filtra el sélido formado. El sélido se disuelve en EtOAc, se lava con agua, se seca sobre Na:SOs y se
concentra para obtener el compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz): & 7,21 (sa, 2H), 3,39-3,35 (m, 3H), 2,72-
2,69 (m, 3H).

Compuesto intermedio D.7: _terc- butil-(7-0x0-6,7-dihidro-5 _H-tiopirano[3,2-d][1,3]tiazol-2-il)carbamato

S S H
[ >N
N »O
J 3L

o

A una solucién de 2-amino-5,6-dihidro-7H-tiopirano[3,2-d][1,3]tiazol-7-ona (3 g; 16,1 mmol; 1 eq) en DMF (60 ml) se
afiade dimetilamino piridina (0,075 g). La mezcla de reaccién se enfria con hielo y se afiade boc anhidrido (7,02 g;
32,2 mmol; 2 eq) y se agita a TA durante 48 horas. El solvente se elimina a presion reducida y el residuo se recoge en
EtOAc, se lava con agua, se seca sobre Na:SOs4 y se concentra. El producto sin procesar se purifica mediante
cromatografia en columna para obtener el compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz): & 11,80 (sa, 1H), 3,46-
3,42 (m, 2H), 2,81-2,77 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 1,45 (s, 9H). EM (ESI+): 287,0. HPLC (méax. absor.): 96,63 %; tR 3,95 min.

Procedimiento E
Compuesto intermedio E.1: oxo(4-0x0-3,4-dihidro-2 __ H-tiocromen-3-il)acetato de etilo

o S
o

o O

Se afiade gota a gota una solucién de dietiloxalato (30,9 ml; 228,34 mmol; 1,5 eq.) en tolueno (250 ml) a 0 € a una
solucién de etdxido sodico al 21 % p/p en EtOH (9,87 g; 182,67 mmol; 2 eq.). Se afiade gota a gota una solucién de
tiocroman-4-ona (25 g; 152,23 mmol; 1 eq.) en tolueno (250 ml) a 0 Ty la mezcla de reaccién se deja atemperar hasta
TA. Después de agitar durante toda la noche, el solvente se elimina y se aflade DCM (200 ml) y agua (200 ml). La capa
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acuosa se lava con DCM y a continuacion se acidifica a pH = 1-2 con HCI 5 N (=50 ml). El producto se extrae con
EtOAc (2 x 200 ml). Las fases organicas se combinan, se secan sobre MgSO4 y se evapora el solvente para obtener
39,4 g (98 %) del compuesto del titulo como un aceite de color naranja. EM (ESI+): 265,9.

Los compuestos intermedios descritos a continuacion se obtienen siguiendo el procedimiento E

Compuesto intermedio E.2: (8-fluoro-4-oxo-3,4-dihidr ___ 0-2H-tiocromen-3-il)(oxo)acetato de etilo

F

Q 15 g (97 %) del compuesto del titulo como un aceite de color naranja.
o EM (ESI+): 283,06.

o O

Compuesto intermedio E.3: (8-metoxi-4-0x0-3,4-dihidr ___0-2H-tiocromen-3-il)(oxo)acetato de etilo

o] 23,5 g (100 %) del compuesto del titulo. HPLC (méax. absor.) 51,4 %;
o tR 4,55 min. EM (ESI+): 295,0

o O

Compuesto intermedio E.4: (8-cloro-4-oxo-3,4-dihidro __-2H-tiocromen-3-il)(oxo)acetato de etilo

Cl
S

12 g (100 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 298,95.
0

o O

Compuesto intermedio E.5: (8-metil-4-0x0-3,4-dihidro____-2H-tiocromen-3-il)(oxo)acetato de etilo

37 g (94 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 278,9.
/\O

o O

Compuesto intermedio E.6: (7-metoxi-4-0x0-3,4-dihidr ___ 0-2H-tiocromen-3-il)(oxo)acetato de etilo

S F
Q 17,2 g (cant.) del compuesto del titulo como un aceite que cristaliza
P lentamente. HPLC (méx. absor.) 74,5 %; tR: 4,73 min. EM (ESI+):
o
o O 294,96

Compuesto intermedio E.7: 0xo[4-0x0-7-(trifluorometo xi)-3,4-dihidro-2 H-tiocromen-3-illacetato
de etilo

o S Og/F 3 g (93 %) del compuesto del titulo como un aceite de color amarillo.

RMN 1H (DMSO-d6): & 7,99 (d, J = 8,75 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,27

/\OW F (d, J = 8,63 Hz, 1H), 4,30-4,22 (m, 3H), 3,94 (s, 2H), 1,30-1,23 (m,
O O 3H). HPLC (méax. absor.) 74,4 %; tR: 5,24 min. EM (ESI+): 349,14

Compuesto intermedio E.8: éster etilico del acido (6 -fluoro-4-oxo-tiocroman-3-il)-oxo-acético
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22 g (71 %) del compuesto del titulo como un sélido de color marrén

S
o] palido. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): & 7,62-7,59 (m, 1H), 7,48-7,45
0 = (m, 1H ), 7,38-7,33 (m, 1H), 4,27-4,22 (m, 1H), 1,28-1,24 (t, J =
5 0O 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+) 282,0. HPLC (max. absor.): 93,14 %; tR 3,81
min.

Compuesto intermedio E.9: (6-metoxi-4-0x0-3,4-dihidr ___0-2H-tiocromen-3-il)(oxo)acetato de etilo

30 g del compuesto del titulo como un sélido de color marréon palido.

S
0 RMN 1H (DMSO-d6, 400 MHz): & 7,39-7,38 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,34-
o o 7,31 (d, = 12,0 Hz, 1H), 7,10-7,07 (m, 1H), 4,28-4,23 (m, 2H), 3,82-
o5 0 I 3,81(d, J = 4,0 Hz, 2H), 3,77 (s, 3H), 1,31-1,25 (m, 3H). EM (ESI+):

293,0. HPLC (max. absor.): 93,73 %; tR 3,72 min.

Compuesto intermedio E.10: etil-4-ox0-3,4-dihidro-2  H-tiopirano[2,3- b]piridin-3-carboxilato

o SNy 4,0 g como un s6lido de color amarillo. RMN *H (CDCI3, 400 MHz):

| 118,27-8,61 (1H, t, J = 2,72 Hz ), 8,05-8,03 (1H, c), 7,12-7,095 (1H,

o m), 3,9-3,8 (2H, m), 3,9-3,7 ( 2H, t, J = 7,12 Hz): 1,14-1,10 (m, 3H).
0 O EM (ESI+): 266,0.

Compuesto intermedio E.11: 0xo(4-0x0-5,6-dihidro-4 _ H-tieno[2,3-b]tiopirano-5-il)acetato de etilo

1,1 g del compuesto del titulo como un aceite de color amarillo
oscuro. EM (ESI+): 270,6.

Procedimiento F
Compuesto intermedio F.1: (3 _E)-3-[(terc- butoxicarbonil)hidrazono]piperidin-1-carboxilato de terc -butilo

o §(|\1(J§N'H\‘éO7L
0

~2

Se disuelve 1-boc-3-piperidona (25 g; 125,47 mmol; 1,00 eq.) en tolueno (250 ml) al que se afiade terc-butil-carbazato
(16,58 g; 125,47 mmol; 1,00 eq.) y la mezcla de reaccién se calienta a 60 T durante 4 horas. Transcur rido este tiempo,
la mezcla de reaccion se evapora hasta sequedad, se recoge en acetato de etilo (100 ml) y heptano (100 ml), y la
suspension se calienta, luego se enfria hasta TA y la suspension se filtra y se seca para obtener 15 g (95 %) del
compuesto del titulo como un sélido de color beige. EM (ESI-): 311,9.

Los compuestos intermedios descritos a continuacion se obtienen siguiendo el procedimiento F

Compuesto _intermedio F.2: 3-[(terc-butoxicarbonil)h idrazonoJazetidin-1-carboxylato _de terc -
butilo

RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz): & 10,19 (sa, 1H), 4,49-4,48 (m, 4H),

?L H O7L 25 g (84 %) del compuesto del titulo como un soélido de color blanco.
0 1,42 (s, 9H), 1,38 (s, 9H).
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Compuesto _intermedio F.3: (3 E)-3-[(terc- butoxicarbonil)hidrazono]pirrolidin-1-carboxilato_d e
terc -butilo

5 9,66 (sa, 1H), 3,85 (m, 2H), 3,48-3,45 (m, 2H), 2,58 (m, 2H), 1,42

H
OYN‘ S\N_N\‘(O% 1,12 g (92 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHZz):
o]
o (s, 9H), 1,39 (s, 9H).

Compuesto intermedio F.4: (4 Z)-4-[(terc- butoxicarbonil)hidrazonolazepan-1-carboxilato de
terc -butilo

%
N-N"T0
H )< 1 g del compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz): & 9,66
N (sa, 1H), 3,85 (m, 2H), 3,48-3,45 (m, 2H), 2,58 (m, 2H), 1,42 (s, 9H),
o= 1,39 (s, 9H).
O

_<

Procedimiento G

Compuesto intermedio G.1: 4-[2-(__terc -butoxicarbonil)hidrazino]piperidin-1-carboxilato d e terc -butilo

(0]
H
N. L
X
O N
Y
\ﬁO
A 4-[(terc-butoxicarbonil)hidrazono]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (15,7 g; 50,1 mmol; 1 eq.) en agua (78,5 ml) y
acido acético glacial (78,5 ml) se afiade cianoborohidruro sédico (3,15 g; 50,1 mmol; 1 eq.) y la mezcla de reaccién se
agita a TA toda la noche. Los solventes se eliminan hasta casi la sequedad y el producto se extrae con AcOEt. La fase
organica combinada se lava con NaOH (1 M), se seca sobre MgSQa, se filtra y se concentra para obtener: 14,1 g

(89 %) del compuesto del titulo. RMN *H (300 MHz, DMSO): & 8,22 (s, 1H), 4,61-4,14 (m, 1H), 3,81-3,55 (m, 2H), 3,08-
2,67 (m, 2H), 1,73-1,50 (m, 2H), 1,38 (s, 18H), 1,22-0,98 (m, 2H).

Los compuestos intermedios descritos a continuacion se obtienen siguiendo el procedimiento G
Compuesto _intermedio G.2: 3-[2-( terc-butoxicarbonil)hidrazino]azetidin-1-carboxilato de terc -
butilo

Q H
><OJ\N'N 18 g (90 %) del compuesto del titulo como un liquido incoloro. RMN
H \C\N e} H (DMSO-d6, 400 MHz): d 8,35 (sa, 1H), 4,94-4,92 (m, 1H), 3,79-
3,69 (m, 2H), 3,67-3,64 (m, 1H), 3,63-3,58 (m, 2H), 1,37 (s, 9H),
><O 1,35 (s, 9H). HPLC (méx. absor.): 99,88 %; tR 3,93 min.
Compuesto intermedio G.3: 3-[2-(_terc -butoxicarbonilhidrazino]pirrolidin-1-carboxilato de terc-

butilo
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14 mg del compuesto del titulo como un sélido de color marrén.
o H 07L RMN H (CDCls, 400 MHz): (] 8,17-8,15 (m, 1H), 7,80-7,78 (m, 1H),
YN: )\N' X 7,65-7,61 (m, 2H), 5,07 (m, 1H), 4,65 (s, 2H), 4,14 (sa, 2H), 3,75 (m,
o) H O 6H), 3,48-3,46 (m, 2H), 3,34 (s, 3H), 3,03-2,82 (m, 6H), 2,42 (m,
2H), 2,30 (m, 2H), 2,02 (m, 2H), 1,92 (m, 2H). EM (ESI+): 503,3.
HPLC (méx. absor.) 99,02 %; tR: 2,57 min.

Compuesto intermedio G.4: 3-[2-(__terc -butoxicarbonil)hidrazino]piperidin-1-carboxilato d e terc-
butilo

1H), 3,88-3,85 (m, 1H), 3,70-3,67 (m, 2H), 2,66-2,5 (m, 2H), 2,50-
2,48 (m, 1H), 1,74-1,71 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 1,62-1,59 (m, 1H), 1,37
(s, 9H), 1,36 (s, 9H). EM (ESI+): 216,2. HPLC (méax. absor.):
( 90,75 %; tR 5,33 min.

H 0 15 g (99 %) del compuesto del titulo como un aceite de color
N N'N\W amarillo. RMN 1H (DMSO-d6, 400 MHz): & 8,17 (sa, 1H), 4,38 (sa,
O§\/ H O
@)

Compuesto _intermedio_G.5: 4-[2-(__terc -butoxicarbonil)hidrazinolazepan-1-carboxilato _de terc -
butilo
iR
N‘N O
q H )4 1 g (99 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz):
N 58,32 (sa, 1H), 4,53 (m, 1H), 3,52 (m, 1H), 3,32-3,20 (M, 2H), 3,15-
o< 3,13 (m, 2H), 1,74-1,69 (m, 2H), 1,37 (s, 18H).

Compuesto intermedio G.6: 2-(4-yodofenil)-2-metilpr opanal

H
o

A una solucién de 2-(4-yodofenil)-2-metilpropanonitrilo (19 g; 0,066 mol) en tolueno (150 ml) se afiade hidruro de
diisobutilaluminio (1,0 M en THF, 200 ml, 0,199 mol) gota a gota a -78 T. La mezcla de reaccion se agita a la misma
temperatura durante 30 minutos y luego a TA durante 12 h. Después de completarse la reaccion, la mezcla de reaccion
se detiene con sulfato sédico saturado (100 ml) y se extrae con EtOAc (200 ml). La capa organica se lava con agua
(100 ml) y salmuera (50 ml), se seca sobre sulfato sédico y se concentra a presion reducida para obtener el compuesto
del titulo como un liquido de color marrén palido. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): 0 9,48 (s, 1H), 7,74-7,72 (t, J = 4 Hz,
2H), 7,11-7,09 (t, J = 1,4 Hz, 2H), 1,35 (s, 6H). EM (ESI+): 276,0.

Compuesto intermedio G.7: 2-(4-yodofenil)propan-2-o |

OH

A una solucion de bromuro de metilmagnesio (59 ml; 3M en THF; 17 mmol) en THF (100 ml) se afade metil-4-
yodobenzoato (20 g; 76,2 mmol) en THF (100 ml) en gotas a -78 °C. La mezcla de reaccién se agita a la misma
temperatura durante 30 min y luego se afiade una segunda porcion de bromuro de metilmagnesio (59 ml; 3 M en THF;
17 mmol) en gotas a -78 °C. La mezcla resultante se agita durante otras 2 h y se detiene con solucién saturada de
cloruro de amonio (100 ml) y se extrae con EtOAc (200 ml). La capa organica combinada se lava con agua (100 ml),
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salmuera (50 ml), se seca sobre sulfato sodico y se concentra a presion reducida para obtener 18 g (90 %) del
compuesto del titulo como un liquido de color amarillo palido. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): & 7,63-7,617 (dd, J = 2,0,
6,8 Hz, 2H), 7,27-7,24 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 5,071 (s, 1H), 1,37 (s, 6H).

Compuesto intermedio G.8: 1-(1-cloro-1-metiletil)-4  -yodobenceno

Cl

A una soluciéon de 2-(4-yodofenil)propan-2-ol (15 g; 0,057 mol) en DCM seco (150 ml) se afiade cloruro de tionilo (8,4
ml, 7 mmol) en gotas a 0 °C bajo atmésfera de nitrégeno. La mezcla se calienta a 40 °C durante 12 h. Después de
completar la reaccién, la mezcla de reaccion se diluye con DCM (100 ml), se lava con bicarbonato sédico al 10 % y
salmuera, se seca sobre sulfato sédico y se concentra al vacio. El producto sin procesar se purifica adicionalmente
mediante cromatografia en columna (EtOAc al 10 % en éter de petréleo) para obtener 15 g (95 %) del compuesto del
titulo como un sélido de color marrén claro. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz) & 7,73-7,71 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,41-7,38 (d,
J =8,8 Hz, 2H), 1,92 (s, 6H).

Compuesto intermedio G.9: 4-[2-(4-yodofenil)-2-meti __Ipropillmorfolina

()

A una solucién de 2-(4-yodofenil)-2-metilpropanal (7 g; 0,025 mol) en 1,2-dicloroetano (100 ml) se afiade morfolina (4,4
ml; 0,051 mol) en gotas a 0 °C. Después de 10 min, se afiade NaBH3CN (2 g; 30 mmol) en porciones a 0 °C seguido de
acido acético (500 pl). La mezcla de reaccion se agita durante 1 h mas a la misma temperatura y luego a TA durante
10 h. Transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccion se detiene con bicarbonato sddico al 10 % (50 ml) y se extrae
con EtOAc. La capa organica combinada se lava con agua y salmuera, se seca sobre sulfato sédico y se evapora. El
producto sin procesar se purifica mediante cromatografia en columna (éter de petréleo y EtOAc) para obtener el
compuesto del titulo como un liquido amarillo palido. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): 1 7,61-7,59 (c, J = 1,8, 6,6 Hz,
2H), 7,19-7,17 (c, J = 1,9, 6,6 Hz, 2H), 3,42-3,40 (m, 4H), 2,38-2,36 (d, 2H), 2,17-2,15 (m, 4H), 1,21 (s, 6H). EM (ESI+):
346,0.

Compuesto intermedio G.10: 4-[1-(4-yodofenil)-1-met iletillmorfolina

N
_o

A una solucién de 1-(1-cloro-1-metiletil)-4-yodobenceno (2 g; 7 mmol) en morfolina (10 ml) se afiade KI (0,5 g). La
mezcla de reaccion se irradia con microondas durante 20 min a 160 °C (x10). Las mezclas de reaccion combinadas se
disuelven en EtOAc, se lavan en agua y salmuera y se secan sobre sulfato sédico. El solvente se concentra al vacio y
se purifica mediante cromatografia en columna (EtOAc al 50 % en éter de petréleo) para obtener el compuesto del
titulo como un liquido de color marrén claro. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): & 7,65-7,63 (dd, J = 2, 6,8 Hz, 2H), 7,30-
7,28 (dd, J = 2, 6,8 Hz, 2H), 3,53-3,65 (t, 4H), 2,33-2,31 (t, 4H), 1,22 (s, 6H).

Compuesto intermedio G.11: 1-[4-(1-Metil-1-morfolin  -4-iletil)fenillhidrazincarboxilato de  terc-butilo
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boc-,,-NH,

N
_o

A una solucién de 4-[1-(4-yodofenil)-1-metiletillmorfolina (3,4 g; 10 mmol) en DMSO (35 ml) se afiade carbonato de
cesio (5,1 g; 15 mmol) y carbazato de terc-butilo (1,5 g; 11 mmol) a TA bajo atmdsfera de argén. La mezcla de reaccion
se agita durante 10 min a TA, tras lo cual se afiade yoduro de cobre(l) (0,1 g; 0,5 mol). La mezcla de reaccién se agita
a 50 °C durante 6 h bajo atmdésfera de nitrégeno. Transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccién se enfria hasta TA,
se diluye con agua y se extrae con MTBE. La capa organica combinada se concentra al vacio y se purifica mediante un
proceso acido-base usando acido citrico al 10 %, bicarbonato sédico y MTBE para obtener el compuesto del titulo
como un liquido de color marrén palido. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): & 737 (s, 4H), 5,00 (sa, 2H), 3,54-3,521 (m, 4H),
2,35-2,33 (m, 4H), 1,43 (s, 9H), 1,26 (s, 6H). EM (ESI+): 249,0. HPLC (méx. absor.): 96,0 %; tR 2,57 min.

Compuesto intermedio G.12: 1-[4-(1,1-dimetil-2-morf __ olin-4-iletil)fenil]hidrazincarboxilato de terc -butilo

bocw -NH,

)

A una solucion de 4-[2-(4-yodofenil)-2-metilpropillmorfolina (3,2 g; 0,092 mol) en DMSO (30 ml) se afiade carbonato de
cesio (4,6 g; 0,013 mol) y carbazato de terc-butilo (1,35 g; 0,010 mol) a TA bajo atmdsfera de argon. La mezcla de
reaccion se agita durante 10 min a TA, tras lo cual se afade yoduro de cobre(l) (0,09 g; 0,4 mmol). La mezcla de
reaccion se agita a 50 °C durante 2 h bajo atmdsfera de nitrégeno, después de enfria hasta TA, se diluye con agua y se
extrae con EtOAc. La capa organica combinada se lava con agua, salmuera, se seca sobre sulfato sédico y se purifica
mediante cromatografia en columna (alimina neutra, éter de petréleo y EtOAc) para obtener el compuesto del titulo
como un liquido de color marrén palido. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): [ 7,34-7,32 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,28-7,25 (t, J =
4 Hz, 2H), 4,98 (sa, 2H), 3,42-3,40 (m, 4H), 2,36 (s, 2H), 2,17-2,15 (m, 4H), 1,41 (s, 9H), 1,24 (s, 6H). EM (ESI+): 350,0.
HPLC (max. absor.): 91 %; tR 6,38 min.

Compuesto intermedio G.13: [2-(4-yodofenil)-2-metil propilldimetilamina

/N\

A una solucién de 2-(4-yodofenil)-2-metilpropanal (7 g; 0,025 mol) en 1,2-dicloroetano (100 ml) se afiade dimetilamina
(2 M en THF; 46 ml; 92 mmol) en gotas a 0 °C. Después de 10 min, se afiade NaBHsCN (1,8 g; 27 mmol) en porciones
a 0 °C seguido de acido acético (500 pl). La mezcla de reaccion se agita durante 1 h més a la misma temperatura y
luego a TA durante 10 h. Transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccion se detiene con bicarbonato sédico al 10 % y
se extrae con EtOAc. La capa orgénica combinada se lava con agua y salmuera, se seca sobre sulfato sédico y se
evapora. El producto sin procesar se purifica mediante cromatografia en columna (éter de petréleo y EtOAc) para
obtener el compuesto del titulo como un liquido de color marrén. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz) [ 7,62-7,60 (c, J1=4 Hz,
J>=8 Hz, 2H), 7,17-7,15 (d, J =8 Hz, 2H), 2,35 (s, 2H), 1,96 (s, 6H), 1,20 (s, 6H).

Compuesto intermedio G.14: 1-{4-[2-(dimetilamino)-1 _ ,1-dimetiletil[fenilthidrazincarboxilato de terc -butilo
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NS

A una solucién de [2-(4-yodofenil)-2-metilpropilldimetilamina (5 g; 0,01 mol) en DMSO (50 ml) se afiade carbonato de
cesio (3,6 g; 0,01 mol) y carbazato de terc-butilo (2,4 g; 0,018 mol) a TA bajo atmésfera de argdén. La mezcla de
reaccion se agita durante 10 min a TA, tras lo cual se afiade yoduro de cobre(l) (0,16 g; 0,8 mmol). La mezcla de
reaccion se agita a 50 °C durante 2 h bajo atmésfera de nitrégeno, después de enfria hasta TA, se diluye con agua y se
extrae con EtOAc. La capa orgéanica combinada se lava con agua y salmuera, se seca sobre sulfato sddico y se purifica
mediante cromatografia en columna (alimina neutra, éter de petréleo y EtOAc) para obtener el compuesto del titulo
como un liquido de color marrén palido. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): 0 7,34-7,32 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,25-7,23 (d, J =
8 Hz, 2H), 4,99 (sa, 2H), 2,37 (s, 2H), 1,97 (s, 6H), 1,41 (s, 9H), 1,23 (s, 6H). EM (ESI+): 350,0. HPLC (max. absor.):
89 %; tR 2,66 min.

Compuesto intermedio G.15: 1-(4-yodofenil)cicloprop anocarbaldehido

H
(0]

A una solucion de 2-(4-yodofenil)-2-metilpropanonitrilo (9 g; 0,033 mol) en tolueno (250 ml) se afiade hidruro de
diisobutilaluminio (1,0 M en THF, 66 ml, 66 mmol) gota a gota a -78 °C. La mezcla de reaccién se agita a la misma
temperatura durante 2 h, tras lo cual se detiene con sulfato sddico saturado (100 ml) y se extrae con EtOAc (200 ml).
La capa organica se lava con agua (100 ml) y salmuera (50 ml), se seca sobre sulfato sédico y se concentra a presién
reducida para obtener. La purificacion mediante cromatografia en columna (EtOAc al 7 % en éter de petrdleo)
proporcioné el compuesto del titulo como un sélido de color amarillo. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): [ 8,85 (s,1H) 7,69-
7,67 (m, 2), 7,09-7,07 (m, 2H), 1,57-1,54 (m, 2H), 1,40-1,37 (m, 2H).

Compuesto intermedio G.16: 4-{[1-(4-yodofenil)ciclo propillmetiltmorfolina

)

A una solucion de 1-(4-yodofenil)ciclopropanocarbaldehido (7 g; 0,025 mol) en 1,2-dicloroetano (100 ml) se afiade
morfolina (4,5 ml; 0,051 mol) en gotas a 0 °C. Después de 10 min, se afiade NaBHsCN (3,2 g; 30 mmol) en porciones a
0 °C seguido de acido acético (500 pl). La mezcla de reaccion se agita durante 1 h mas a la misma temperatura y luego
a TA durante 10 h. Transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccién se detiene con bicarbonato sédico al 10 % y se
extrae con EtOAc. La capa organica combinada se lava con agua y salmuera, se seca sobre sulfato sddico y se
evapora. El producto sin procesar se purifica mediante cromatografia en columna (éter de petréleo y EtOAc) para
obtener el compuesto del titulo como un liquido incoloro. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz) [ 7,60-7,56 (m, 2H), 7,13-7,08
(m, 2H), 3,47-3,43 (m, 4H), 2,50-2,46 (m, 2H), 2,34 (sa, 4H) 0,80-0,77 (m, 2H), 0,72-0,69 (m, 2H).

Compuesto intermedio G.17: 1-{4-[1-(morfolin-4-ilme___til)ciclopropillfenilthidrazincarboxilato de terc -butilo
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A una solucién de 4-{[1-(4-yodofenyl)ciclopropillmetil}morfolina (4 g; 11 mmol) en DMSO (40 ml) se afiade carbonato de
cesio (5,3 g; 16 mmol) y carbazato de terc-butilo (1,59 g; 0,012 mol) a TA bajo atmésfera de argdn. La mezcla de
reaccion se agita durante 10 min a TA, tras lo cual se afiade yoduro de cobre(l) (0,1 g; 0,5 mmol). La mezcla de
reaccion se agita a 50 °C durante 2 h bajo atmésfera de nitrégeno, después de enfria hasta TA, se diluye con agua y se
extrae con EtOAc. La capa orgéanica combinada se lava con agua y salmuera, se seca sobre sulfato sddico y se purifica
mediante cromatografia en columna (alimina neutra, éter de petréleo al 30 % y EtOAc) para obtener el compuesto del
titulo como un liquido incoloro. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): 0 7,30-7,28 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,21-7,18 (d, J = 8,7 Hz,
2H), 5,00 (sa, 2H), 3,47-3,44 (m, 4H), 2,46 (s, 2H), 2,36 (m, 4H), 1,42 (s, 9H), 0,76-0,75 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 0,68-0,67 (t,
J =5,2 Hz, 2H). EM (ESI+): 348,0. HPLC (max. absor.): 90,3 %; tR 5,72 min.

Procedimiento H
Compuesto intermedio H.1: 6-metoxi-1-fenil-1,4-dihi drotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

O/

A una solucién de diisopropilamina (0,67 g; 0,9 ml; 6,7 mmol; 1,3 Eq) en THF (8 ml) a -78 °C bajo atmosfera de
nitrégeno se afiade una solucién de n-butil-litio (3,8 ml; 1,6 M en hexano) y la mezcla de reaccion se agita a -20 °C
durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se enfria de nuevo a -78 °C y se afiade lentamente durante 40 minutos una
solucién de 8-metoxi-2,3-dihidro-4H-tiocromen-4-ona (1,0 g; 5,1 mmol) en THF (15 ml) seguido de la adicién de una
solucidén de dietiloxalato (1,05 g; 7,21 mmol; 1,4 Eq) en THF (10 ml). La mezcla de reaccidn se agita a -78 °C durante
2 h y luego se deja que alcance 0 °C. El solvente se elimina a presion reducida a 25 °C. El sélido amarillo (1,3 g; 4,4
mmol) obtenido se disuelve en una mezcla 1:1 de acido acético/metanol (40 ml) y se afiade fenilhidrazina (0,7 ml; 6,6
mmol; 1,5 Eq). La mezcla resultante se agita bajo atmésfera de nitrégeno a 90 °C durante 5 h. El solvente se elimina a
presion reducida. Se afiade al residuo una solucién ac. de NaHCOs al 10 % y a continuacion se agita 15 minutos, el
sélido obtenido se filtra, después se recristaliza a partir de éter dietilico para obtener 1,2 g (74 %) del compuesto del
titulo como un solido de color amarillo palido. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): & 7,58-7,53 (m, 3H), 7,43-7,41 (m, 2H),
6,93 (t, J = 4,6 Hz, 2H), 6,30 (t, J = 9,00 Hz, 1H), 4,32 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 4,15 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 1,31 (t, J = 7,12 Hz,
3H). EM (ESI+): 367,0. HPLC (méx. absor.) 96,7 %; tR: 5,29 min.

Compuesto intermedio H.2: 6-metoxi-1-metil-1,4-dihi___drotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento H se obtiene 6-metoxi-1-metil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo a partir de 8-metoxi-2,3-dihidro-4H-tiocromen-4-ona, dietiloxalato y metilhidrazina para obtener el
compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz): & 7,48-7,46 (m, 1H), 7,30 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 4,28 (c, J = 7,12 Hz, 2H), 4,12 (s, 3H), 4,06 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 1,30 (t, J = 7,12 Hz, 3H). EM (ESI+): 305,0. HPLC
(max. absor.) 97,0 %; tR: 4,28 min.

Compuesto intermedio H.3: 7-metoxi-1-metil-1,4-dihi __drotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento H se obtiene 7-metoxi-1-metil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo a partir de 7-metoxi-2,3-dihidro-4H-tiocromen-4-ona, dietiloxalato y metilhidrazina para obtener el
compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz,) 0 = 7,78 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,90 (dd, J =
8,6 Hz, J = 2,5 Hz, 1H), 4,28 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 4,12 (s, 2H), 4,11 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 1,29 (t, J = 7,0 Hz, 3H). EM
(ESI+): 305,0. HPLC (max. absor.) 99,4 %; tR: 4,51 min.

Compuesto intermedio H.4: 1-fenil-1,4-dihidrotiocro menol4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo a partir de 2,3-dihidro-4H-tiocroman-4-ona, dietiloxalato y fenilhidrazina para obtener el compuesto
del titulo. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): & 7,59-7,57 (m, 3H), 7,49-7,45 (m, 3H), 7,20 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,96 (d, J =
6,36 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 7,92 Hz, 1H), 4,33 (c, J = 7,04 Hz, 2H) 4,24 (s, 2H), 1,31 (d, J = 7,08 Hz, 3H). EM (ESI+):
337,0. HPLC (méx. absor.) 98,7 %; tR: 6,64 min.

Compuesto intermedio H.5: 1-metil-1,4-dihidrotiocro meno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

S
o
N
\
/\O N—N\

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 1-metil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo a partir de 2,3-dihidro-4H-tiocroman-4-ona, dietiloxalato y metilhidrazina para obtener el compuesto
del titulo. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): & 7,85 (dd, J = 7,1 Hz, J = 1,6 Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 7,2 Hz, J = 1,3 Hz, 1H),
7,37-7,29 (m, 2H), 4,30 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 4,15 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 275,0. HPLC
(max. absor.) 98,9 %; tR: 4,50 min.

Compuesto intermedio H.6: 1,4-dihidrotiocromeno[4,3 -c]pirazol-3-carboxilato de etilo

S
e}

\
/O N—NH

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de
etilo a partir de 2,3-dihidro-4H-tiocroman-4-ona, dietiloxalato y metilhidrazina para obtener 0,87 g (80 %) del compuesto
del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): & 14,0 (s, 1H), 7,83-7,72 (m, 1H), 7,36-7,33 (m, 1H), 7,23 (sa, 2H), 4,35-4,21
(m, 4H), 1,34-1,29 (m, 3H). EM (ESI+): 261,0. HPLC (mé&x. absor.) 98,2 %; tR: 4,34 min.

Compuesto intermedio H.7: 7-metoxi-1-fenil-1,4-dihi ___drotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 7-metoxi-1-metil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-
3-carboxilato de etilo a partir de 7-metoxi-2,3-dihidro-4H-tiocromen-4-ona, dietiloxalato y fenilhidrazina para obtener
1,32 g (81 %) del compuesto del titulo. RMN *H (400MHz, DMSO-ds) LI 7,59 - 7,56 (m, 3H), 7,46 - 7,43 (m, 2H), 7,05 (s,
1H), 6,58 (m, 2H), 4,31 (c, J = 8,8 Hz, 2H), 4,21 (s, 2H), 3,71 (s, 3H), 1,31 (t, J = 7,0 Hz, 3H). EM (ESI+): 367,0. HPLC
(max. absor.) 98,9 %; tR: 5,46 min.

Compuesto intermedio H.8: 1-(3-metilfenil)-1,4-dihi ___ drotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

S

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 1-(3-metilfenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo a partir de 2,3-dihidro-4H-tiocroman-4-ona, dietiloxalato y 3-metilfenil hidrazina para obtener el
compuesto del titulo. RMN 'H (DMSO-ds, 400MHz) 0 7,49 - 7,39 (m, 3H), 7,31 (s, 1H), 7,21- 7,18 (m, 2H), 7,01 - 6,97
(m, 1H), 6,70 (dd, J = 7,9 Hz, J = 1,0 Hz, 1H), 4,32 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 4,23 (s, 2H), 2,37 (m, 3H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz,
3H). EM (ESI+): 351,0. HPLC (méx. absor.) 99,2 %; tR: 5,84 min.

Compuesto intermedio H.9: 1-(4-metilfenil)-1,4-dihi ___drotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

S

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 1-(4-metilfenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo a partir de 2,3-dihidro-4H-tiocroman-4-ona, dietiloxalato y 4-metilfenil hidrazina para obtener el
compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [ 7,47 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,38-7,31 (m, 4H), 7,19 (t, J = 7,6 Hz,
1H), 6,99 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,32 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 4,22 (s, 2H), 2,41 (m, 3H), 1,31 (t, J =
7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 351,0. HPLC (méx. absor.) 99,7 %; tR: 5,79 min.

Compuesto intermedio H.10: 1-(5-fluoro-2-metilfenil _ )-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 1-(5-fluoro-2-metilfenil)-1,4-dihidrotiocromeno([4,3-c]-
pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 2,3-dihidro-4H-tiocroman-4-ona, dietiloxalato y (5-fluoro-2-metilfenil)-hidrazina
para obtener el compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [ 7,52-7,42 (m, 4H), 7,22-7,18 (m, 1H), 7,00-6,96
(m, 1H), 6,58 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 4,35-4,22 (m, 4H), 1,78 (s, 3H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 369,0. HPLC (max.
absor.) 99,2 %; tR: 5,76 min.

Compuesto intermedio H.11: 1-(3-metoxifenil)-1,4-di ___hidrotiocromenol4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etil 0
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 1-(3-metoxifenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-
3-carboxilato de etilo a partir de 2,3-dihidro-4H-tiocroman-4-ona, dietiloxalato y clorhidrato de 3-metoxifenil hidrazina
para obtener el compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [ 7,48-7,44 (m, 2H), 7,22-7,15 (m, 2H), 7,06-6,95
(m, 2H), 6,73 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 4,32 (c, J = 7.0 Hz, 2H), 4,23 (s, 2H), 3,78 (s, 3H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+):
367,0. HPLC (méx. absor.) 97,5 %; tR: 5,55 min.

Compuesto intermedio H.12: 1-(4-metoxifenil)-1,4-di ___hidrotiocromenol4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etil 0

S
5 O
o S

N

o
/

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 1-(4-metoxifenil)-1,4-dihidrotiocromeno(4,3-c]pirazol-
3-carboxilato de etilo a partir de 2,3-dihidro-4H-tiocroman-4-ona, dietiloxalato y 4-metoxifenil hidrazina para obtener
1,38 g (71 %) del compuesto del titulo. RMN 'H (DMSO-ds, 400MHz) [ 7,47 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 7,19 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,00 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,71 (d, J= 7,9 Hz, 2H), 4,32 (¢, J =
7,1 Hz, 2H), 4,22 (s, 2H), 3,84 (s, 3H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 367,0. HPLC (méax. absor.) 98,6 %,; tR: 5,51
min.

Compuesto intermedio H.13: 1-piridin-2-il-1,4-dihid rotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 1-piridin-2-il-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo a partir de 2,3-dihidro-4H-tiocroman-4-ona, dietiloxalato y 4-metoxifenil hidrazina para obtener el
compuesto del titulo. RMN 'H (DMSO-ds, 400MHz) [J 8,51 (dd, J = 4,8 Hz, J = 0,8 Hz, 1H), 8,18-8,13 (m, 1H), 7,79 (d,
J=79Hz, 1H), 7,65 - 7,62 (m, 1H), 7,48 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,23-7,19 (m, 1H), 7,02-6,98 (m, 1H), 6,64-6,62 (m, 1H),
4,34 (c, J=7,1Hz, 2H), 4,22 (s, 2H), 1,32 (t, I = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 338,0. HPLC (max. absor.) 98,5 %; tR: 4,81
min.

Compuesto intermedio H.14: 1-ciclohexil-1,4-dihidro tiocromenol[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

o
X

s
/0 >\1—N

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 1-ciclohexil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo a partir de 2,3-dihidro-4H-tiocroman-4-ona, dietiloxalato y ciclohexil hidrazina para obtener el
compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds, 400MHz) (1 7,61 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,39 (t, J =
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7,5 Hz, 1H), 7,32 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,57-4,52 (m, 1H), 4,30 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 4,09 (s, 2H), 2,00-1,81 (m, 4H), 1,69-
1,66 (m, 2H), 1,49-1,42 (m, 3H), 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 343,0. HPLC (max. absor.) 99,5 %; tR: 5,98 min.

Compuesto intermedio H.15: 6-bromo-1-metil-1,4-dihi drotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo
Br

S

0

A

/o }\j—N
AN

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 6-bromo-1-metil-1,4-dihidrotiocromeno(4,3-c]pirazol-
3-carboxilato de etilo a partir de 8-bromo-2,3-dihidro-4H-tiocromen-4-ona, dietiloxalato y metilhidrazina para obtener el
compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds, 400MHz) [ 7,86 (dd, J= 7,8 Hz, J = 1,0 Hz, 1H), 7,62 (dd, J= 8,0 Hz, J =
1,0 Hz, 1H), 7,27 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 4,29 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 4,21 (s, 2H), 4,13 (s, 3H), 1,30 (t, J = 7,0 Hz, 3H). EM
(ESI+): 354,0. HPLC: tR 5,03 min (pureza en HPLC 98,6 %, 97,6 %).

Compuesto intermedio H.16: 1-metil-8-nitro-1,4-dihi __ drotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 1-metil-8-nitro-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo a partir de 6-nitro-2,3-dihidro-4H-tiocromen-4-ona, dietiloxalato y metilhidrazina para obtener el
compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [ 8,56 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,11 (dd, J = 8,7 Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 7,77
(d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,31-4,21 (m, 4H), 4,24 (s, 3H), 1,31 (t, J = 7,12 Hz, 3H). EM (ESI+) 320,0. HPLC (méax. absor.)
98,3 %; tR: 4,53 min.

Compuesto intermedio H.17: 6-fluoro-1-metil-1,4-dih___idrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 6-fluoro-1-metil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo a partir de 8-fluoro-2,3-dihidro-4H-tiocromen-4-ona, dietiloxalato y metilhidrazina para obtener el
compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) (1 7,72 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,41-7,35 (m, 1H), 7,29-7,26 (m, 1H),
4,29 (c, J= 7,1 Hz, 2H), 4,19 (s, 2H), 4,16 (s, 3H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 293,0. HPLC (méax. absor.)
98,2 %; tR: 4,61 min.

Compuesto intermedio H.18: 6-fluoro-1-fenil-1,4-dih ___idrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

F

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 6-fluoro-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo a partir de 8-fluoro-2,3-dihidro-4H-tiocromen-4-ona, dietiloxalato y fenilhidrazina para obtener el
compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [ 7,60-7,55 (m, 3H), 7,48-7,46 (m, 2H), 7,18 (t, J = 8,6 Hz, 1H),
7,06-7,01 (m, 1H), 6,51 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,33 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 4,28 (s, 2H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+):
355,0.
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Compuesto intermedio H.19: 8-fluoro-1-metil-1,4-dih___idrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 8-fluoro-1-metil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo a partir de 6-fluoro-2,3-dihidro-4H-tiocromen-4-ona, dietiloxalato y metilhidrazina para obtener el
compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) (] 7,72 (dd, J = 10,1 Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 7,57-7,53 (m, 1H), 7,22-
7,17 (m, 1H), 4,29 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 4,17 (s, 2H), 4,13 (s, 3H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 293,0. HPLC (max.
absor.) 98,8 %; tR: 3,79 min.

Compuesto intermedio H.20: 8-fluoro-1-fenil-1,4-dih idrotiocromenol4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 8-fluoro-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo a partir de 6-fluoro-2,3-dihidro-4H-tiocromen-4-ona, dietiloxalato y fenilhidrazina para obtener el
compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds, 400MHz) [J 7,63-7,59 (m, 2H), 7,55-7,48 (m, 3H), 7,13-7,08 (m, 2H), 6,33 (dd,
J=10,3Hz, J= 2,7 Hz, 1H), 4,33 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 4,24 (s, 2H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 355,0. HPLC
(max. absor.) 98,7 %; tR: 5,67 min.

Compuesto intermedio H.21: 6-bromo-1-fenil-1,4-dihi ___drotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

Br
S
o
/0

N

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 6-bromo-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno([4,3-c]pirazol-
3-carboxilato de etilo a partir de 8-bromo-2,3-dihidro-4H-tiocromen-4-ona, dietiloxalato y fenilhidrazina para obtener el
compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [J 7,58-7,51 (m, 3H), 7,45 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,92 (t, J = 8,0 Hz,
2H), 6,68 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 4,36-4,30 (m, 4H), 1,31 (t, J = 7,0 Hz, 3H). EM (ESI+): 416,0. HPLC (max. absor.) 98,4 %;
tR: 5,96 min.

Compuesto intermedio H.22: 8-nitro-1-fenil-1,4-dihi drotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 8-nitro-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo a partir de 6-nitro-2,3-dihidro-4H-tiocromen-4-ona, dietiloxalato y fenilhidrazina para obtener el
compuesto del titulo. RMN 'H (DMSO-ds, 400MHz) [ 8,01 (dd, J = 8,8 Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,66-7,60 (m, 3H), 7,53 (dd, J = 8,0 Hz, J = 1,2 Hz, 1H), 7,42 (s, 1H), 4,41 (s, 2H), 4,34 (¢, J=7,1 Hz, 2H), 1,32 (t, J =
7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 382,0. HPLC (méx. absor.) 90,6 %; tR: 7,10 min.

Compuesto intermedio H.23: 1-(2-metilfenil)-1,4-dih __idrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 1-(2-metilfenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo a partir de 2,3-dihidro-4H-tiocroman-4-ona, dietiloxalato y 2-metilfenil hidrazina para obtener el
compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [ 7,56-7,42 (m, 5H), 7,20-7,16 (m, 1H), 6,95-6,90 (m, 1H), 6,53-6,51
(m, 1H), 4,32 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 4,28 (d, J = 3,5 Hz, 2H), 1,85 (s, 3H), 1,31 (t, J = 7,0 Hz, 3H). EM (ESI+): 351,0. HPLC
(max. absor.) 98,0 %; tR: 7,27 min.

Compuesto intermedio H.24: 1-(2-bromofenil)-1,4-dih ___idrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 1-(2-bromofenil)-1,4-dihidrotiocromeno(4,3-c]pirazol-
3-carboxilato de etilo a partir de 2,3-dihidro-4H-tiocroman-4-ona, dietiloxalato y 2-bromofenil hidrazina para obtener el
compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [ 7,90 (dd, J = 7,6 Hz, J = 1,2 Hz, 1H), 7,73-7,58 (m, 1H), 7,46 (d,
J=8,0Hz, 1H), 7,19 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,96 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,35-4,24 (m, 4H), 1,32 (t, J =
7,0 Hz, 3H). EM (ESI+): 416,0.

Compuesto intermedio H.25: 1-(2-fluorofenil)-1,4-di ___hidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etil 0
S
o]
¢ A
/\O N—N

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 1-(2-fluorofenil)-1,4-dihidrotiocromeno(4,3-c]pirazol-
3-carboxilato de etilo a partir de 2,3-dihidro-4H-tiocroman-4-ona, dietiloxalato y 2-fluorofenil hidrazina para obtener 0,77
g (73 %) del compuesto del titulo. RMN 'H (DMSO-ds, 400MHz) [J 7,74 — 7,67 (m, 2H), 7,53-7,45 (m, 3H), 7,23-7,19 (m,
1H), 7,02-6,98 (m, 1H), 6,68 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,36-4,25 (m, 4H), 1,31 (d, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 355,0. HPLC
(max. absor.) 97,7 %; tR: 6,99 min.

Compuesto intermedio H.26: 1-(2-clorofeni)-1,4-dihi ___ drotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 1-(2-clorofenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo a partir de 2,3-dihidro-4H-tiocroman-4-ona, dietiloxalato y 2-clorofenil hidrazina para obtener 0,8 g
(73 %) del compuesto del titulo. RMN 'H (DMSO-ds, 400MHz) O 7,76-7,67 (m, 2H), 7,64-7,60 (m, 1H), 7,47 (d, J=
7,8 Hz, 1H), 7,21-7,17 (m, 2H), 6,98-6,94 (m, 1H), 6,54 (d, J = 7,8 Hz, 1H) 4,35-4,30 (m, 2H), 4,28-4,23 (s, 2H), 1,31 (t,
J=7,1Hz, 3H). EM (ESI+): 370,0. HPLC (max. absor.) 99,2 %; tR: 7,12 min.

Compuesto intermedio H.27: 1-[2-(metiltio)fenil]-1,  4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 1-[2-(metiltio)fenil]-1,4-dihidrotiocromeno([4,3-c]-
pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 2,3-dihidro-4H-tiocroman-4-ona, dietiloxalato y [2-(metiltio)fenillhidrazina para
obtener el compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [0 7,63-7,61 (m, 1H), 7,51 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,45 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 7,38-7,36 (m, 1H), 7,17-7,16 (m, 1H), 6,94-6,93 (m, 1H), 6,58 (dd, J = 8,0 Hz, J = 1,2 Hz, 1H), 4,30 (¢, J =
7,0 Hz, 2H), 4,26 (s, 2H), 2,34 (s, 3H), 1,31 (t, J = 7.1 Hz, 3H). EM (ESI+): 415,0. HPLC (max. absor.) 97,6 %; tR: 5,55
min.

Compuesto intermedio H.28: 1-(2,3-dihidro-1,4-benzo___dioxin-6-il)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato

(0]
X

/O >\|—N
Ore
J

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 2,3-dihidro-4H-tiocroman-4-ona, dietiloxalato y 2,3-dihidro-1,4-
benzodioxin-6-ilhidrazina para obtener el compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [ 7,47 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,22-7,18 (m, 1H), 7,05-7,00 (m, 3H), 6,87-6,84 (m, 1H), 6,79-6,77 (m, 1H), 4,34-4,30 (m, 6H), 4,21 (s, 2H), 1,30 (t, J =
7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 427,0. HPLC (méx. absor.) 99,2 %; tR: 5,39 min.

Compuesto intermedio H.29: 1-(2-metil-1,3-benzotiaz___ ol-6-il)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carb ___ oxilato de
etilo

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 1-(2-metil-1,3-benzotiazol-6-il)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 2,3-dihidro-4H-tiocroman-4-ona, dietiloxalato y 6-hidrazino-2-metil-1,3-
benzotiazol para obtener el compuesto del titulo. RMN 'H (DMSO-ds, 400MHz) [1 8,28 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,05 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 7,53-7,48 (m, 2H), 7,19 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,95 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,33 (c, J =
7,0 Hz, 2H), 4,26 (s, 2H), 2,85 (s, 3H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 408,0. HPLC (max. absor.) 97,1 %,; tR: 7,30
min.

Compuesto intermedio H.30: 1-(3-bromofenil)-1,4-dih ___idrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

z=
|
z

/o

Br
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 1-(3-bromofenil)-1,4-dihidrotiocromeno(4,3-c]pirazol-
3-carboxilato de etilo a partir de 2,3-dihidro-4H-tiocroman-4-ona, dietiloxalato y (3-bromofenil)hidrazina para obtener
0,55 g (70 %) del compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds, 400MHz) I 7,81-7,78 (m, 2H), 7,54-7,45 (m, 3H), 7,25-7,20
(m, 1H), 7,06-7,02 (m, 1H), 6,74-6,72 (m, 1H), 4,33 (¢, J = 7,0 Hz, 2H), 4,23 (s, 2H), 1,31 (t, J = 7,0 Hz, 3H). EM (ESI+):
416,0. HPLC (max. absor.) 98,4 %; tR: 7,56 min.

Compuesto intermedio H.31: 1-(3-clorofenil)-1,4-dih __idrotiocromenol[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

S

O

Cl

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 1-(3-clorofenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo a partir de 2,3-dihidro-4H-tiocroman-4-ona, dietiloxalato y (3-clorofenil)hidrazina para obtener 0,56 g
(79 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [ 7,68-7,66 (m, 1H), 7,59 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,50 (t, J =
7,8 Hz, 1H), 7,44-7,41 (m, 1H), 7,24-7,20 (m, 1H), 7,06-7,02 (m, 1H), 6,74-6,72 (m, 1H), 4,33 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 4,23
(s, 2H), 1,31 (t, J = 7,2 Hz, 3H). EM (ESI+): 370,0. HPLC (mé&x. absor.) 98,7 %; tR: 7,51 min.

Compuesto intermedio H.32: 1-(4-bromofenil)-1,4-dih ___idrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

S
g O
=

N—N
Br

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 1-(4-bromofenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-
3-carboxilato de etilo a partir de 2,3-dihidro-4H-tiocroman-4-ona, dietiloxalato y (4-bromofenil)hidrazina para obtener 1,1
g (70 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) 0 7,77 (dd, J = 6,7 Hz, J = 2,0 Hz, 1H), 7,50 (d, J =
7,8 Hz, 2H), 7,45-7,43 (m, 2H), 7,24-7,20 (m, 1H), 7,07-7,03 (m, 1H), 6,75-6,73 (m, 1H), 4,32 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 1,31 (t,
J=7,1Hz, 3H). EM (ESI+): 416,0. HPLC (méx. absor.) 99,6 %; tR: 5,94 min.

Compuesto intermedio H.33: 1-(4-fluorofenil)-1,4-di___ hidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etil 0

g O
i

S
X
N—N
F

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 1-(4-fluorofenil)-1,4-dihidrotiocromeno(4,3-c]pirazol-
3-carboxilato de etilo a partir de 2,3-dihidro-4H-tiocroman-4-ona, dietiloxalato y (4-fluorofenil)hidrazina para obtener
0,35 g (82 %) del compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds, 400MHz) I 7,53-7,40 (m, 5H), 7,23-7,18 (m, 1H), 7,04-7,00
(m, 1H), 6,70-6,68 (m, 1H), 4,32 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 4,23 (s, 2H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 355,0. HPLC (max.
absor.) 99,5 %; tR: 7,26 min.

Compuesto intermedio H.34: 1-(4-clorofenil)-1,4-dih __idrotiocromenol[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 1-(4-clorofenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo a partir de 2,3-dihidro-4H-tiocroman-4-ona, dietiloxalato y (4-clorofenil)hidrazina para obtener el
compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-des, 400MHZ) [1 7,64 (dd, J = 6,6 Hz, J = 1,6 Hz, 1H), 7,52-7,48 (m, 3H), 7,24-7,20
(m, 1H), 7,07-7,03 (m, 1H), 6,74-6,72 (m, 1H), 4,33 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 4,22 (s, 2H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+):
371,0. HPLC (méx. absor.) 99,4 %; tR: 7,48 min.

Compuesto intermedio H.35: 1-(4-isopropilfenil)-1,4  -dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de e tilo

s
Q.

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 1-(4-isopropilfenil)-1,4-dihidrotiocromeno(4,3-c]-
pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 2,3-dihidro-4H-tiocroman-4-ona, dietiloxalato y (4-isopropilfenil)hidrazina para
obtener el compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds, 400MHz) O 7,49-7,42 (m, 3H), 7,37-7,34 (m, 2H), 7,19 (t, J=
7,5 Hz, 1H), 6,98 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,32 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 3,05-2,98 (m, 1H), 1,30 (t, J =
7,1 Hz, 3H), 1,25 (d, J = 6,8 Hz, 6H). EM (ESI+): 379,0. HPLC (méx. absor.) 98,5 %; tR: 7,80 min.

Compuesto intermedio H.36: 1-(4-metilpiridin-3-il)-  1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato d e etilo

S
(@]
X
-

N—N

N

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 1-(4-metilpiridin-3-il)-1,4-dihidrotiocromeno(4,3-c]-
pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 2,3-dihidro-4H-tiocroman-4-ona, dietiloxalato y 3-hidrazino-4-metilpiridina para
obtener el compuesto del titulo. RMN 'H (DMSO-ds, 400MHz) [ 8,35 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,96 (dd, J= 8,1 Hz, J=
1,8 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,48-7,46 (m, 1H), 7,22-7,18 (m, 1H), 7,02-6,98 (m, 1H), 6,63 (dd, J=7,9 Hz, J =
1,0 Hz, 1H), 4,33 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 4,22 (s, 2H), 2,41 (s, 3H), 1,32 (t, J = 7,0 Hz, 3H). EM (ESI+): 352,0. HPLC (max.
absor.) 98,6 %; tR: 5,11 min.

Compuesto intermedio H.37: 1-(tetrahidro-2H-piran-4 __ -il)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxil ato_de
etilo

O

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 2,3-dihidro-4H-tiocroman-4-ona, dietiloxalato y tetrahidro-2H-piran-4-
ilhidrazina para obtener el compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds, 400MHz) T 7,70 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,55 (dd, J =
7,6 Hz, J = 1,2 Hz, 1H), 7,40-7,30 (m, 2H), 4,88-4,84 (m, 1H), 4,30 (c, J = 7,0 Hz, 1H), 4,10 (s, 2H), 3,98-3,94 (m, 2H),
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3,51 (t, J = 11,1 Hz, 3H), 2,16-2,10 (m, 2H), 1,97-1,94 (m, 2H), 1,31 (t, J = 7,0 Hz, 3H). EM (ESI+): 345,0. HPLC (max.
absor.) 98,0 %; tR: 4,79 min.

Los compuestos intermedios descritos a continuacion se obtienen siguiendo el procedimiento AA descrito mas
adelante

Compuesto __intermedio  H.38: 1-[4-(metiltio)fenil]-1,  4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo

S
%\w 300 mg del compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz):
o) \N-N [17,49-7,48 (d, J= 7,8 Hz,1H), 7,43-7,37 (m, 4H), 7,23-7,19 (t, J =
) 7,6 Hz, 1H), 7,05-7,01 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,77-6,75 (d, J = 7,9 Hz,1H),
O 4,35-4,30 (m, 2H), 4,22 (s, 2H), 2,54 (s, 3H), 1,33-1,29 (t, J = 5,6 Hz,
s 3H). EM (ESI+): 383,0. HPLC (méx. absor.) 93,72 %; tR: 5,85 min.
/

Compuesto intermedio H.39: 1-(3-fluorofenil)-1,4-di___hidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato
de etilo

S
O»w 150 mg del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz):
o X S 0 7,64-7,58 (m, 1H), 7,50-7,45 (m, 3H), 7,30 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,24-
) N-N 7,20 (m, 1H), 7,05-7,01 (m, 1H), 6,75-6,71 (m, 1H), 4,35-4,30 (m, 2H),
OF 4,23 (s, 2H), 1,33-1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 355,0.

Compuesto _intermedio H.40: 1-(3-cianofenil)-1,4-dih __idrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato
de etilo

S 0,50 g (81 %) del compuesto del titulo. RMN 1H (DMSO-d6, 400 MHz)
%\w 18,12 (s, 1H), 8,07 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,80-7,77 (m, 2H), 7,51 (d, J =
o S 7,8 Hz, 1H), 7,23 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,03 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,69 (d,
) N-N J=78Hz, 1H), 4,34 (d, J= 7,8 Hz, 2H), 4,24 (s, 2H), 1,31 (t, J=
D/ﬁN 7,0 Hz, 3H). EM (ESI+): 362,0. HPLC (max. absor.) 98,0 %; tR: 5,22

min.

Compuesto _intermedio H.41: 1-(piridin-3-il)-1,4-dih __idrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato
de etilo

S 320 mg del compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) [ =
O\‘\m 8,78-8,77 (dd, J= 1,4, 4,7 Hz, 1H),8,70-8,69 (m,1H), 8,00-7,97
o % Y (m,1H), 7,65-7,62 (m, 1H), 7,52-7,50 (m, 1H), 7,23-7,20 (m,1H), 7,04-
) NN, _ 7,00 (m,1H), 6,69-6,67 (M,1H), 4,36-4,31 (c,2H), 4,24 (s, 2H), 1,33-

N 1,29 (t, J= 7,12 Hz, 3H). EM (ESI+): 338,0; HPLC (méx. absor.)
\ W/ 97,09 %; tR: 4,33 min.

Compuesto _intermedio  H.42: 1-(6-metilpiridin-3-il)- _ 1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo

S
o\\\é/\@ RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): & 8,54-8,53 (m, 1H), 7,86-7,83 (dd, J =
Y 2,6, 8,2 Hz, 1H), 7,51-7,47 (m, 2H), 7,24-7,20 (m, 1H), 7,05-7,01 (m,
) _ 1H), 6,73-6,71 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,36-4,30 (c, 2H), 4,23 (s, 2H), 2,59
LN (s, 3H), 1,33-1,29 (t, J = 11,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 352,2

Compuesto intermedio  H.43: 1-(6-metoxipiridin-3-il) -1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
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carboxilato de etilo

S
O;\\g;/\@ RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): (I 8,32-8,31 (s, 1H), 7,87-7,84 (dd, J =
o F\I_N 2,7, 8,8 Hz, 1H), 7,50-7,48 (m, 1H), 7.24-7.19 (m, 1H), 7.07-7.00 (m,
) N 2H), 6.78-6.76 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 4.35-4.30 (m, 2H), 4.23 (s, 2H),
/ "N 3,94 (s, 3H), 1,33-1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 368,0; HPLC
= o (max. absor.) 98,87 %; tR: 5,32 min.
/
Compuesto __intermedio  H.44:  1-[3-(metiltio)fenil]-1, _ 4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-

carboxilato de etilo

S
o
, (0

\
N_

o

220 mg del compuesto del titulo. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz):
[17,50-7,46 (m, 3H), 7,36 (s, 1H), 7,23-7,15 (m, 2H), 7,04-7,00 (m,
1H), 6,74-6,73 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,35-4,30 (m, 2H), 4,23 (s, 2H),

N
) s 1,33-1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 383,0. HPLC (méax. absor.)
\ 98,45 %; tR: 5,83 min.
Compuesto intermedio H.45: 1-(1 H-indazol-4-il)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3 -

carboxilato de etilo

500 mg del compuesto del titulo. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz):
513,35 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,95-7,93 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,66 (s,
1H), 7,49-7,47 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,20-7,16 (m, 1H), 7,13-7,10 (m,
1H), 6,95-6,91 (m, 1H), 6,67-6,65 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 4,32 (c, J =
7,1 Hz, 2H), 4,25 (s, 2H), 1,31 (t, J = 7,0 Hz, 3H). EM (ESI+): 377,1.

Compuesto intermedio H.46:

1-(2-bencil-2  H-indazol-4-il)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-C]pirazol-3

carboxilato de etilo

S
ooLw
) M

e

N~N

500 mg (35 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 467,2.

Compuesto _intermedio H.47:

1-{3-[(Dimetilamino)sulf __onillfenil}-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]-

irazol-3-carboxilato de etilo

S
(e}
\\\w

(0] F\I'N o 300 mg (18 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 444,2.
e

(e}
Compuesto __intermedio  H.48:  1-(2-isopropilfenil)-1,4  -dihidrotiocromeno|[4,3-c]pirazol-3-

carboxilato de etilo
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700 mg del compuesto del titulo. RMN *H (400 MHz, DMSO-ds)
[1:7,62-7,58 (m, 2H), 7,46-7,37 (m, 3H), 7,16 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 6,91
(t, J= 7,1 Hz, 1H), 6,51 (dd, J = 1,0, 7,9 Hz, 1H), 4,34-4,23 (m, 4H),
2,31-2,29 (m, 1H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,04 (t, J = 6,8 Hz, 3H),
0,81 (t, J= 6,8Hz, 3H). EM (ESI+): 379,0. HPLC (max. absor.):
95,2 %; tR 6,23 min.

o)
%ﬁ

/0

<
z

Compuesto intermedio H.49: 1-(2-metoxifenil)-1,4-di __hidrotiocromenol[4,3-c]pirazol-3-carboxilato
de etilo

S
(0] 385 mg del compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds)
N [:7,63-7,58 (m, 1H), 7,46-7,43 (m, 2H), 7,27 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
/70 NN 7,18-7,12 (m, 2H), 6,96-6,92 (m, 1H), 6,67 (dd, J = 1,1, 7,9 Hz, 1H),

4,34-4,30 (m, 2H), 4,29-4,24 (m, 2H), 3,58 (s, 3H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz,
3H). EM (ESI+): 367,0. HPLC (max. absor.): 99,4 %; tR 5,40 min.

&

~,

Compuesto _intermedio  H.50: 1-(4-{[(metilsulfonil)am ino]metiltfenil)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

S
(0]
N
\ 270 mg del compuesto del titulo. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) [1 =
/70 NN g p ( )

7,58-7,47 (m, 5H), 7,22-7,18 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,06-7,03 (m, 1H),
6,98-6,94 (m, 1H), 6,72-6,70 (m, 1H), 4,48 (s, 2H), 4,35-4,29 (m, 2H),
4,23 (s, 2H), 2,57-2,56 (d, 3H), 1,32-1,29 (m, 3H). EM (ESI+): 444,
HPLC: HPLC (max. absor.): 96,88 %; tR 4,84 min.

e

HN, O
/S‘"O

Compuesto _intermedio  H.51: 1-fenil-7-(trifluorometi 1)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo

320 mg del compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz):
117,86 (s, 1H), 7,60-7,56 (m, 3H), 7,50-7,47 (m, 2H), 7,38-7,36 (m,
1H), 6,84-6,82 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,36-4,31 (m, 2H), 1,33-1,30 (t, J =
7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 405,2. HPLC (max. absor.) 97,10 %; tR: 6,18
min.

Compuesto intermedio H.52: 8-metoxi-1-fenil-1,4-dih __idrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato
de etilo

(s, 2H), 3,13 (s, 3H), 1,33-1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 367,0.

S
0 1,6 g del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): [J 7,61-
AN o 7,60 (m, 3H), 7,51-7,47 (m, 2H), 7,39 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,82 (dd, J =
yaue F\I-N I 2,7, 8,6 Hz, 1H), 6,21-6,20 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 4,35-4,30 (m, 2H), 4,18
O HPLC (méax. absor.) 98,48 %; tR: 5,11 min.

Compuesto intermedio H.53: 8-bromo-1-fenil-1,4-dihi___ drotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato
de etilo
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0,50 g del compuesto del titulo. RMN 1H (400 mHz, DMSO-d6) [ =
7,64-7,59 (m, 3H), 7,52-7,39 (m, 3H), 7,39-7,36 (m, 1H), 6,68 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 4,35-4,30 (m, 2H), 4,26 (s,2H), 1,33-1,29 (t, J = 7,1 Hz,
3H). EM (ESI+): 416,0. HPLC (max. absor.) 89,65 %; tR: 5,96 min.

Compuesto intermedio H.54: 1-ciclopentil-1,4-dihidr

otiocromenol4,3-c]pirazol-3-carboxilato de

etilo

600 mg (96 %) del compuesto del titulo. RMN *H (400 MHz, DMSO-
de): [1 = 7,75-7,72 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,55-7,53 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
7,39-7,30 (m, 1H), 5,14-5,11 (t, J = 7,16 Hz 1H), 4,32-4,27 (c, J= 7,1
14,2 Hz, 2H), 4,09 (s, 2H), 2,31 (m, 2H), 2,16-2,15 (m, 2H), 2,06-2,03
(t, J = 6,6 Hz, 2H), 1,88 (m, 2H), 1,32 (M, 3H). EM (ESI+): 329. HPLC
(max. absor.) 98,12 %; tR: 5,76 min.

Compuesto __intermedio

H.55:  1-(4-metilciclohexil)-1,  4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-

carboxilato de etilo

S
Q
A

\
/70 NN

Q

400 mg (59 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 357,0.

Compuesto

intermedio H.56:  1-(4-

terc- butilciclohexil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazo |-3-

carboxilato de etilo

S
Q
A

.
/70 NN

220 mg del compuesto del titulo. EM (ESI+): 399,3.

Compuesto _intermedio H.57: 1-(4,4-difluorociclohexi

1)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-

carboxilato de etilo

S
3 O
AN
\

230 mg del compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz)
6 7,70-7,68 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,56-7,54 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 7,40-

/0 N-N 7,31 (m, 2H), 4,87 (m, 1H), 4,33-4,28 (m, 2H), 4,09 (s, 2H), 2,18-2,08
(m, 8H), 1,32-1,29 (t, J = 7,6 Hz, 3H). EM (ESI+): 379,2. HPLC (méax.
F absor.) 98,69 %:; tR: 5,74 min.
F
Compuesto _intermedio  H.58: 1-(3,3-dimetilciclohexil )-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-

carboxilato de etilo
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300 mg (81 %) del compuesto del titulo. RMN 'H (DMSO-ds,
400 MHz): & 7,62-7,60 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,56-7,54 (d, J = 7,7 Hz,
1H), 7,54-7,30 (m, 2H), 4,74 (m, 1H), 4,32-4,24 (m, 2H), 4,09 (s, 2H),
1,97-1,95 (m, 2H), 1,79-1,61 (m, 4H), 1,39-1,22 (m, 4H), 1,01 (s, 3H),
0,96 (s, 3H). EM (ESI+): 371,2. HPLC (max. absor.) 93,91 %; tR: 6,54
min.

Compuesto

intermedio  H.59: acido _3-[3-(etoxicarboni

Ntiocromeno[4,3-c]pirazol-1 (4 H)-il]-

ciclohexanocarboxilico

S
0)\2;/\@
X

\
(@] N_N

)O/é;”

200 mg del compuesto del titulo. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz):
112,23 (sa, 1H), 7,65-7,63 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 7,55-7,54 (d, J=
7,6 Hz, 1H), 7,38-7,32 (m, 2H), 4,71 (m, 1H), 4,33-4,28 (m, 2H), 4,10
(s, 2H), 2,49-2,48 (m, 2H), 2,04 (m, 1H), 2,00-1,84 (m, 5H), 1,33-1,29
(m, 4H). EM (ESI+): 387,0.

Compuesto

intermedio  H.60: &cido 4-[3-(etoxicarboni

)tiocromeno[4,3-c]pirazol-1 (4 H)-ill-

ciclohexanocarboxilico

S
%\m

&

O N_N

)

OH
o

500 mg del compuesto del titulo. EM (ESI+): 387,0.

Compuesto __intermedio

H.61: 1-(4-hidroxiciclohexil)- 1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-

carboxilato de etilo

S
Q
A

{
/70 NN

Q

OH

rendimiento de 160 mg del compuesto del titulo. EM (ESI+): 359,0.

Compuesto _intermedio H.62: 1-(tetrahidro-2

H-piran-3-il)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-

carboxilato de etilo

S
Q
X

{
/70 N-N

o

250 mg del compuesto del titulo. EM (ESI+): 345,2

Compuesto intermedio H.63: 1-cicloheptil-1,4-dihidr

otiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato_de

etilo
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S
w 400 mg del compuesto del titulo. RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) [ =
o o 7,61-7,59 (m, 1H), 7,56-7,54 (m, 1H), 7,54-7,33 (m, 1H), 7,33-7,31 (m,
) N-N 1H), 4,75 (m, 1H), 4,32-4,27 (c, 2H), 4,08 (s, 2H), 2,1-2,04 (m, 4H),
O 1,80-1,77 (m, 2H), 1,61-1,50 (m, 6H), 1,32-1,29 (t, J = 5,64 Hz, 3H).

Compuesto _intermedio  H.64: 7-bromo-1-ciclohexil-1,4 -dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo

Br
(MSD/ 420 mg del compuesto del titulo. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz):
X 117,78 (s, 1H), 7,58-7,53 (m, 2H), 4,53-4,48 (m 1H), 4,32-4,27 (m,
/=0 ?\J-N 2H), 4,12 (s, 2H), 2,03-1,80 (m, 7H), 1,68-1,65 (m, 1H), 1,48-1,38 (m,
2H), 1,32-1,26 (m, 4H). EM (ESI+): 423,0. HPLC (max. absor.)
O 88,86 %; tR: 6,54 min.

Compuesto intermedio H.65: 8-bromo-1-metil-1,4-dihi___drotiocromeno|4,3-c]pirazol-3-carboxilato
de etilo

S 360 mg (90 %) del compuesto del titulo. RMN H (400 MHz, DMSO-

Q Q de) ' = 7,98-7,97 (d, 1H), 7,51-7,46 (m, 2H), 4,29 (c, J = 7,1 Hz, 2H),

~ao % Br 4,17-4,15 (m, 5H), 1,31-1,28 (t, J = 7,0 Hz, 3H). EM (ESI+): 354,0.
N'N\ HPLC (méax. absor.) 98,48 %; tR: 5,11 min.

Compuesto __intermedio  H.66: _ 1-fenil-1,4-dihidropiraz ___olo[3',4":4,5]tiopirano[2,3-b]piridin-3-
carboxilato de etilo

%\m 400 mg del compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz):
N NF 118,27-8,26 (dd, J = 1,6, 4,5 Hz, 1H), 7,61-7,56 (m, 3H), 7,49-7,47 (m,
/"0 \-N 2H), 6,99-6,96 (dd, J= 4,7, 7,9 Hz, 1H), 6,88-6,86 (dd, J= 1,1,
6,8 Hz,1H), 4,41 (s, 2H), 4,36-4,30 (m, 2H), 1,33-1,30 (t, J = 7,2 Hz,

O 3H). EM (ESI+): 338,0. HPLC (méx. absor.) 97,34 %; tR: 4,18 min.

Compuesto _intermedio H.67: 1-ciclohexil-1,4-dihidro ___ pirazolo[3',4":4,5]tiopirano[2,3-b]piridin-3-
carboxilato de etilo

S._N rendimiento de 230 mg del compuesto del titulo. RMN *H (400 MHz,
W DMSO-ds) | = 8,37-8,36 (dd, J 1= 1,32 Hz, J 2= 4,72 Hz, 1H), 7,95-

A Z 7,93 (m, 1H), 7,36-7,33 (dd, J1 = 4,76 Hz, J2= 7,96 Hz, 1H), 4,49-4,44

/0 l\\l-N (m, 1H), 4,33-4,28 (c, 2H), 4,26 (s, 2H), 1,99-1,96 (m, 2H), 1,92-1,86
O (m, 4H), 1,83-1,79 (m, 1H), 1,68-1,64 (m, 2H), 1,46-1,40 (t, J = 13 Hz,

3H), 1,32 (m, 1H). EM (ESI+): 344,0. HPLC (max. absor.) 95,77 %,; tR:
4,67 min.

Compuesto intermedio H.68: acido 4-[3-(etoxicarboni l)pirazolo[3',4":4,5]tiopirano[2,3-b]piridin-1
(4H)-illbenzoico

SNg
S 960 mg del compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz):
Q NN 11 8,28-8,26 (M, 1H), 8,05-8,03 (m, 2H), 7,49-7,47 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
) 7,02-76,99 (m, 1H), 6,95-6,93 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 4,40 (s, 2H), 4,35-
Qro 4,30 (m, 2H), 1,33-1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 382,0.
H
(@]

Compuesto  intermedio  H.69:  1-fenil-1,4-dihidropiraz 0lo[3',4":4,5]tiopirano[3,2-c]piridin-3-
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carboxilato de etilo

m 450 mg del compuesto del titulo. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz):
SN 2N [18,22-8,21 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,62-7,61 (d, J = 7,0 Hz,
/0O \N-N 3H), 7,52-7,49 (m, 3H), 4,37 (s, 2H), 4,35-4,30 (m, 2H), 1,33-1,30 (t,
O J=7,1Hz, 3H). EM (ESI+): 338,2. HPLC (méx. absor.) 94,29 %; tR:

3,02 min.

Compuesto intermedio H.70: 1-fenil-1,4-dihidrotieno [3',2":5,6]tiopirano[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo

J=17,1Hz, 3H). EM (ESI+): 343,0. HPLC (max. absor.) 95,37 %; tR:
5,51 min.

S
0 | S/ 357 mg del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): [
N 7,61 (m, 3H), 7,52-7,50 (m, 2H), 7,35-7,34 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 6,23-
/=0 ?\],N 6,21 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,40 (s, 2H), 4,34-4,29 (c, 2H), 1,34-1,30 (t,

Compuesto _intermedio H.71: 1-(6-metoxipiridin-3-il) -1,4-dihidrotieno[3',2":5,6]tiopirano[4,3-c]-
pirazol-3-carboxilato de etilo

S-S
Q |
/0§
— 300 mg del compuesto del titulo. EM (ESI+): 374,0.
N
Y/
0O
/

Compuesto _intermedio  H.72: 1-ciclohexil-1,4-dihidro tieno[3',2":5,6]tiopirano[4,3-C]pirazol-3-
carboxilato de etilo

S-S
o | /
A
/0 P\I-N 200 mg del compuesto del titulo. EM (ESI+): 349,2.

O

Compuesto intermedio H.73: 1-fenil-1,4-dihidrotieno ___ [2',3":5,6]tiopirano[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo

o}
/
0wz

N
o

<

Z

450 mg del compuesto del titulo. EM (ESI+): 343,0.

)

Compuesto _intermedio H.74: 1-ciclohexil-1,4-dihidro ___tieno[2',3":5,6]tiopirano[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo
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yau®) N-N 350 mg del compuesto del titulo. EM (ESI+): 349,2.

Compuesto _intermedio  H.75: 7-[(__terc- butoxicarbonil)amino]-1-(tetrahidro-2 _ H-piran-4-il)-1,4-

dihidropirazolo[3',4":4,5]tiopirano[3,2-d][1,3]tiaz ol-3-carboxilato de etilo

N H purificacién adicional. HPLC (max. absor.) 76,8 %; tR: 5,06 min. EM

O)\\ﬁS)—NFO 630 mg del compuesto del titulo. Este se usa en la siguiente etapa sin
X
/=0 ?\I-N (ESI+): 466,7.

Procedimiento |:
Compuesto intermedio I.1: acido 4-[3-(etoxicarbonil )tiocromeno[4,3-c]pirazol-1 (4 H)-illbenzoico

S
0]
X

<
/70 NN

OH

A una solucién de oxo(4-oxo0-3,4-dihidro-2H-tiocromen-3-il)acetato de etilo (10,1 g; 38,21 mmol; 1 eq.) en EtOH (100 ml)
y &cido acético (6,56 ml) se afiade &cido 4-hidrazinobenzoico al 97 % (8,39 g; 53,5 mmol; 1,4 eq.). La mezcla de
reaccion se calienta hasta reflujo durante 2 h. El precipitado se filtra y se lava con agua. El filtrado se evapora hasta
sequedad. Se afiade agua y la mezcla se sonica y luego se filtra, se lava con agua (x3) y se seca a presion reducida
para obtener un sdlido de color naranja. Los dos residuos soélidos se combinan y se recogen en MTBE (250 ml) y a
continuacion se calienta a reflujo durante 30 min. El precipitado se filtra, se lava con MTBE (x2) y se seca a presion
reducida para obtener 19,05 g del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-de) & 13,30 (sa, 1H), 8,11 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
7,60 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,53-7,51 (m, 1H), 7,27-7,19 (m, 1H), 7,07-7,01 (m, 1H), 6,77-6,73 (m, 1H), 4,35 (¢, J = 7,1 Hz,
2H), 4,24 (s, 2H), 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H). HPLC (méax. absor.) 61,0 %; tR: 4,15 min. EM (ESI+): 380,9

Los compuestos intermedios descritos a continuacion se obtienen siguiendo el procedimiento |
Compuesto intermedio |.2: acido 3-[3-(etoxicarbonil _ tiocromeno[4,3-c]pirazol-1 (4 H)-illbenzoico
S
o
o (S 14 g del compuesto del titulo como un polvo de color naranja. HPLC
7 N-N 0O (méx. absor.) 56,4 %; tR: 4,11 min. EM (ESI+): 380,8.
OJOH
Compuesto __intermedio 1.3: 1-(3-(benciloxi)fenil)-1,  4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo

127



ES 2607952 T3

6,5 g (77 %) del compuesto del titulo como un liquido de color
marrén claro. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): 0 7,467-7,315 (m, 7H),
7,250-7,003 (m, 3H), 6,987-6,965 (m, 2H), 6,721-6,699 (m, 1H),
5,149 (s, 2H), 4,354-4,301 (m, 2H), 4,231 (s, 2H), 1,332-1,297 (m,
3H). EM (ESI+): 443,0. HPLC (méx. absor.): 92 %; tR 6,13 min.

Compuesto _intermedio 1.4: 5

,5-diéxido_de 6-fluoro-1 _ -[4-(morfolin-4-ilmetil)fenil]-1,4-dihidrotio

cromeno[4,3-c]pirazol-3-carbo

xilato de etilo

160 mg del compuesto del titulo. RMN *H(DMSO-ds) 8. HPLC (max.
absor.) 82,2 %:; tR: 2,45 min. EM (ESI+): 486,3.

Compuesto intermedio I.5: 5

,5-diéxido de 7-fluoro-1 -[4-(morfolin-4-ilmetil)fenil]-1,4-dihidrotio

cromenol4,3-c]pirazol-3-carbo

xilato de etilo

0..0
S F
(@]
O»\m
/S N-N

r\O
N_J

250 mg del compuesto del titulo como un sélido de color amarillo.
RMN !H (DMSO-de) & (, H), 7,83-7,80 (m, 1H), 7,54 (d, J = 7,5 Hz,
2H), 7,46 (d, J= 7,5 Hz, 2H), 7,13-7,09 (m, 1H), 6,93-6,90 (m, 1H),
4,84 (s, 2H), 4,49 (c, J = 9 Hz, 2H), 3,78-3,74 (m, 4H), 3,62 (s, 2H),
2,50-2,48 (m, 4H), 1,45 (t, J = 9 Hz, 3H). HPLC (méx. absor.) 92,7 %;
tR: 3,20 min. EM (ESI-): 484,4.

Compuesto intermedio I.6: 5,5-diéxido de 7-metoxi-1

-[4-(morfolin-4-ilmetil)fenil]-1,4-dihidrotio-

cromeno[4,3-c]pirazol-3-carbo

xilato de etilo

iP

350 mg (83 %) del compuesto del titulo como un aceite de color
naranja. HPLC (max. absor.) 50,8 %; tR: 4,12 min. EM (ESI+): 498,3.

Compuesto intermedio I.7: 5

,5-diéxido de 8-fluoro-1 -[4-(morfolin-4-ilmetil)fenil]-1,4-dihidrotio

cromenol4,3-c]pirazol-3-carbo

xilato de etilo

0..0
S
W
N F
/70 NN
7\—;(\ K\O
N_J

200 mg (86 %) del compuesto del titulo como un sélido de color
amarillo. RMN 1H (DMSO-d6) 6 8,11 (dd, J = 5,6, 8,7 Hz, 1H), 7,66-
7,44 (m, 5H), 6,40 (dd, J = 2,47, 10,1 Hz, 1H), 5,03 (s, 2H), 4,38 (c,
J = 7,09 Hz, 2H), 3,69-3,54 (m, 6H), 2,46-2,36 (m, 4H), 1,35 (tr, 3H).
HPLC (méx. absor.) 99,3 %; tR: 2,59 min. EM (ESI+): 486,3.

Compuesto intermedio [.8: 1-

azetidin-3-il-1,4-dihid _rotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de
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D
.
)

S
3 IO
/0 i

N-N

Gl

5,75 g (86 %) del compuesto del titulo como un sélido de color beige.
HPLC (max. absor.) 61,3 %; tR: 2,91 min. EM (ESI+): 315,8.

Compuesto intermedio 1.9: 1-pirrolidin-3-il-1,4-dih

idrotiocromenol4,3-c]pirazol-3-carboxilato de

etilo
S
0]
)\w 7 g (93,2 %) del compuesto del titulo como un sélido de color marrén.
/0 \N-N Este se usa en la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM
(ESI+): 330,0.
Z NH
Compuesto _intermedio  1.10: _1-(tetrahidrofuran-3-il) _ -1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-

carboxilato de etilo

S
g\\m
o) =
/S N-N

Lo

945 mg del compuesto del titulo como un aceite de color marrén.
RMN !H (DMSO-ds) 5 7,75-7,72 (m, 1H), 7,58-7,55 (m, 1H), 7,41-7,31
(m, 2H), 5,52-5,45 (m, 1H), 4,35-4,28 (c, J = 7,10 Hz, 2H), 4,18-3,98
(m, 5H), 3,90-3,83 (m, 1H), 2,47-2,31 (m, 2H), 1,34-1,30 (t, J=
7,10 Hz, 3H). HPLC (max. absor.) 95,7 %; tR: 4,47 min. EM (ESI+):
331,1.

Compuesto _intermedio [.11:

1-piperidin-4-il-1,4-dih__idrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato

de etilo

2,95 g (97 %) del compuesto del titulo como una espuma de color
amarillo. HPLC (max. absor.) 77,3 %; tR: 3,09 min.

Compuesto _intermedio 1.12:

1-piperidin-3-il-1,4-dih idrotiocromenol4,3-c]pirazol-3-carboxilato

de etilo

13,9 g del compuesto del titulo como un sélido pegajoso de color
marrén. RMN 1H (DMSO-de) 8 RMN 1H (300 MHz, DMSO) & 7,66 (dd,
J=7,7,11, 1H), 7,56 (dd, J = 7,6, 1,5, 1H), 7,37 (dtd, J = 19,4, 7,5,
1,4, 2H), 4,67-4,49 (m, 1H), 4,31 (c, J = 7,1, 2H), 4,10 (s, 2H), 3,15
(dd, J= 12,2, 3,6, 1H), 3,00-2,85 (m, 2H), 2,63-2,40 (m, 2H), 2,22-
2,02 (m, 2H), 1,83-1,67 (m, 1H), 1,66-1,45 (m, 1H), 1,32 (t, J = 7.1,
3H). HPLC (max. absor.) 87,8 %; tR: 3,58 min. EM (ESI+): 344,1.

Compuesto intermedio 1.13: 1-azepan-4-il-1,4-dihidr

otiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato_de

etilo
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700 mg (cant.) del compuesto del titulo. El producto sin procesar se

) N-N utiliza tal cual en la siguiente etapa. EM (ESI+): 358,2.
O
Compuesto _intermedio  1.14: 6-fluoro-1-pirrolidin-3- il-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-

carboxilato de etilo

F
S
Q
X 5,8 g (94 %) del compuesto del titulo como un sélido. Este se usa en
/0 \N-N la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM (ESI+): 347,8.
Z NH
Compuesto _intermedio  1.15:  6-fluoro-1-(tetrahidrofu _ rano-3-il)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]-

irazol-3-carboxilato de etilo

S " 752 mg del compuesto del titulo como una pasta de color marrén.
o RMN *H (DMSO-ds) & 7,63-7,60 (m, 1H), 7,46-7,38 (m, 1H), 7,36-7,30
N (m, 1H), 5,52-5,45 (m, 1H), 4,36-4,29 (c, J = 7,10 Hz, 2H), 4,18-3,98
/=0 \N-N (m, 5H), 3,90-3,83 (m, 1H), 2,49-2,31 (m, 2H), 1,35-1,30 (t, J=
7,10 Hz, 3H). HPLC (méx. absor.) 73,5 %; tR: 4,47 min. EM (ESI+):
\CO 349,1.
Compuesto _intermedio  1.16: 6-fluoro-1-piperidin-3-i__|-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-

carboxilato de etilo

F
S
(@]
o) =
/\ N-N

3,3 g del compuesto del titulo. Este se usa en la siguiente etapa sin
purificacion adicional. EM (ESI+): 461,8.

Compuesto _intermedio 1.17: 6-fluoro-1-(tetrahidro-2

H-piran-4-il)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]-

irazol-3-carboxilato de etilo

F
S
0
o) <
/S N-N

480 mg (75 %) del compuesto del titulo. HPLC (méax. absor.) 61,2 %;
tR: 4,31 min. EM (ESI+): 462,8
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Compuesto _intermedio  1.18:  6-cloro-1-piperidin-3-il -1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo

3,9 g del compuesto del titulo como un sélido. EM (ESI+): 378,1.

Compuesto _intermedio 1.19: 6-cloro-1-(tetrahidro-2  H-piran-4-il)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]-
irazol-3-carboxilato de etilo

Cl
S
Q
A 425 mg del compuesto del titulo como agujas de color beige. EM
/=0 NN (ESI+): 378,7

Compuesto _intermedio 1.20: _1-(tetrahidro-2 _H-piran-4-il)-1,4-dihidrotieno[3',2":5,6] _tiopirano-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

S
W
~0 400 mg del compuesto del titulo como un polvo de color blanco.

S

|/
HPLC (max. absor.) 80,2 %; tR: 4,23 min. EM (ESI+): 350,7.

b

Procedimiento J

Compuesto _intermedio J.1: 1-piperidin-3-il-7-(trifl uorometoxi)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-c arboxilato
5 de etilo:

A una solucién de oxo[4-oxo-7-(trifluorometoxi)-3,4-dihidro-2H-tiocromen-3-ilJacetato de etilo (3,00 g; 8,61 mmol; 1 eq.)

10 y 3-[2-(terc-butoxicarbonil)hidrazino]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (4,08 g; 12,92 mmol; 1,50 eq.) en EtOH (80 ml)
se afiade HCI (4M en dioxano; 42,38 ml) gota a gota. La mezcla de reaccién se calienta a 75 °C durante 5 h, tras lo cual
se concentra al vacio y se reparte entre NaHCO3 sat. (pH 7-8) y EtOAc. La capa organica se lava con NaHCOs sat. y
salmuera y se seca sobre MgSO4 para obtener 3,1 g (88 %) del compuesto del titulo como un sélido de color marron.
RMN H (DMSO, 300 MHz): 6 7,77 (d, J = 9,43 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,39 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,61-4,46 (m, 1H), 4,40-

15 4,26 (m, 2H), 4,17 (s, 1H), 4,09-3,98 (m, 1H), 3,19-3,06 (m, 1H), 2,97-2,82 (m, 2H), 2,17-2,05 (m, 2H), 1,99 (s, 1H),
1,80-1,67 (m, 1H), 1,67-1,45 (m, 1H), 1,32 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,18 (t, J = 6,9 Hz, 1H).
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Los compuestos intermedios descritos a continuacién se obtienen siguiendo el protocolo descrito en el
procedimiento J

Compuesto_intermedio J.2: 5,5-diéxido _de 1-[4-(1-me__til-1-morfolin-4-iletil)fenil]-1,4-dihidrotio-
cromenol4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

0..0
S
O 7. Je 1 .
)\w 96 mg del compuesto del titulo como un sélido de color naranja. RMN
/=0 \N'N 1H (DMSO-ds, 300 MHz): (] 8,09-7,97 (m, 1H), 7,72-7,61 (m, 1H),

7,61-7,48 (m, 3H), 7,48-7,34 (m, 2H), 6,87-6,74 (m, 1H), 4,99 (s, 2H),
4,37 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 3,58-3,39 (m, 4H), 2,61 (s, 2H), 2,48-2,29 (m,
4H), 1,34 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,01-0,92 (m, 2H), 0,88-0,76 (M, 2H). EM
(ESI+): 508 4.

o

Compuesto intermedio J.3: 5,5-diéxido de 1-[4-(1,1-  dimetil-2-morfolin-4-iletil)fenil]-1,4-dihidro-
tiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

0..0
S
w
~0 < 630 mg del compuesto del titulo como un sélido de color naranja.
N-N RMN !H (DMSO-ds, 300 MHz): 1 8,11-7,97 (m, 1H), 7,72-7,59 (m,

3H), 7,55-7,36 (m, 3H), 6,83-6,70 (m, 1H), 4,99 (s, 2H), 4,44-4,31 (m,
2H), 2,54-3,39 (m, 4H), 2,56-2,43 (m, 4H), 2,31-2,18 (m, 2H), 1,47-
1,24 (m, 9H). EM (ESI+): 510,36.

(0]

Compuesto _intermedio J.4: 5,5-diéxido _de 1-{4-[2-(d __imetilamino)-1,1-dimetiletillfenil}-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-clpirazol-3-carboxilato de et _ilo
0..0
S
@)
)\\m 700 mg (88 %) del compuesto del titulo como un sélido de color
/~O NN naranja. RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): [ 8,10-7,96 (m, 1H), 7,72-

7,56 (M, 3H), 7,56-7,36 (M, 3H), 6,82-6,71 (M, 1H), 4,99 (s, 2H), 4,37
(c, J= 7,09 Hz, 2H), 2,53-2,45 (m, 2H), 2,03 (s, 6H), 1,40-1,28 (m,
9H). EM (ESI+): 468,3.

Compuesto _intermedio J.5: 5,5-dioxido _de 1-{4-[1-(m___ orfolin-4-ilmetil)ciclopropillfenil}-1,4-
dihidrotiocromeno(4,3-c]pirazol-3-carboxilato de et ilo
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0. .0
S
0]
L@ 189 mg del compuesto del titulo como un sélido de color naranja.
/70 NN RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): U 8,09-7,97 (m, 1H), 7,72-7,61 (m,
1H), 7,61-7,48 (m, 3H), 7,48-7,34 (m, 2H), 6,87-6,74 (m, 1H), 4,99 (s,
2H), 4,37 (c, J= 7,1 Hz, 2H), 3,58-3,39 (m, 4H), 2,61 (s, 2H), 2,48-
2,29 (m, 4H), 1,34 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,01-0,92 (m, 2H), 0,88-0,76 (m,
2H). EM (ESI+): 508,44. .
N
N
Compuesto _intermedio  J.6: 6-metoxi-1-piperidin-3-il -1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-

carboxilato de etilo

o~
S
o N 13,8 g (90 %) del compuesto del titulo como un solido de color
/=0 I\\I-N naranja. EM (ESI+): 374,24,
C/NH
Compuesto _intermedio  J.7 6-metil-1-piperidin-3-il-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-  c]pirazol-3-

carboxilato de etilo

S
Q . .
SN 12 g (80 %) del compuesto del titulo. HPLC (max. absor.) 61,4 %; tR:
/0 \-N 3,18 min. EM (ESI+): 358,21
CNH
Compuesto _intermedio  J.8 7-fluoro-1-piperidin-3-il-1,4-dihidrotiocromeno[4,3 __ -c]pirazol-3-

carboxilato de etilo

S F
3 O
Y 5,4 g del compuesto del titulo como un polvo de color blanco. EM
/0 N-N (ESI+): 362,19. HPLC (méx. absor.) 79,6 %; tR: 3,70 min.
CNH
Compuesto _intermedio _J.9: 7-metoxi-1-piperidin-3-il____-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-

carboxilato de etilo

S O 6 mg del compuesto del titulo como un sélido de color marron. RMN
W IH (DMSO-ds, 300 MHz): (1 7,59 (d, J = 8,8, 1H), 7,14 (d, J = 2,7, 1H),
X 6,96 (dd, J = 8,7, 2,7, 1H), 4,61-4,44 (m, 1H), 4,30 (c, J = 7,1, 2H),
/0 l\\l-N 4,09 (s, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,12 (dd, J = 12,3, 3,5, 1H), 3,00-2,82 (m,
3H), 2,63-2,40 (m, 1H), 2,19-2,01 (m, 2H), 1,81-1,66 (m, 1H), 1,64-
CNH 1,47 (m, 1H), 1,31 (t, J = 7,1, 3H). EM (ESI+): 372,22. HPLC (max.
absor.) 92,1 %; tR: 3,67 min.
Compuesto _intermedio J.10 8-metoxi-1-piperidin-3-il-1,4-dihidrotiocromeno[4,3  -c]pirazol-3-

carboxilato de etilo
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S
0 3,5 g del compuesto del titulo como un aceite de color marrén. RMN
N o 14 (300 MHz, DMSO) & 7,49 (d, J = 8,6, 1H), 7,14 (d, J = 2,6, 1H),
/0 \N'N I 6,97 (dd, J = 8,6, 2,6, 1H), 4,68-4,51 (m, 1H), 4,31 (c, J= 7,1, 2H),
3,84 (s, 3H), 3,33 (s, 7H), 3,13 (d, J = 9,9, 1H), 3,01-2,83 (m, 2H),
CNH 2,12 (s, 2H), 1,82-1,46 (m, 2H), 1,17 (dd, J = 8,6, 5,6, 3H).

Procedimiento K
Compuesto _intermedio  K.1: 1-[1-( terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il]-1,4-dihidrotio __crome nol4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo

Se disuelven 1-piperidin-4-il-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo (2,95 g; 8,59 mmol; 1 eq.),
dicarbonato de di-terc-butilo (2,25 g; 10,31 mmol; 1,2 eq.) y trietilamina (1,2 ml; 8,59 mmol; 1 eq.) en DCM (29,5 ml) y la
mezcla de reaccion se agita durante 3 dias a temperatura ambiente. Se afiade DCM y la fase organica se lava con
agua, se seca sobre MgSOa, se filtra y se concentra. El residuo se purifica sobre silice eluyendo con EtOAc del 5 a
15 % en ciclohexano para obtener, tras la concentracion de las fracciones deseadas, 3,05 g (80 %) del compuesto del
titulo como una espuma de color beige. RMN 'H (DMSO-de) & 7,69 (d, 1H, J = 7,6 Hz): 7,56 (dd, 1H, J = 7,5 Hz): 7,43-
7,30 (m, 2H), 4,84 (m, 1H), 4,1 (c, 2H, J = 7,7 Hz): 4,10 (s, 2H), 3,10-2,85 (m, 2H), 2,06-1,86 (m, 4H), 1,49 (s, 9H), 1,31
(t, 3H, J = 7,7 Hz). HPLC (méx. absor.) 85,2 %; tR: 5,79 min.

Los compuestos intermedios descritos a continuacion se obtienen siguiendo el procedimiento K

Compuesto _intermedio  K.2: 1-[1-(__terc- butoxicarbonil)azetidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno -
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

S
O\\\w 5,57 g (82 %) del compuesto del titulo como un sélido de color
/=0 l\\l'N marrén. RMN H (DMSO-ds) & 7,56-7,53 (m, 2H), 7,36-7,33 (m, 2H),
l_' 5,65-5,58 (m, 1H), 4,45-4,40 (m, 2H), 4,38-4,31 (m, 2H), 4,29-4,24
N (m, 2H), 4,13 (m, 2H), 1,42 (s, 9H), 1,37-1,36 (m, 3H). HPLC (max.

)]/O?‘/ absor.) 56,7 %; tR: 5,22 min.
o}

Compuesto _intermedio  K.3: 1-[1-(_terc- butoxicarbonil)pirrolidin-3-il]-1,4-dihidrotiocrome no-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

S
Q 5,2 g del compuesto del titulo como una espuma de color blanco.
{ N RMN !H (DMSO-ds, 400 MHz): & 7,73-7,71 (d, J = 7,4 Hz,1H), 7,56-
/70 N-N 7,54 (m, 1H), 7,39-7,30 (m, 2H), 5,45-5,44 (m, 1H), 4,32-4,27 (c, 2H),

4,11 (s, 2H), 3,82-3,80 (m, 1H), 3,62-3,53 (m, 2H), 3,42 (m, 1H), 2,32
(m, 2H), 1,41-1,35 (m, 9H), 1,32-1,28 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+):

o)
%
07( 330,2 (M-Boc).

C\N

Compuesto _intermedio  K.4: 1-[1-(__terc- butoxicarbonil)piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromen o-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo
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S 17,7 g (99 %) del compuesto del titulo como un sélido pegajoso de

Q color naranja. RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 7,75 (sa, 1H), 7,65-7,52
~0 (m, 1H), 7,47-7,27 (m, 2H), 4,58 (sa, 1H), 4,32 (c, J = 7,1, 2H), 4,26-
4,01 (m, 3H), 4,02-3,84 (m, 1H), 3,17 (t, J = 11,0, 1H), 2,84 (sa, 1H),

O
N-N 0O
CNJ( 7< 2,36-2,02 (m, 2H), 1,92-1,51 (m, 2H), 1,50-1,21 (m, 12H). HPLC
o (méx. absor.) 85,1 %; tR: 5,95 min. EM (ESI+): 444,26.

Compuesto intermedio K.5: 1-[1-(_terc- butoxicarbonil)azepan-4-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4 3-c]-
pirazol-3-carboxilato de etilo
S
Q 350 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.
S RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): & 7,60-7,54 (m, 2H), 7,34-7,32 (m,
Q N-N 2H), 4,67 (m, 1H), 4,32-4,27 (c, 2H), 4,09 (s, 2H), 3,55-3,51 (m, 2H),
o 3,38 (m, 2H), 2,20 (m, 2H), 2,02 (m, 2H), 1,84 (m, 1H), 1,70 (m, 1H),
N—< 1,40 (m, 9H), 1,36-1,32 (m, 3H). EM (ESI+): 358,2 (M-Boc).
(@]

Compuesto _intermedio  K.6: 1-[1-(__terc- butoxicarbonil)pirrolidin-3-il]-6-fluoro-1,4-dihidr otio-
cromenol4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

F
S
o)
X
o) ?\I'N 12 g (93 %) del compuesto del titulo. HPLC (max. absor.) 57,4 %; tR:

o 5,73 min.
Ui

Compuesto intermedio K.7: 3-[6-fluoro-3-(morfolin-4 -ilcarbonil)tiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-
illpiperidin-1-carboxilato de _terc -butilo

E
S

Q 2,8 g (75 %) del compuesto del titulo como un aceite de color marrén
palido. HPLC (max. absor.) 88,7 %; tR: 4,73 min. EM (ESI-Boc):

Q N- CNJ(O07< 402,8.

Compuesto _intermedio  K.8: 1-[1-(_terc- butoxicarbonil)piperidin-3-il]-6-metoxi-1,4-dihidro tio-
cromenol4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

O/
S 5,6 g del compuesto del titulo como un sélido de color naranja. RMN
Q 1H (DMSO-ds, 300 MHz): (] 7,78-7,76 (m, 1H), 7,53-7,36 (m, 2H), 4,80
& (s, 2H), 4,65 (sa, 1H), 4,35 (c, J = 7 Hz, 2H), 4,18 (sa, 1H), 4,00-3,94
/70 NN 0 (m, 4H), 3,23-3,15 (m, 1H), 2,9 (sa, 1H), 2,27-2,15 (m, 2H), 1,83-1,79
CN,Q (m, 1H), 1,60-1,56 (m, 1H), 1,38-1,30 (m, 12H). HPLC (méax. absor.)
/% 71,5 %; tR: 4,74 min.

Compuesto _intermedio  K.9:  1-[1-( terc-butoxicarbonil)piperidin-3-il]-6-cloro-1,4-dihidrot io-
cromenol4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo
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5,3 g (cant.) del compuesto del titulo. HPLC (méax. absor.) 88,6 %; tR:
5,41 min.

Compuesto _intermedio  K.10: 1-[1-(__terc- butoxicarbonil)piperidin-3-il]-6-metil-1,4-dihidrot io-
cromenol4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

S
(@]
o \N\N 9,0 g del compuesto del titulo. EM (ESI+): 458,4.

- 0O
) ¥

Ok

Compuesto _intermedio  K.11: 1-[1-( terc- butoxicarbonil)piperidin-3-il]-7-fluoro-1,4-dihidro tio-

cromeno[4,3-c]pirazol-3-carbo

xilato de etilo

12g (cant.) del compuesto del titulo. HPLC (max. absor.) 77,7 %; tR:
6,05 min.

Compuesto intermedio  K.12:

1-[1-(__terc- butoxicarbonil)piperidin-3-il]-7-metoxi-1,4-dihidro tio-

cromenol4,3-c]pirazol-3-carbo

xilato de etilo

7,82 g (100 %) del compuesto del titulo como una espuma de color
beige. RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): (1 7,68 (sa, 1H), 7,16 (d, J =
2,6, 1H), 6,90 (dd, J = 8,5, 1,4, 1H), 4,55 (sa, 1H), 4,31 (¢, J= 7,1,
2H), 4,23-4,04 (m, 3H), 3,94 (m, 1H), 3,86-3,73 (s, 3H), 3,16 (t, J=
11,7, 1H), 2,85 (sa, 1H), 2,34-2,10 (m, 2H), 1,82 (m, 1H), 1,66-1,01
(m, 13H). EM (ESI+): 474,37. HPLC (max. absor.) 94,0 %; tR: 5,59
min.

Compuesto

intermedio  K.13: 1-[1-(

terc- butoxicarbonil)piperidin-3-il]-7-(trifluorometoxi)- 1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de et

ilo

OL@ e
Q \N—N 0
e

1,2 g del compuesto del titulo como una espuma de color blanco.
RMN 1H (DMSO) & 7,95-7,82 (m, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,40-7,23 (m, 1H),
4,76-4,48 (m, 2H), 4,33 (c, J = 7,10, 7,14 Hz, 2H), 4,2 (s, 2H), 3,99-
3,86 (m, 2H), 3,19-3,12 (m, 1H), 3,01-2,71 (m, 1H), 2,34-2,09 (m, 2H),
1,89-1,74 (m, 2H), 1,73-1,51 (m, 1H), 1,48-1,21 (m, 10H). HPLC
(méx. absor.) 79,8 %; tR: 5,94 min.
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Compuesto _intermedio  K.14: 1-[1-( terc- butoxicarbonil)piperidin-3-il]-8-metoxi-1,4-dihidro tio-
cromenol4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

S
%\\m 1,78 g del compuesto del titulo como una espuma. RMN 1H
N o~ (300 MHz, DMSO0) & 7,50 (d, J = 8,5, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,00 (s, 1H),
/~0 ?\J-N o 4,65 (s, 1H), 4,32 (c, J= 7,1, 2H), 4,15-3,88 (m, 3H), 3,81 (s, 2H),
CNJ( 3,12 (t, J = 11,7, 1H), 2,84 (s, 1H), 2,19 (d, J = 27,5, 2H), 1,80 (s, 1H),
/% 1,56 (s, 1H), 1,47-1,18 (m, 12H). HPLC (méax. absor.) 98,0 %; tR: 5,55
min.

Protocolo general L.
Compuesto _intermedio L.1: 5,5-diéxido_de 1-[3-(3-me__til-1,2.4-oxadiazol-5-il)fenil]-1,4-dihidrotiocrome nol4,3-c]-

pirazol-3-carboxilato de etilo

0.0
S
Q
< X
p
N: o
N

A una solucién de acido 3-[3-(etoxicarbonil)-5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-illbenzoico (100 mg; 0,24 mmol)
en EtOAc se afiade metilamidoxima (17 mg; 0,24 mmol) bajo atmésfera de nitrégeno seguido de TEA (0,1 ml;
0,73 mmol) y anhidrido ciclico de acido propanofosfénico (0,4 ml; 0,60 mmol) a 0 °C bajo atmdsfera de nitrégeno. La
mezcla de reaccion se calienta a reflujo a 80 °C durante 12 h bajo atmésfera de nitrégeno, tras lo cual se afiade EtOAc.
La capa organica se lava con solucion ac. de Na:COs al 10 %, se seca sobre Na:SO4 y se concentra a presion
reducida. El material sin procesar obtenido se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice (MeOH al
1,5 % en DCM) para obtener el compuesto del titulo.

Compuesto _intermedio L.2: 5,5-di6xido de 1-(3-{3-[( _ dimetilamino)metil]-1,2,4-oxadiazol-5-il}fenil)-1,4  -dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

o, .0
S
o
< X
/\O N-N
<N

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento L, se obtiene 5,5-dioxido de 1-(3-{3-[(dimetilamino)metil]-1,2,4-
oxadiazol-5-il}fenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir del acido 3-[3-(etoxicarbonil)-5,5-
dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-illbenzoico y (1Z)-2-(dimetilamino)-N'-hidroxietanimidamida para obtener el
compuesto del titulo. EM (ESI+): 494,0.
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Compuesto intermedio L.3: 5,5-diéxido de 1-{3-[3-(m __etoximetil)-1,2,4-oxadiazol-5-illfenil}-1,4-dihidro ___tiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

Q..o
y
w
{ X
P
o

@)
\

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento L, se obtiene 5,5-di6éxido de 1-{3-[3-(metoximetil)-1,2,4-oxadiazol-5-
illffenil}-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir del &acido 3-[3-(etoxicarbonil)-5,5-
dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-illbenzoico y (1Z)-N'-hidroxi-2-metoxietanimidamida para obtener el compuesto
del titulo. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): (] 8,38-8,36 (d, J = 6,8 Hz,1H), 8,24 (s, 1H), 8,06-8,04 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
7,90-7,86 (m, 2H), 7,68-7,56 (m, 2H), 6,98-6,96 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,01-4,97 (s, 2H), 4,62 (s, 2H), 4,40-4,35 (m, 2H),
3,35 (s, 3H), 1,36-1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 481,2.

Compuesto __intermedio _ L.4: N'-hidroxi-3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxidoti ocromeno(4,3-c]pirazol-1(4 H)-
illbencenocarboximidamida

0. .0
S
%\m

NN R
N-N
oj

A una solucién de 3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-ilJbenzonitrilo (0,3 g; 0,69 mmol)
en EtOH (20 ml) se afiade solucion ac. de hidroxilamina al 50 % (0,14 ml; 2,07 mmol). La masa de reaccion se calienta
a 85°C durante 12 h. El solvente se elimina completamente a presién reducida para obtener 150 mg (89 %) del
compuesto del titulo como un sélido de color blanco. EM (ESI+): 468,0.

Compuesto_intermedio L.5: 5,5-diéxido _de 1-[3-(5-me _til-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil]-1,4-dihidrotiocrome __ no[4,3-c]-
pirazol-3-carboxilato de etilo

A una solucién de acido 3-[3-(etoxicarbonil)-5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-illbenzoico (200 mg; 0,485 mmol)
en EtOAc se afiade hidrazida acética (35 mg; 0,485 mmol) bajo atmdsfera de nitrégeno. A continuacion, se afiade a la
mezcla de reaccién TEA (0,2 ml; 1,45 mmol) y anhidrido ciclico de acido propanofosfénico (0,7 ml; 1,2 mmol) a 0 °C
bajo atmdsfera de nitrégeno La mezcla de reaccion se calienta a reflujo a 80 °C durante 12 h, tras lo cual se diluye con
EtOAc y se lava con solucion ac. de Na2COs al 10 %. La capa organica se separa, se seca sobre Na:SOs y se
concentra a presion reducida. El residuo sélido se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice (MeOH
al 1,5 % en DCM) para obtener el compuesto del titulo. EM (ESI+): 451,2.
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Compuesto _intermedio L.6: 5,5-diéxido_de 1-[3-(5-me __til-1,3 4-tiadiazol-2-il)fenil]-1,4-dihidrotiocrome __ no[4,3-c]-
pirazol-3-carboxilato de etilo

A una solucion de acido 3-[3-(etoxicarbonil)-5,5-dioxidotiocromeno([4,3-c]pirazol-1(4H)-iljbenzoico (0,4 g; 0,97 mmol) en
EtOAc se afiade hidrazida acética (72 mg; 0,97 mmol) bajo atmdsfera de nitrégeno. A continuacion, se afiade a la masa
de reaccién TEA (0,4 ml; 2,93 mmol), reactivo de Lawssen (0,6 g; 1,46 mmol) y anhidrido ciclico de acido
propanofosfénico (2 ml; 2,93 mmol) a 0 °C bajo atmdésfera de nitrégeno La mezcla de reaccidn se calienta a reflujo a
80 °C durante 12 h bajo atmésfera de nitrégeno, tras lo cual se afiade EtOAc. La capa organica se lava con solucion
ac. de Na2COs al 10 %, se seca sobre NazSOa4 y se concentra a presion reducida. EI material sin procesar obtenido se
purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice (MeOH al 1,5 % en DCM) para obtener el compuesto del
titulo. EM (ESI+): 467,0.

Procedimiento M.

Compuesto _intermedio  M.1: 1-(6-oxo-1,6-dihidropirid __in-3-il)-1,4-dihidrotieno[3',2":5,6]tiopirano[4,3-c ___]pirazol-3-
carboxilato de etilo

S-S
3 O
X

<
/70 NN

~ NH
O

o

A una suspension de 1-(6-metoxipiridin-3-il)-1,4-dihidrotieno[3',2":5,6]tiopirano[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo
(200 mg; 0,535 mmol) y yoduro sodico (80 mg; 0,535 mmol) en ACN seco se afiade trimetilsiliicloruro (350 mg;
3,22 mmol) a TA bajo atmésfera de nitrégeno. La masa de reaccion se calienta a 80 °C durante 48 h bajo atmésfera de
nitrégeno, tras lo cual se enfria a 0 °C. La mezcla de reaccién se diluye con solucién ac. sat. de Na2COz y solucién sat.
de tiosulfato sddico, y se agita durante 0,5 h. El precipitado sdlido se filtra al vacio, se lava con agua y se seca durante
toda la noche para obtener 190 mg (98 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 360,0.

Compuesto intermedio M.2: 1-(6-0x0-1,6-dihidropirid in-3-i)-1,4-dihidrotiocromenol4,3-c]pirazol-3-carb oxilato de

etilo
s
0
\\
/7O NN
~ NH
O
o)

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AN se obtiene 1-(6-0xo0-1,6-dihidropiridin-3-il)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 1-(6-metoxipiridin-3-il)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo para obtener 230 mg (69 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 354,2.
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Procedimiento N.
Compuesto _intermedio  N.1: 1-(1-metil-6-0x0-1,6-dihi___dropiridin-3-il)-1,4-dihidrotieno[3',2":5,6]tiopira nof[4,3-c]-

irazol-3-carboxilato de etilo

S-S
3L
o) <
/\ N-N
/N/
O
0

A una solucién de 1-(6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-1,4-dihidrotieno[3',2":5,6]tiopirano[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo
(75 mg, 0,208 mmol) en agua/DCM (1:2) se afiade bromuro de tetrabutilamonio (0,135 g; 0,417 mmol), hidréxido sodico
(17 mg; 0,417 mmol) y yoduro de metilo (0,13 ml; 2,08 mmol). La masa de reaccion se agita a TA durante 12 h, tras lo
cual, la mezcla de reaccién se diluye con DCM y se lava con agua. La capa organica se separa, se seca sobre Na2SOa,
se concentra a presion reducida y se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice (MeOH al 5 % en
DCM) para obtener el compuesto del titulo. EM (ESI+): 374,0.

Compuesto __intermedio  N.2:  1-(1-metil-6-0x0-1,6-dihi __ dropiridin-3-il)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazo |-3-
carboxilato de etilo

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento N se obtiene 1-(1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 1-(6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-1,4-dihidrotiocromeno([4,3-c]-
pirazol-3-carboxilato para obtener el compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): [ 8,25 (m, 1H), 7,49-7,46 (m,
2H), 7,26-7,22 (m, 1H), 7,18-7,15 (m, 2H), 6,50-6,47 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,35-4,29 (m, 2H), 4,22 (s, 2H), 3,46 (s, 3H),
1,32-1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 368,2.

Compuesto _intermedio O.1: 5,5-diéxido de 1-{3-[(__ terc- butoxicarbonil)aminolfenil}-1,4-dihidrotiocromeno[4 3-c]-
pirazol-3-carboxilato de etilo

0. o
S
0]
ON
/0 NN H
N

A una solucion de acido 3-[3-(etoxicarbonil)-5,5-dioxidotiocromeno([4,3-c]pirazol-1(4H)-il]benzoico (500 mg; 1,21 mmol)
en terc-butanol:DMF (8:2) se afiade TEA (0,68 ml, 4,85 mmol) bajo atmoésfera de nitrdgeno seguido de
difenilfosfonilazida (0,4 ml; 1,82 mmol). A continuacién, se calienta a 60 °C durante 20 min y se aumenta lentamente
hasta 100 °C, temperatura a la cual se calienta durante 2 h. Transcurrido este tiempo, los solventes se evaporan a
presion reducida, se diluye con agua y se extrae con acetato de etilo. La capa orgénica se separa, se lava con
salmuera, se seca sobre Na2SOg, se concentra a presion reducida y se purifica mediante cromatografia en columna de
gel silice (EtOAc al 20 %, éter de petréleo) para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanco. EM (ESI+):
484,0.

140



10

15

20

25

30

35

ES 2607952 T3

Compuesto _intermedio  0.2: 5,5-diéxido _de 1-{3-[(fen __oxicarbonil)amino]fenil}-1,4-dihidrotiocromeno[4,3- cl-

irazol-3-carboxilato de etilo

O o
s
3 IO
o) <
/S N—NO

N

)]/O

° O
A una solucién de clorhidrato 5,5-di6xido de 1-(3-aminofenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo
(100 mg; 0,243 mmol) en THF (10 ml) se afiade 2,4,6-colidina (0,06 ml; 0,487 mmol) y fenilcloroformato (0,04 ml;
0,365 mmol) y, a continuacién, se agita a TA durante 18 h. Transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccion se
concentra a presién reducida, se diluye en agua y se extrae con EtOAc. La capa organica se separa, se lava con

salmuera, se seca sobre NazSO4 y se concentra a presion reducida para obtener 100 mg del compuesto del titulo. EM
(ESI+): 504,0.

Compuesto intermedio O.3: 5,5-diéxido de 1-{3-[(mor __ folin-4-ilcarbonil)amino]fenil}-1,4-dihidrotiocrome nol4,3-cl-
pirazol-3-carboxilato de etilo

0. o
S
Q
\\
/70 NN

O Hr@"
(@]

Una mezcla de 5,5-dioxido de 1-{3-[(fenoxicarbonil)amino]fenil}-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo
(200 mg; 0,198 mmol), morfolina (0,03 ml; 0,3 mmol), trietilamina (0,03 ml; 0,3 mmol) en N-metil-2-pirrolidona se
calienta con irradiacién de microondas durante 15 min a 55 °C. La mezcla de reaccion se diluye con agua y se agita
durante una hora mas. El precipitado se filtra y se seca al vacio para obtener 80 mg (81 %) del compuesto del titulo.
EM (ESI+): 497,2.

Compuesto intermedio O.4: 6-ciano-1-fenil-1,4-dihid rotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

CN
S
Q
\
LN

X
-N

O

Se toma 6-bromo-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo (200 mg; 0,483 mmol) en DMF/agua
(10:1; 4,4 ml) en un tubo sellado y se purga con nitrégeno durante 10 min. A continuacion, se afiade cianuro de cinc (64
mg; 0,545 mmol), Pdz (dba)s (18 mg; 0,019 mmol) y s-phos (20 mg; 0,483 mmol) y se calienta a 120 °C durante 2 h.
Transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccion se diluye con DCM, se filtra a través de un relleno de celite, se lava
con agua, se seca sobre Na2SO4 y se concentra a presion reducida para obtener 200 mg del compuesto del titulo. RMN
1H (DMSO-de, 400 MHz): [ 7,74-7,72 (m, 1H), 7,60-7,55 (m, 3H), 7,48-7,46 (m, 2H), 7,18-7,14 (m, 1H), 6,91-6,89 (dd,
J=1,1, 8,0 Hz, 1H), 4,40 (s, 2H), 4,36-4,31 (m, 2H), 1,33-1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 362,2.
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Procedimiento P
Compuesto intermedio P.1: 5,5-diéxido de 6-metoxi-1-  fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxi lato de
etilo

Una solucion de 6-metoxi-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo (0,30 g; 0,81 mmol) en acido
acético (5 ml) se calienta a 100 °C bajo atmdsfera de nitrégeno. Se afiade peroxido de hidrégeno al 30 % en agua (0,5
ml; 3,6 mmol; 4,5 Eq) y la mezcla de reaccion se calienta durante 30 minutos. Después de 30 minutos, el solvente se
elimina a presion reducida. Se afiade al residuo una solucién ac. de NaHCOs al 10 %. Después de 15 minutos en
agitacion, el sdlido obtenido se filtra y posteriormente se seca para obtener 0,26 g (79 %) del compuesto del titulo.
RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): & 7,63-7,58 (m, 3H), 7,46-7,42 (m, 3H), 7,26 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,34 (d, J = 7,92 Hz,
1H), 4,90 (s, 2H), 4,36 (¢, J = 7,0 Hz, 2H), 3,33 (s, 3H), 1,32 (t, J = 7,08 Hz, 3H). EM (ESI+): 399,0. HPLC (méax. absor.)
94,0 %,; tR: 4,17 min.

Compuesto intermedio P.2: 5,5-diéxido de 6-metoxi-1- metil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxi lato de
etilo

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento P se obtiene 5,5-di6xido de 6-metoxi-1-metil-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 6-metoxi-1-metil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo
y peroxido de hidrégeno para obtener el compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): & 7,78 (t, J = 8,16 Hz, 1H),
7,53 (d, J =7,44 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,79 (s, 2H), 4,32 (c, J = 7,08 Hz, 2H), 4,20 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 1,31
(t, J=7,12 Hz, 3H). EM (ESI+): 337,0. HPLC (max. absor.) 96,5 %; tR: 4,01 min.

Compuesto intermedio P.3: 5,5-diéxido de 1-fenil-1,4  -dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de e tilo

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento P se obtiene 5,5-diéxido de 1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno([4,3-c]-
pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo y peréxido de
hidrégeno para obtener el compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): & 8,03-8,01 (m, 1H), 7,68-7,62 (m, 4H),
7,59-7,52 (m, 3H), 6,80 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,99 (s, 2H), 4,36 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+):
369,0. HPLC (max. absor.) 96,9 %; tR: 4,42 min.

Compuesto intermedio P.4: 5,5-diéxido de 1-metil-1,4 _ -dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de e tilo

o. P
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\\
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—N
NN

142



10

15

20

25

30

35

40

ES 2607952 T3

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento P se obtiene 5,5-didxido de 1-metil-1,4-dihidrotiocromeno([4,3-c]-
pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 1-metil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo y peréxido de
hidrégeno para obtener el compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): & 8,07-8,02 (m, 2H), 7,91-7,87 (m, 1H),
7,75-7,71 (m, 1H), 4,88 (s, 2H), 4,32 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 4,29 (s, 3H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 307,0. HPLC
(max. absor.) 96,6 %; tR: 3,25 min.

Compuesto intermedio P.5: 5,5-diéxido de 1,4-dihidro tiocromenol[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

o, 0
S
o
N
/O N—NH

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento P se obtiene 5,5-di6xido de 1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo a partir de 1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo y peréxido de hidrégeno para
obtener 1,0 g (90 %) del compuesto del titulo. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): & 14,6 (s, 1H), 8,06-7,93 (m, 2H), 7,88-
7,78 (m, 1H), 7,70-7,63 (m, 1H), 4,88 (s, 2H), 4,40-4,32 (m, 2H), 1,37-1,31 (m, 3H). EM (ESI+): 293,0; HPLC (max.
absor.) 93,1 %; tR: 3,19 min.

Compuesto intermedio P.6: 5,5-diéxido de 7-metoxi-1- metil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxi lato de
etilo
o, .0 |
°s o)
0
( A
/\O N—N\

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento P se obtiene 5,5-diéxido de 7-metoxi-1-metil-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 7-metoxi-1-metil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo
y peréxido de hidrégeno para obtener 0,49 g (87 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [0 10,20 (s,
1H), 8,00 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,43-7,40 (m, 1H), 4,85 (s, 2H), 4,32 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 4,25 (s, 3H), 3,92 (s,
3H), 1,31 (t, 3 = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 337,0. HPLC (méx. absor.) 98,7 %; tR: 3,55 min.

Compuesto intermedio P.7: 5,5-diéxido de 7-metoxi-1-  fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxi lato de
etilo
o, ,0 |
>s o
0
q X
/\O N—N

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento P se obtiene 5,5-di6xido de 7-metoxi-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 7-metoxi-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno([4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo
y peroéxido de hidrégeno para obtener 1,01 g (85 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [ 7,65-7,62
(m, 3H), 7,563-7,45 (m, 3H), 7,17 (dd, J = 8,8 Hz, J = 3,1 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,95 (s, 2H), 4,36 (¢, J =
7,1 Hz, 2H), 3,84 (s, 3H), 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 399,0. HPLC (méax. absor.) 98,0 %; tR: 4,63 min.

Compuesto _intermedio P.8: 5,5-diéxido _de 1-(3-metilf _ enil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxi lato de
etilo
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento P se obtiene 5,5-dioxido de 1-(3-metilfenil)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 1-(3-metilfenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo y
peréxido de hidrégeno para obtener 1,08 g (97 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [ 8,02 (dd,
J=17,7Hz, J= 1,3 Hz, 1H), 7,66-7,56 (m, 3H), 7,53-7,46 (m, 2H), 7,38 (s, 1H), 7,28 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 4,98 (s, 2H),
4,36 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 383,0. HPLC (max. absor.) 97,3 %; tR: 4,85
min.

Compuesto_intermedio P.9: 5,5-diéxido de 1-(4-metilf __enil)-1,4-dihidrotiocromeno|4,3-c]pirazol-3-carboxi lato de
etilo
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento P se obtiene 5,5-didxido de 1-(4-metilfenil)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 1-(4-metilfenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo y
peroxido de hidrégeno para obtener 1,1 g (92%) del compuesto del titulo. RMN *H NMR (DMSO-ds, 400MHz) [ 8,01 (d,
J=17,4Hz, 1H), 7,63-7,57 (m, 2H), 7,45-7,39 (m, 4H), 6,84 (s, 1H), 4,97 (s, 2H), 4,36 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 2,44 (s, 3H),
1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 383,0. HPLC (méx. absor.) 97,5 %; tR: 4,77 min.

Compuesto _intermedio P.10: 5,5-diéxido _de 1-(5-fluor __o0-2-metilfenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol -3-

carboxilato de etilo
O\\ //O
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o
N

/O |\\1—N

L
Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento P se obtiene 5,5-diéxido de 1-(5-fluoro-2-metilfenil)-1,4-dihidrotio
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 1-(5-fluoro-2-metilfenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo y peroxido de hidrégeno para obtener 0,7 g (92 %) del compuesto del titulo. RMN *H NMR (DMSO-
ds, 400MHz) (1 8,03 (dd, J = 7,6 Hz, J = 1,1 Hz, 1H), 7,65-7,60 (m, 3H), 7,54-7,50 (m, 2H), 6,74 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 5,01

(s, 2H), 4,39-4,34 (m, 2H), 1,76 (s, 3H), 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 401,0. HPLC (max. absor.) 98,4 %; tR: 4,71
min.

Compuesto _intermedio P.11: 5,5-dioxido _de 1-(3-metox __ifenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carbo xilato
de etilo
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento P se obtiene 5,5-dioxido de 1-(3-metoxifenil)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 1-(3-metoxifenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo
y peréxido de hidrégeno para obtener 0,625 g (88 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [ 8,03-
8,01 (m, 1H), 7,66-7,58 (m, 1H), 7,52 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,23 (dd, J = 8,1 Hz, J = 1,3 Hz, 1H), 7,15-7,13 (m, 1H), 7,13
(s, 1H), 7,02 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,98 (s, 2H), 4,36 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 3,81 (s, 3H), 1,33 (t, J =
7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 399,0. HPLC (max. absor.) 92,3 %; tR: 4,55 min.

Compuesto _intermedio P.12: 5,5-dioxido _de 1-(4-metox __ifenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carbo xilato
de etilo
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento P se obtiene 5,5-didxido de 1-(4-metoxifenil)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 1-(4-metoxifenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo
y peréxido de hidrégeno para obtener 1,0 g (82%) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [ 8,02-8,00
(m, 1H), 7,65-7,58 (m, 2H), 7,47-7,43 (m, 2H), 7,17-7,13 (m, 2H), 6,86-6,84 (m, 1H), 4,97 (s, 2H), 4,36 (c, J = 7,1 Hz,
2H), 1,33 (t, 3 = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 399,0. HPLC (méx. absor.) 95,4 %,; tR: 4,49 min.

Compuesto _intermedio P.13: 5,5-dioxido _de 1-piridin- _ 2-il-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxil ato_de
etilo
O\\S//O
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento P se obtiene 5,5-di6xido de 1-piridin-2-il-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 1-piridin-2-il-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo y
peroxido de hidrogeno para obtener el compuesto del titulo. RMN 'H (DMSO-ds, 400MHz) [ 8,55-8,54 (m, 1H), 8,24-
8,20 (m, 2H), 8,01 (dd, J = 7,7 Hz, J = 1,0 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,70-7,57 (m, 1H), 6,87 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
4,98 (s, 2H), 4,36 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 1,34 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 370,0. HPLC (méx. absor.) 97,9 %; tR: 3,76
min.

Compuesto _intermedio P.14: 5,5-diéxido _de 1-ciclohex il-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilat 0 _de
etilo
0\\3//0
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento P se obtiene 5,5-diéxido de 1-ciclohexil-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 1-ciclohexil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo y
peroxido de hidrégeno para obtener 1,1 g (92 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [ 8,04 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 7,93 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,74 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,85 (s, 2H), 4,76-4,71 (m, 1H),
4,34 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 2,02-1,82 (m, 6H), 1,70 - 1,67 (m, 1H), 1,56-1,49 (m, 2H), 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+):
375,0. HPLC (max. absor.) 98,5 %; tR: 4,91 min.

145



10

15

20

25

30

35

40

ES 2607952 T3

Compuesto _intermedio P.15: 5,5-diéxido _de 6-bromo-1- metil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxi lato
de etilo

o o br

N

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento P se obtiene 5,5-di6xido de 6-bromo-1-metil-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 6-bromo-1-metil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo
y peroxido de hidrégeno para obtener el compuesto del titulo. RMN *H (400MHz, DMSO-ds, 400MHz) 1 8,02 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 7,93 (dd, J = 8,0 Hz, J = 1,0 Hz, 1H), 7,71 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 4,98 (s, 2H), 4,33 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 4,22 (s,
3H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 386,0. HPLC (méx. absor.) 98,7 %; tR: 3,80 min.

Compuesto intermedio P.16: 5,5-diéxido de 6-fluoro-1 _ -metil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carbox ilato de
etilo

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento P se obtiene 5,5-diéxido de 6-fluoro-1-metil-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 6-fluoro-1-metil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo y
peroxido de hidrogeno para obtener el compuesto del titulo. RMN 'H (DMSO-ds, 400MHz) [ 7,94-7,85 (m, 1H), 7,59-
7,54 (m, 1H), 4,97 (s, 2H), 4,32 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 4,26 (s, 3H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 325,0. HPLC (max.
absor.) 98,7 %; tR: 3,45 min.

Compuesto intermedio P.17: 5,5-di6xido de 6-fluoro-1 -fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carbox ilato de
etilo

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento P se obtiene 5,5-diéxido de 6-fluoro-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 6-fluoro-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo y
peroxido de hidrogeno para obtener el compuesto del titulo. RMN 'H (DMSO-ds, 400MHz) [ 7,65-7,57 (m, 4H), 7,52-
7,45 (m, 3H), 6,63 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 5,08 (s, 2H), 4,36 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 387,0.
HPLC (max. absor.) 97,9 %; tR: 4,55 min.

Compuesto intermedio P.18: 5,5-diéxido de 8-fluoro-1 -metil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carbox ilato de
etilo
o, .0
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento P se obtiene 5,5-diéxido de 8-fluoro-1-metil-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 8-fluoro-1-metil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo y
peroxido de hidrégeno para obtener el compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) 0 10,2 (sa, 1H), 8,11-8,08
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(m, 1H), 7,91 (dd, J = 9,9 Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 7,60-7,55 (m, 1H), 4,90 (m, 2H), 4,32 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 1,32 (t, J =
7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 325,0.

Compuesto intermedio P.19: 5,5-diéxido de 8-fluoro-1 _ -fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carbox ilato de
etilo

O\‘ 4
o
X
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento P se obtiene 5,5-diéxido de 8-fluoro-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 8-fluoro-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo y
peroxido de hidrégeno para obtener 0,71 g (73 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [ 8,12-8,09
(m, 1H), 7,70-7,49 (m, 1H), 6,42 (d, J = 10,1 Hz, 2H), 5,02 (m, 2H), 4,37 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM
(ESI+): 387,0. HPLC (max. absor.) 98,6 %; tR: 4,71 min.

Compuesto intermedio P.20: 5,5-diéxido de 6-bromo-1-  fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxi lato de
etilo

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento P se obtiene 5,5-dioxido de 6-bromo-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 6-bromo-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo y
peroxido de hidrégeno para obtener 0,4 g (79 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [ 7,84 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 7,48-7,46 (m, 2H), 7,38 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 6,83 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,08 (s, 2H),
4,37 (¢, J=7,1Hz, 2H), 1,33 (t, J = 7,0 Hz, 3H). EM (ESI+): 448,0. HPLC (max. absor.) 99,2 %; tR: 4,84 min.

Compuesto intermedio P.21: 5,5-diéxido de 1-(2-metil __ fenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carbox ilato de
etilo
O\\S//o
o]
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento P se obtiene 5,5-didxido de 1-(2-metilfenil)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 1-(2-metilfenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo y
peroxido de hidrogeno para obtener 0,62 g (88 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) (1 8,01 (dd,
J=78Hz, J=1,0Hz 1H), 7,65-7,50 (m, 6H), 6,65 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 5,01 (s, 2H), 4,37-4,34 (m, 2H), 1,85 (s, 3H),
1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 383,0. HPLC (méax. absor.) 96,7 %; tR: 5,85 min.

Compuesto _intermedio P.22: 5,5-di6éxido_de 1-(2-bromo___fenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carbox ilato
de etilo
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento P se obtiene 5,5-diéxido de 1-(2-bromofenil)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 1-(2-bromofenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo
y peroxido de hidrégeno para obtener 0,55 g (82 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [ 8,03 (dd,
J=78Hz, J=1,2Hz 1H), 7,95 (dd, J= 7,8 Hz, J = 1,6 Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 7,8 Hz, J = 1,6 Hz, 1H), 7,73-7,58 (m,
4H), 6,76 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 5,08-4,97 (m, 2H), 4,37 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 1,34 (t, J = 7,0 Hz, 3H). EM (ESI+): 448,0.
HPLC (méax. absor.) 97,6 %; tR: 4,61 min.

Compuesto intermedio P.23: 5,5-di6xido de 1-(2-fluor ___ ofenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carbo xilato de
etilo
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento P se obtiene 5,5-diéxido de 1-(2-fluorofenil)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 1-(2-fluorofenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo y
peréxido de hidrégeno para obtener 0,65 g (78 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [ 8,04 (dd,
J=7,7Hz,J=1,2Hz 1H), 7,81-7,53 (m, 6H), 6,84 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,01 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 4,37 (c, J = 7,1 Hz, 2H),
1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 387,0. HPLC (max. absor.) 97,4 %; tR: 4,43 min.

Compuesto intermedio P.24: 5,5-diéxido de 1-(2-cloro _ fenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carbox ilato de
etilo
O\\S//o
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento P se obtiene 5,5-diéxido de 1-(2-clorofenil)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 1-(2-clorofenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo y
peroxido de hidrégeno para obtener 0,74 g (90 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [ 8,04-8,02
(m, 1H), 7,85-7,73 (m, 3H), 7,70-7,56 (m, 3H), 6,69 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 5,03-4,97 (m, 2H), 4,37 (c, J = 7,0 Hz, 1H), 1,34
(t, J=7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 403,0. HPLC (max. absor.) 99,1 %; tR: 5,94 min.

Compuesto _intermedio  P.25: 5,5-diéxido de 1-[2-(meti _Isulfonil)fenil]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazo |-3-
carboxilato de etilo
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento P se obtiene 5,5-dioxido de 1-[2-(metilsulfonil)fenil]-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 1-(2-clorofenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato
de etilo y peréxido de hidrégeno para obtener 0,5 g (71 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) L[
8,30-8,28 (m, 1H), 8,03-7,94 (m, 3H), 7,64-7,56 (m, 3H), 6,60 (dd, J = 7,8 Hz, J = 1,0 Hz, 1H), 5,04 (s, 2H), 4,38 (c, J =
7,0 Hz, 2H), 3,40 (s, 3H), 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 447,0. HPLC (max. absor.) 97,7 %; tR: 3,98 min.

Compuesto intermedio P.26: 5,5-diéxido _de 1-(2,3-dih___idro-1,4-benzodioxin-6-il)-1,4-dihidrotiocromeno[4, 3-cl-
pirazol-3-carboxilato de etilo
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento P se obtiene 5,5-diéxido de 1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-1,4-
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo y peréxido de hidrogeno para obtener 0,2 g (93 %) del compuesto del titulo.
RMN 'H (DMSO-ds, 400MHz) [J 8,01 (dd, J = 7,0 Hz, 1H), 7,64-7,61 (m, 2H), 7,09-7,05 (m, 2H), 6,94-6,90 (m, 2H), 4,96
(m, 2H), 4,38-4,33 (m, 6H), 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 427,0. HPLC (méax. absor.) 96,3 %; tR: 4,45 min.

Compuesto intermedio P.27: 5,5-diéxido de 1-(2-metil _ -1,3-benzotiazol-6-il)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c] _ pirazol-3-
carboxilato de etilo
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento P se obtiene 5,5-dioxido de 1-(2-metil-1,3-benzotiazol-6-il)-1,4-
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 1-(2-metil-1,3-benzotiazol-6-il)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo y perdxido de hidrégeno para obtener el compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds,
400MHz) (1 8,38 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 7,64-7,52 (m, 3H), 6,79 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 5,01 (s, 2H), 4,37 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 2,86 (s, 3H), 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 440,0. HPLC (max.
absor.) 95,5 %; tR: 4,31 min.

Compuesto_intermedio P.28: 5,5-di6éxido_de 1-(3-bromo___fenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carbox ilato
de etilo

(o]
\\S//O
o
4 N
/\O N—N
Br

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento P se obtiene 5,5-dioxido de 1-(3-bromofenil)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 1-(3-bromofenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo
y peréxido de hidrégeno para obtener 0,417 g (86 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [ 8,04 (d,
J=7,0Hz, 1H), 7,88-7,87 (m, 2H), 7,67-7,63 (m, 2H), 7,57-7,53 (m, 2H), 6,90 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 4,99 (s, 2H), 4,39-
4,36 (m, 2H), 1,33 (t, J = 7,0 Hz, 3H). EM (ESI+): 448,0. HPLC (max. absor.) 96,9 %; tR: 4,91 min.
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Compuesto intermedio P.29: 5,5-di6xido de 1-(3-cloro _ fenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carbox ilato de
etilo

(@]
\\S//O
(@]
4 AN
/\O N—N
Cl

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento P se obtiene 5,5-diéxido de 1-(3-clorofenil)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 1-(3-clorofenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo y
peroxido de hidrégeno para obtener 0,39 g (79 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [ 8,05-8,03
(m, 1H), 7,77-7,74 (m, 2H), 7,67-7,62 (m, 3H), 7,50-7,47 (m, 1H), 6,91-6,88 (m, 1H), 4,99 (s, 2H), 4,35 (c, J = 7,2 Hz,
2H), 1,33 (t, 3 = 7,2 Hz, 3H). EM (ESI+): 403,0. HPLC (méx. absor.) 97,7 %,; tR: 4,84 min.

Compuesto _intermedio P.30: 5,5-di6éxido_de 1-(4-bromo___ fenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carbox ilato
de etilo

O, o
N7
\S/
(e}
\\
/0 N—N

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento P se obtiene 5,5-dioxido de 1-(4-bromofenil)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 1-(4-bromofenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo
y peréxido de hidrogeno para obtener 0,3 g (85 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [ 8,04-8,02
(m, 1H), 7,84-7,82 (m, 2H), 7,66-7,62 (m, 2H), 7,52-7,50 (m, 2H), 6,92-6,90 (m, 1H), 4,98 (s, 2H), 4,36 (c, J = 7,1 Hz,
2H), 1,33 (t, 3 = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 448,0. HPLC (méx. absor.) 99,7 %; tR: 4,90 min.

Compuesto intermedio P.31: 5,5-di6xido de 1-(4-fluor __ ofenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carbo xilato de
etilo

o]
N
\S//
Q
\\
/0 N—N

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento P se obtiene 5,5-dioxido de 1-(4-fluorofenil)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 1-(4-fluorofenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo y
peroxido de hidrogeno para obtener 0,38 g (94 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [ 8,03 (dd,
J=7,7Hz, J=1,6 Hz, 1H), 7,67-7,59 (m, 4H), 7,50-7,46 (m, 2H), 6,85-6,83 (m, 1H), 4,98 (m, 2H), 4,36 (c, J = 7,1 Hz,
2H), 1,33 (t, 3 = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 387,0. HPLC (méx. absor.) 98,6 %; tR: 4,54 min.

Compuesto intermedio P.32: 5,5-di6xido de 1-(4-cloro __ fenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carbox ilato de
etilo
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O, o
7
\S/
(@]
\\
/\O N—N

Cl

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento P se obtiene 5,5-diéxido de 1-(4-clorofenil)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 1-(4-clorofenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo y
peroxido de hidrégeno para obtener 0,32 g (84 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [ 8,04-8,02
(m, 2H), 7,71-7,57 (m, 5H), 6,91-6,89 (m, 1H), 4,98 (s, 2H), 4,37 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 4,22 (s, 2H), 1,33 (t, J = 7,1 Hz,
3H). EM (ESI+): 403,0. HPLC (méx. absor.) 97,3 %; tR: 4,82 min.

Compuesto intermedio P.33: 5,5-diéxido de 1-(4-isopr ___ opilfenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-ca rboxilato

de etilo
o, o
N
\S//
o]
¢ X
/\O N—N

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento P se obtiene 5,5-diéxido de 1-(4-isopropilfenil)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 1-(4-isopropilfenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo y peréxido de hidrogeno para obtener 0,6 g (79 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds,
400MHz) (] 8,02 (c, J = 7,6 Hz, 1H), 7,65-7,56 (m, 2H), 7,51-7,43 (m, 4H), 6,83 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,98 (s, 2H), 4,36 (c,
J = 7,0 Hz, 2H), 3,06-3,03 (m, 1H), 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,25 (d, J = 6,8 Hz, 6H). EM (ESI+): 411,0. HPLC (méax.
absor.) 98,2 %; tR: 6,79 min.

Compuesto _intermedio  P.34: 5,5-diéxido _de 1-(4-metil _ piridin-3-il)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3 -
carboxilato de etilo

N
o)
XN
\
/\O N—N
/Y

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento P se obtiene 5,5-di6xido de 1-(4-metilpiridin-3-il)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 1-(4-metilpiridin-3-il)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo y peréxido de hidrogeno para obtener 0,3 g (83 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds,
400MHz) 1] 8,38 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 8,04-7,99 (m, 2H), 7,78 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,66-7,57 (m, 2H), 6,86 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 4,97 (s 2H), 4,37 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 2,43 (s, 3H), 1,34 (t, 3 = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 384,0. HPLC (méx. absor.)
96,1 %; tR: 4,13 min.

Compuesto _intermedio P.35: 5,5-diéxido _de 1-(tetrahi dro-2H-piran-4-il)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pira zol-3-
carboxilato de etilo
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento P se obtiene 5,5-dioxido de 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,4-dihidro-
tiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo a partir de 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-
3-carboxilato de etilo y peroxido de hidrégeno para obtener 0,6 g (91 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds,
400MHz) [ 8,06-8,04 (m, 1H), 7,96-7,89 (m, 2H), 7,77-7,73 (m, 1H), 5,09-5,04 (m, 1H), 4,86 (s, 2H), 4,34 (c, J = 7,0 Hz,
1H), 4,00-3,96 (m, 2H), 3,60-3,54 (m, 3H), 2,21-2,11 (m, 2H), 2,02-1,99 (m, 2H), 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+):

377,0. HPLC (méx. absor.) 94,4 %; tR: 3,61 min.

Los compuestos intermedios descritos a continuacion se obtienen siguiendo el procedimiento P

Compuesto _intermedio P.36: 5,5-dioxido de 1-(3-(benc iloxi)fenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]-
pirazol-3-carboxilato

O“S"O
Q 11 g del compuesto del titulo como un sdlido blanquecino. RMN H
(S (DMSO-ds, 400 MHz): (1 8,03-8,01 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 7,64-7,64 (d, J =
/7O  N-N 7,0 Hz, 1H), 7,62-7,51 (m, 2H), 7,44-7,42 (m, 2H), 7,38-7,38 (d, J =
O/o 1,2 Hz, 2H), 7,36-7,29 (m, 2H), 7,23-7,22 (m, 1H), 7,05 (m, 1H), 6,84-
6,82 (m, 1H), 5,18 (s, 2H), 4,98 (s, 2H), 4,38-4,36 (m, 2H), 1,35-1,32 (m,
3H). EM (ESI+): 475,0. HPLC (max. absor.): 96 %; tR 5,30 min.

Compuesto intermedio P.37: 5,5-diéxido de 1-(piridin -3-il)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-
3-carboxilato de etilo

\‘S
3 O
o \ N 300 mg del compuesto del titulo. EM (ESI+): 386,2

Compuesto _intermedio  P.38: 5,5-diéxido _de 1-(6-metil __-1-oxidopiridin-3-il)-1,4-dihidrotio-
cromenol4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

(ONN
e
Q RMN H (DMSO-ds, 400 MHz): [I 8,69 (m, 1H), 8,05-8,03 (d, J = 8,1 Hz,
o X N 1H), 7,69-7,65 (m, 3H), 7,44-7,42 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,19-7,18 (d, J =
N-N _ 6,6 Hz, 1H), 4,98 (m, 2H), 4,40-4,34 (c, 2H), 2,49 (s, 3H), 1,35-1,31 (t,
) =\ J =7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 400,0
N\

Compuesto _intermedio  P.39: 5,5-di6xido de 1-(3-fluor _ ofenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]-
pirazol-3-carboxilato de etilo
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o, .0
S 110 mg del compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz): & 8,04-
Q A 8,02 (d, J= 7,4 Hz, 1H), 7,69-7,52 (m, 5H), 7,36-7,34 (d, J = 8,8 Hz,
~o 1H), 6,89-6,87 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 4,99 (s, 2H), 4,39-4,34 (m, 2H), 1,35-
N-N 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 387,0. HPLC (méx. absor.) 95,14 %;
OF tR: 4,58 min.

Compuesto _intermedio  P.40: 5,5-diéxido _de 1-(3-ciano___ fenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]-
pirazol-3-carboxilato de etilo

o, .0
S 0,22 g del compuesto del titulo. RMN 1H (DMSO-d6, 400 MHz) [ 8,24
Q N (s, 1H), 8,15-8,13 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,88-7,79
A (m, 2H), 7,69-7,59 (m, 2H), 6,87 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,00 (s, 2H), 4,37

O -
2 N-N _n | (€ 3=78Hz 2H), 1,33 (t, J= 7,2 Hz, 3H). EM (ESH): 394,0. HPLC
O// (méax. absor.) 96,7 %; tR: 4,26 min.

Compuesto _intermedio P.41: 5,5-diéxido _de 1-[4-(meti __Isulfonil)fenil]-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

S
Q 260 mg (80 %) del compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz):
o (Y 0 7,49-7,48 (d, J= 7,8 Hz,1H), 7,43-7,37 (m, 4H), 7,23-7,19 (t, J =
/7 N-N 7,6 Hz, 1H), 7,05-7,01 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,77-6,75 (d, J = 7,9 Hz, 1H),

4,35-4,30 (m, 2H), 4,22 (s, 2H), 2,54 (s, 3H), 1,33-1,29 (t, J = 5,6 Hz,
o 3H). EM (ESI-): 444,8. HPLC (méax. absor.) 95,32 %; tR: 3,88 min.

Compuesto _intermedio P.42: 5,5-diéxido _de 1-[3-(meti __Isulfonil)fenil]-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

0. O
S 220 mg (94 %) del compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz):
Q Q 1 7,49-7,48 (dd, J = 2,4, 3,9 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,06-8,04 (dd, J =
4 1,2, 7,8 Hz, 1H), 7,93-7,08 (m, 2H), 7,69-7,59 (m, 2H), 6,92-6,90 (d, J =

o .
/7O NN o o |74 Hz, 1H), 501 (s, 2H), 4,41-4,36 (m, 2H), 1,36-1,32 (t, I = 7,1 Hz,
OS 3H). EM (ESI+): 446,7. HPLC (max. absor.) 97,52 % tR: 3,87 min.

Compuesto _intermedio P.43: 5,5-dioxido _de 1-(6-metox __ipiridin-3-il)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

Q~S.,O
Q 250 mg (71 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz):
S 11 8,41 (s, 1H),7,05-8,02 (m, 1H), 7,94-7,91 (dd, J1 = 2,8, 8,9 Hz, 1H),
/70 NN 7,68-7,64 (m, 2H), 7,08-7,05 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,97-6,94 (m, 1H), 4,99
7 N (s, 2H), 4,39-4,34 (m, 2H), 3,96 (s, 3H), 1,35-1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
— EM (ESI+): 400,0. HPLC (méx. absor.) 89,85 %; tR: 4,19 min.
]
/

Compuesto intermedio P.44: 5,5-diéxido de 1-(1-metil _ -6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)-1,4-dihidro-
tiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo
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O. .
S'O
%\w 75 mg del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): 1 8,40
o (m, 1H), 8,04-8,02 (m, 1H), 7,93-7,90 (M, 1H), 7,66-7,64 (m, 2H), 7,07-
> NN _ 7,05 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,96-6,94 (m, 1H), 4,99 (s, 2H), 4,39-4,34 (m,
Q/ 2H), 3,96 (s, 2H), 1,35-1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 400,2.
(@]

Compuesto _intermedio P.45: 5,5-diéxido_de 1-(1  H-indazol-4-il)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]-

irazol-3-carboxilato de etilo

0.0
S
%\w 420 mg (78 %) del compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz):
o % Ny 5 13,40 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,03-8,01 (m, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,68-7,60
) N-N (m, 1H), 7,20-7,16 (m, 1H), 7,54-7,50 (m, 1H), 7,18-7,16 (m, 1H), 6,81-
6,79 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 5,0 (s, 2H), 4,36 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 1,34 (t, J =
(D 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 409,1.
N~-N
H

Compuesto intermedio P.46: 5,5-diéxido de 1-(2-benci___|-2H-indazol-4-il)-1,4-dihidrotiocromeno-
4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

0C_.o
S”
O
)\\e;;@
s
@ 100 mg del compuesto del titulo. EM (ESI+): 499,2.
N-N

Compuesto _intermedio P.47: 5,5-diéxido _de 1-{3-[(dim etilamino)sulfonillfenil}-1,4-dihidrotio-
cromenol4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

0.0

S
O»\m
N
0 ?\I-N 100 mg del compuesto del titulo. EM (ESI+): 476,0.
/) s0
N—

Compuesto_intermedio P.48: 5,5-didéxido_de 1-(2-isopr __ opilfenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]-

irazol-3-carboxilato de etilo

0. o
%\m 67 mg (95 %) del compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds)
N 1:8,01 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,70-7,45 (m, 6H), 6,63 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
~0 \N'N 5,01 (s, 2H), 4,40-4,32 (m, 2H), 2,32-2,29 (m, 1H), 1,34 (t, J = 7,1 Hz,
3H), 1,05 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 0,81 (t, J = 6,8 Hz, 3H). EM (ESI+): 411,0.
>/® HPLC (max. absor.): 97,6 %; tR 5,21 min.

Compuesto intermedio P.49: 5,5-di6xido de 1-(2-metox ifenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]-
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irazol-3-carboxilato de etilo

0. o
%\m 240 mg del compuesto del titulo. RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) : 8,00
N (dd, J= 1,2, 7,7 Hz, 1H), 7,68-7,53 (m, 2H), 7,32 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
/0 \N-N 7,22-7,18 (m, 2H), 6,82-6,80 (m, 2H), 5,03-4,93 (m, 2H), 4,35 (¢, J =
7,1 Hz, 2H), 3,57 (s, 3H), 1,34 (t, J= 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 399,0.
O@ HPLC (max. absor.): 95,2 %; tR 4,41 min.
/
Compuesto _intermedio P.50: &cido 4-[3-(etoxicarbonil )-5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-

1(4H)-illbenzoico

0.0
S
Q 18,4 g (89 %) del compuesto del titulo. RMN 1H (DMSO-d6) & 13,28
o ¢ N (sa, 1H), 8,17 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 8,07-8,04 (m, 1H), 7,70-7,59 (m, 4H),
/ N-N 6,94-6,90 (m, 1H), 5,01 (s, 2H), 4,39 (c, J= 7,1 Hz, 2H), 1,35 (t, J =
7,1 Hz, 3H). HPLC (max. absor.) 63,4 %; tR: 3,26 min. EM (ESI+):
412,7.
OH
(0]
Compuesto _intermedio P.51: &cido 3-[3-(etoxicarbonil )-5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-
1(4H)-illbenzoico
00
S 1,6 g (78 %) del compuesto del titulo. RMN 1H (DMSO-d6) 6 13,44 (sa,
Q N 1H), 8,22-8,18 (m, 1H), 8,07-7,99 (m, 2H), 7,83-7,75 (m, 2H), 7,70-7,58
~0 \ (m, 2H), 6,92-6,88 (m, 1H), 5,02-5,01 (m, 2H), 4,39 (c, J = 7,1 Hz, 2H),
N-N O 1,35 (t, J = 7,1 Hz, 3H). HPLC (méx. absor.) 50,1 %; tR: 3,37 min. EM
O//(OH (ESI+): 413,0.

Compuesto_intermedio P.52: 5,5-diéxido_de 1-(4-{[(me__tilsulfonillamino]metil}fenil)-1,4-dihidro-
tiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

<
%\\m
X
\ 220 mg (89 %) del compuesto del titulo. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6)

[ = 8,04-8,02 (d, 1H), 7,64-7,62 (m, 3H), 7,57-7,55 (m, 3H), 7,06-7,05

(m, 1H), 6,87-6,85 (m, 1H), 4,99 (s, 2H), 4,52 (s, 2H), 4,37-4,35 (m, 2H),

2,59-2,58 (m, 2H), 1,35-1,31 (m, 3H). EM (ESI+): 476.

HN, O
/S‘"O

Compuesto intermedio P.53: 5,5-diéxido de 6-ciano-1-  fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-
3-carboxilato de etilo

170 mg (78 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 394,0
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Compuesto _intermedio P.54: 5,5-diéxido _de 1-fenil-7-  (trifluorometil)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

220 mg del compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz): (1 8,22
(m, 1H), 8,06-8,03 (dd, J = 1,4, 8,4 Hz, 1H), 7,68-7,63 (m, 3H), 7,59-
7,56 (m, 2H), 7,03-7,01 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,12 (s, 2H), 4,40-4,35 (m,
2H), 1,36-1,32 (t, J= 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 437,0. HPLC (max.
absor.) 96,42 %; tR: 5,28 min.

Compuesto _intermedio P.55: 5,5-diéxido de 8-metoxi-1  -fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]-
pirazol-3-carboxilato de etilo

0, .0
S 300 mg (80 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz):
Q N 0 7,95-7,93 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,67-7,65 (m, 3H), 7,57-7,54 (m, 2H),
-0 \ (|) 7,17 (dd, J= 2,4, 8,8 Hz, 1H), 6,21 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 4,92 (s, 2H),
N-N 4,39-4,34 (m, 2H), 3,53 (s, 3H), 1,35-1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+):
O 399,0. HPLC (méx. absor.) 95,46 %; tR: 4,59 min.

Compuesto intermedio P.56: 5,5-dioxido de 1-ciclopen _til-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo

O“S'O 500 mg (76 %) del compuesto del titulo. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6)
%\m " = 8,05-8,03 (m, 1H), 7,8,03-7,97 (m, 1H), 7,92-7,88 (m, 1H), 7,76-
X 7,72 (m, 1H), 5,31 (m, 1H), 4,36-4,31 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 2,27-2,22 (m,
/=0 ?\J—N 2H), 2,09-2,05 (m, 2H), 1,91-1,87 (m, 2H), 1,72-1,68 (m, 2H), 1,34-1,30
D (t, 3= 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 361. HPLC (max. absor.) 97,62 %; tR:

4,68 min.

Compuesto intermedio P.57: 5,5-dioxido_de 1-(4-metil __ciclohexil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]-

irazol-3-carboxilato de etilo

0O. .0
S
w
A
/0 F\I'N 400 mg (92 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 389,0.

Compuesto _intermedio P.58: 5,5-diéxido _de 1-(4- terc- butilciclohexil)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

0. .0
S
3 O
X
/0 I\\I'N 170 mg, rendimiento del 79 % del compuesto del titulo. EM (ESI+):

431,3.

Compuesto _intermedio P.59: 5,5-diéxido _de 1-(4,4-dif _ luorociclohexil)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo
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(e] S-_O
0 180 mg (72 %) del compuesto del titulo. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz):
N 5 8,06-8,04 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,94-7,89 (m, 2H), 7,77-7,73 (m, 1H),
/70 NN 5,06 (M, 1H), 4,86 (s, 2H), 4,37-4,31 (m, 2H), 2,28-2,12 (m, 8H), 1,34-
1,31 (t, J = 7,2 Hz, 3H). EM (ESI+): 411,2. HPLC (max. absor.) 97,57 %;
F tR: 4,78 min.
F

Compuesto _intermedio P.60: 5,5-diéxido _de 1-(3,3-dim___etilciclohexil)-1,4-dihidrotiocromeno-
4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

0:5:0 200 mg del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): & 8,06-
Q 8,04 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,95-7,91 (m, 1H), 7,85-7,83 (d, J = 7,8 Hz,
N 1H), 7,76-7,72 (m, 1H), 4,93 (m, 1H), 4,92 (s, 2H), 4,36-4,31 (m, 2H),
/70 NN 2,04-2,01 (m, 1H), 1,94-1,89 (m, 1H), 1,80-1,70 (m, 5H), 1,41-1,37 (m,
4H), 1,34 (s, 3H), 1,32 (s, 3H). EM (ESI+): 403,2. HPLC (max. absor.)

97,09 %; tR: 5,52 min.

Compuesto intermedio P.61: 5,5-diéxido del &cido 3-[  3-(etoxicarbonil)tiocromeno[4,3-c]pirazol-
1(4H)-illciclohexanocarboxilico

0.0
S
CL{Y\@
X .
\ 200 mg (92 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 419,2.
/0 N-N OH

Compuesto _intermedio  P.62: acido _4-[3-(etoxicarbonil __ )tiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4 H)-il]-
ciclohexanocarboxilico

O.~S-_O
(@)}
/0
N-N 450 mg (83 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 419,2.
OH
(0]

Compuesto _intermedio P.63: 5,5-diéxido de 1-(4-hidro _ xiciclohexil)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

(ONJe)
S
%\m
X
/0 \N-N 90 mg del compuesto del titulo. EM (ESI+): 391,0.
OH

Compuesto intermedio P.64: 5,5-diéxido de 1-(tetrahi  dro-2 H-piran-3-il)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo
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0..0
S
%\{\)@
o) <
/= N-N

250 mg (91 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 377,2

Compuesto intermedio P.65:

5,5-diéxido de 1-ciclohep til-1,4-dihidrotiocromeno|4,3-c]pirazol-3-

carboxilato de etilo

0.0
S
M;@
\\
/70 NN

230 mg (84 %) del compuesto del titulo. RMN *H (400 MHz, DMSO-ds)
1 = 8,05-8,03 (m, 1H), 7,95-7,91 (m, 1H), 7,85-7,83 (d, J = 7,8 Hz,1H),
7,76-7,72 (m, 1H), 4,96-4,93 (m, 1H), 4,84 (s, 2H), 4,36-4,31 (m, 2H),
2,1-2,08 (m, 4H), 1,80-1,78 (m, 2H), 1,64-1,62 (m, 6H), 1,34-1,30 (t, J =
7,1 Hz, 3H). HPLC (max. absor.) 90,98 %; tR: 5,25 min.

Compuesto intermedio P.66:

5,5-diéxido _de 6-fluoro-1 -(tetrahidro-2 H-piran-4-il)-1,4-dihidrotio-

cromenol4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

430 mg (82 %) del compuesto del titulo. HPLC (max. absor.) 60,1 %; tR:
3,13 min. (ESI+): 394,7

Compuesto _intermedio P.6

7:

5,5-diéxido_de 6-cloro-1-  (tetrahidro-2 H-piran-4-il)-1,4-dihidrotio-

cromenol4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

330 mg (72 %) del compuesto del titulo como un sélido blanquecino.
RMN 1H (DMSO-d6) & 7,73-7,82 (m, 3H), 4,88-4,97 (m, 3H), 4,30-4,37
(c, =9 Hz, 2H), 3,93-3,98 (m, 2H), 3,47-3,55 (m, 2H), 2,07-2,20 (m,
2H), 1,95-1,99 (m, 2H), 1,30-1,35 (t, 3H). EM (ESI+): 410.

Compuesto intermedio P.68:

5,5-diéxido de 7-bromo-1-  ciclohexil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]-

pirazol-3-carboxilato de etilo

o, .0
S Br
(0]
OW
/S N-N

320 mg (74 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz):
18,12-8,11 (m, 2H), 7,80-7,78 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,90 (s, 2H), 4,70 (m,
1H), 4,34-4,31 (m, 2H), 2,03-1,80 (m, 6H), 1,70-1,67 (m, 1H), 1,51-1,47
(m, 2H), 1,34-1,32 (m, 4H). EM (ESI+): 453,0. HPLC (méax. absor.)
87,26 %; tR: 5,50 min.

Compuesto _intermedio P.69

. 5,5-dioxido_de 1-fenil-1,  4-dihidropirazolo[3',4":4,5]tiopirano[2,3-

b]piridin-3-carboxilato de etilo
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0.0
SN 200 mg (91 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz):
w 0 8,72-8,71 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,68-7,61 (m, 4H), 7,56-7,55 (d, J =
~0 \ 6,8 Hz, 2H), 7,17-7,15 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,10 (s, 2H), 4,40-4,35 (m,
N-N 2H), 1,36-1,32 (t, J= 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 370,0. HPLC (max.
O absor.) 94,77 %; tR: 3,69 min.
Compuesto intermedio P.70: 5,5-diéxido de 1-ciclohex il-1,4-dihidropirazolo[3',4":4,5]tiopirano-

[2,3-b]piridin-3-carboxilato de etilo

O“s"o Ny 160 mg (73 %) del compuesto del titulo. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6)
0 | [ = 8,80-8,79 (d, J = 4,64 Hz, 1H), 8,31-8,29 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,94-
N Z 7,91 (dd, J1 = 4,68 Hz, J2 = 8,16 Hz,1H), 5,01 (s, 2H), 4,72-4,67 (m,
/70 NN 1H), 4,37-4,31 (c, 2H), 2,04-2,02 (m, 2H), 1,95-1,81 (m, 4H), 1,69-1,66
(m, 1H), 1,52-1,46 (m, 2H), 1,34-1,31 (t, J = 7,12 Hz, 3H), 1,28 (m, 1H).
EM (ESI+): 376,2. HPLC (méx. absor.) 92,62 %; tR: 4,24 min.

Compuesto _intermedio P.71: 5,5-diéxido _de 8-bromo-1-  metil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]-
irazol-3-carboxilato de etilo

O..0
’S- 300 mg (80 %) del compuesto del titulo. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6)
Q 11=8,19 (s, 1H), 7,94 ( s,2H), 4,91 (s, 2H), 4,35-4,30 (m, 5H), 1,33-1,30
N Br | (t J=7,1Hz, 3H). EM (ESI+): 386. HPLC (max. absor.) 98,7 %; tR: 3,97
/~0 N-N_ min.

Compuesto _intermedio P.72: 5,5,8-trioxido _de 1-fenil -1,4-dihidropirazolo[3',4":4,5]tiopirano-
[3,2-c]piridin-3-carboxilato de etilo

0, .0
S
Q | NE -
¢S 770 100 mg del compuesto del titulo. EM (ESI+): 386,0.
/0 NN '

Compuesto _intermedio P.73: 5,5-diéxido_de 1-fenil-1,  4-dihidrotieno[3',2":5,6]tiopirano[4,3-c]-

irazol-3-carboxilato de etilo

(OO
A
W 290 mg (76 %) del compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz):
ON 1 8,02-8,00 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,67-7,58 (m, 5H), 6,32-6,31 (d, J =
/70 NN 5,0 Hz, 1H), 5,07 (s, 2H), 4,38-4,33 (m, 2H), 1,34-1,31 (t, J = 6,8 Hz,
D 3H). EM (ESI+): 375,0. HPLC (max. absor.) 94,33 %; tR: 4,42 min.

Compuesto intermedio P.74: 5,5-diéxido de 1-(1-metil  -6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)-1,4-dihidro-
tieno[3',2":5,6]tiopirano[4,3-c]pirazol-3-carboxila to de etilo
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O o
S-S
3
o} <
/S N-N
/N/
O

30 mg (92 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 405,9.

Compuesto _intermedio P.75: 5,5-diéxido_de 1-ciclohex

il-1,4-dihidrotieno[3',2":5,6]tiopirano-

[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

0:5:0 ¢
3_ L
o Sy

/T N-N

200 mg (92 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 381,2.

dro-2 H-piran-4-il)-1,4-dihidrotieno-

Compuesto _intermedio  P.76: 5,5-dioxido __de _1-(tetrahi
i irazol-3-carboxilato d

3',2":5,6] tiopirano[4,3-c

e etilo

70 mg (64 %) del compuesto del titulo como un polvo de color amarillo.
HPLC (max. absor.) 80,4 %; tR: 3,18 min. EM (ESI+): 382,7.

Compuesto _intermedio P.77: 5,5-di6xido _de 1-fenil-1,

4-dihidrotieno[2',3":5,6]tiopirano[4,3-c]-

pirazol-3-carboxilato de etilo

O:S'_O
0 [
\\ S
/70 N-N

250 mg del compuesto del titulo. EM (ESI+): 375,0.

Compuesto _intermedio P.78: 5,5-diéxido _de 1-ciclohex

il-1,4-dihidrotieno[2',3":5,6]tiopirano-

[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

O"S"O
0 [
S 150 mg del to del titulo. EM (ESI+): 381,2
/"0 NN mg del compuesto del titulo. ( ): 2.
Compuesto _intermedio  P.79: 5-6xido _de 1-fenil-1,4-di __ hidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-

carboxilato de etilo
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S 140 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN
Q 1H (DMSO-d6) 8 7,94 (dd, J = 1,2, 7,7 Hz, 1H), 7,67-7,62 (m, 3H), 7,60-
o X N 7,53 (m, 3H), 7,47 (td, J = 1,4, 7,7 Hz, 1H), 6,84-6,81 (m, 1H), 4,72 (d,
/ N-N J= 15,5 Hz, 1H), 4,46 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 4,38 (c, J= 7,1 Hz, 2H),
O 1,35 (t, J = 7,1 Hz, 3H). HPLC (méax. absor.) 97,3 %: tR: 3,25 min.
Compuesto _intermedio P.80: 5,5-didoxido _de 1-piridin- __ 3-il-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxil ato_de
etilo
0. .0
S
0]
Q\D
O N_N

/ / N

—

A una solucién de 5,5-dioxido de 1-(1-oxidopiridin-3-il)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo (300
mg; 0,78 mmol) en acido acético glacial (15 ml) se afiade polvo de hierro (175 ml; 3,12 mmol). La masa de reaccion se
calienta a 85 °C durante 1 h bajo atmoésfera de nitrégeno. El progreso de la reaccidon se monitoriza mediante TLC. El
solvente se elimina completamente a presion reducida. El material sin procesar obtenido se diluye con agua y se extrae
con acetato de etilo. La capa organica se separa y se seca usando sulfato sédico y se concentra a presion reducida
para obtener el compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) [J = 8,85-8,84 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 8,79-8,78 (m,
1H), 8,07-8,03 (m, 2H), 7,70-7,59 (m, 3H), 6,87-6,85 (d, J = 7,84 Hz, 1H), 5,00 (s, 2H), 4,40-4,35 (c, 2H), 1,35-1,32 (t,
J =7,12 Hz, 3H). EM (ESI+): 370,2. HPLC (max. absor.): 97,29 %; tR 3,24 min.

Compuesto _intermedio  P.81: 5.,5-diéxido _de 1-fenil-1,  4-dihidropirazolo[3',4":4,5]tiopirano[3,2-c]piridin -3-
carboxilato de etilo

(ON0)
Q SI\
AN

/70 NN

O

A una solucion de 5,5,8-triéxido de 1-fenil-1,4-dihidropirazolo[3',4":4,5]tiopirano[3,2-c]piridin-3-carboxilato de etilo (0,1 g;
0,259 mmol) en acido acético glacial se afiade polvo de hierro (58 mg; 1,038 mmol) bajo atmésfera de nitrégeno y la
masa de reaccién se calienta a 85°C durante 1 h. La masa de reaccion se concentra completamente a presion
reducida y se reparte entre agua y acetato de etilo. La capa organica se separa, se seca usando sulfato sédico y se
concentra a presion reducida para obtener un rendimiento de 80 mg, 83 % del compuesto del titulo. RMN *H (400 MHz,
DMSO-de) [ = 8,85-8,84 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,00-7,98 (m, 2H), 7,68-7,66 (m, 3H), 7,61 (m,1H), 5,12 (s, 2H), 4,38-4,36
(c, 2H), 1,35-1,32 (t, J = 7,12 Hz, 3H). EM (ESI+): 370,0.

Procedimiento Q
Compuesto intermedio Q.1: 5,5-diéxido de 1-[1-( _ terc- butoxicarbonil)piperidin-4-il]-1,4-dihidrotiocromen 0[4,3-c]-
pirazol-3-carboxilato de etilo

0..0
S
W
o N
/\ N-N
0
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A una solucion de 1-[1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo (3,05
g; 6,88 mmol; 1 eq.) en DCM (36,6 ml) a 0 °C se afiade acido 3-cloroperoxibenzoico (2,97 g; 17,19 mmol; 2,5eq.) y la
mezcla de reaccién se agita a TA durante 30 min. Se aflade DCM y la fase organica se lava 3 veces con una solucion
acuosa saturada de NaHCOgs, se seca sobre MgSO4 y, a continuacion, se concentra para obtener 2,8 g (86 %) del

ES 2607952 T3

compuesto del titulo. HPLC (méx. absor.) 64,9 %; tR: 4,90 min. EM (ESI-): 474,3

Los compuestos intermedios descritos a continuacion

procedimiento Q

Compuesto _intermedio Q.2: (1,1-diéxido-4-0x0-3,4-di

hidro-2 H-tiocromen-3-il)(oxo)acetato de

etilo
7,18 g (78 %) del compuesto del titulo como un polvo de color
o 0 amarillo. RMN H (DMSO-ds, 300 MHz): [ 8,08-7,98 (m, 1H), 7,98-
g 7,90 (m, 1H), 7,90-7,79 (m, 2H), 4,46 (s, 2H), 4,27 (c, J = 7,2 Hz,
0 2H), 1,29 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN H 1H (DMSO-ds, 300 MHz): [
0 (DMSO) 3 8,08-7,98 (m, 1H), 7,98-7,90 (m, 1H), 7,90-7,79 (m, 2H),
O O 5,00-4,33cf cf (sa, 1H), 4,46 (s, 2H), 4,27 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 1,29 (t,
J = 7,2 Hz, 3H). EM (ESI+): 297,06. HPLC (méx. absor.) 89,7 %; tR:
2,59 min.
Compuesto intermedio  Q.3: (6-fluoro-1,1-diéxido-4-0  x0-3,4-dihidro-2 H-tiocromen-3-il)(0x0)-

acetato de etilo

1,44 g (cant.) del compuesto del titulo. Este se usa en la siguiente
etapa sin purificacién adicional. EM (ESI+): 339,09. HPLC (max.
absor.) 73,7 %; tR: 3,37 min.

Compuesto _intermedio  0.4:

(7-fluoro-1,1-diéxido-4-0 _ x0-3,4-dihidro-2 H-tiocromen-3-il)(oxo)-

acetato de etilo

1 g (89 %) del compuesto del titulo. Este se usa en la siguiente
etapa sin purificacién adicional. EM (ESI-): 313,15.

Compuesto _intermedio  Q.5:

(7-metoxi-1,1-diéxido-4-0 _ x0-3,4-dihidro-2 H-tiocromen-3-il)(0x0)-

acetato de etilo

0..0
'S O
0 550 mg (99 %) del compuesto del titulo como un polvo de color
0 amarillo. EM (ESI+): 327,1.
O O
Compuesto intermedio  Q.6: (8-fluoro-1,1-diéxido-4-0  x0-3,4-dihidro-2 H-tiocromen-3-il)(ox0) -

acetato de etilo

o ¢S
e F
O O

150 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.
EM (ESI-): 313,9.

Compuesto intermedio Q.7: 5,5-diéxido de 8-bromo-3-

(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1,4-dihidro-

162

se obtienen siguiendo el protocolo descrito en el
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tiocromeno(4,3-c]pirazol

O\\S,,O
0 27 mg del compuesto del titulo. RMN 1H (400 mHz, DMSO-d6) [ =
N Br 7,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,85-7,82 (m, 2H), 7,68-7,65 (m, 3H), 7,57-
N N-N 7,55 (m, 2H), 4,93 (s, 2H), 3,93 (sa, 2H), 3,66-3,60 (m, 6H). EM
O\) O (ESI+): 488,0. HPLC (méx. absor.) 93,05 %; tR: 4,5 min.

Compuesto intermedio Q.8: 5,5-di6éxido de 1-[1-( _ terc- butoxicarbonil)azetidin-3-il]-1,4-dihidrotio-
cromenol4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

0.0
s
Q 5,45 g (91 %) del compuesto del titulo. RMN 1H (DMSO-d6) & 8,07-
S 8,04 (m, 1H), 7,80-7,74 (m, 2H), 5,82-5,77 (m, 1H), 4,93-4,90 (m,
/70 NN 2H), 4,53-4,47 (m, 2H), 4,42-4,34 (m, 4H), 1,43 (s, 9H), 1,38-1,35
A (m. 3H), 7,90-7,87 (m, 1H). HPLC (méx. absor.) 56,8 %; tR: 4,23
N?/’O min. EM (ESI-): 345,8
I

Compuesto _intermedio_Q.9: 5,5-didéxido_de 1-[1-(__terc- butoxicarbonil)pirrolidin-3-il]-1,4-dihidro-
tiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

0..0
S
3 O
(S 4,84 g (87 %) del compuesto del titulo como una espuma de color
/70 NN blanco. HPLC (max. absor.) 83,8%: tR: 4,30 min. EM (ESI):

CN \(/o 460,90.

Compuesto _intermedio Q.10: 5,5-di6xido _de 1-(tetrah __idrofuran-3-il)-1,4-dihidrotiocromeno-

4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

0. .0
S
O re Je 1
X 1,13 g (cant.) del compuesto del titulo como un soélido de color
/0 ?\I'N beige. HPLC (méax. absor.) 77,5 %; tR: 3,19 min. EM (ESI+): 363,15.

o

Compuesto intermedio Q.11: 5,5-diéxido de 1-[1-(__terc- butoxicarbonil)piperidin-3-il]-1,4-dihidro-
tiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

0,.0
o S 13,25 g (82 %) del compuesto del titulo como un sdlido de color
N blanco. RMN 1H (300 MHz, DMSO) & 8,14-7,72 (m, 4H), 4,89 (d, J =
Yae) \N-N 0,9, 2H), 4,83 (s, 1H), 4,43-4,30 (m, 2H), 4,21 (s, 1H), 4,04-3,83 (M,

O 1H), 3,20 (t, J = 11,6, 1H), 2,89 (s, 1H), 2,39-2,06 (m, 2H), 1,95-1,74
CN O% (m, 1H), 1,75-1,55 (m, 1H), 1,53-1,20 (m, 11H). EM (ESI-): 474 4.

Compuesto intermedio Q.12: 5,5-didxido de 1-[1-( terc- butoxicarbonil)azepan-4-il]-1,4-dihidrotio-
cromenol4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo
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O‘"S"O
%\m
<Y
S N-N 4 g (83 %) del compuesto del titulo. EM (ESI-): 488.

Compuesto _intermedio  Q.13: 5,5-diéxido _de 6-fluoro- 1-(tetrahidrofuran-3-il)-1,4-dihidrotio-
cromenol4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

900 mg (cant.) del compuesto del titulo como un sélido de color
blanco. HPLC (méx. absor.) 73,4 %; tR: 3,24 min. EM (ESI+):
381,16.

Compuesto intermedio Q.14: 5,5-diéxido de 1-[1-(  terc- butoxicarbonil)pirrolidin-3-il]-6-fluoro-1,4-
dihidrotiocromeno|4,3-c]pirazol-3-carboxilato de et ilo

10,5 g (98 %) del compuesto del titulo. Este se usa en la siguiente
l\\l-N etapa sin purificacion adicional. HPLC (méx. absor.) 53,3 %; tR:
E\N O 4,80 min. EM (ESI-): 477,8.

Compuesto intermedio Q.15: 5,5-di6xido de 1-[1-(  terc- butoxicarbonil)piperidin-3-il]-6-fluoro-1,4-
dihidrotiocromeno(4,3-c]pirazol-3-carboxilato de et ilo

1,13 g (91 %) del compuesto del titulo como un sélido de color

\
/70 N-NC o) blanco. EM (ESI-): 491,7
N

Compuesto_intermedio_Q.16: 5,5-dioxido_de 1-[1-( terc- butoxicarbonil)piperidin-3-il]-6-metoxi-
1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato

5,6 g del compuesto del titulo como un polvo de color blanco. RMN
H (DMSO-ds, 300 MHz): [ 7,78-7,76 (m, 1H), 7,53-7,36 (m, 2H),
4,80 (s, 2H), 4,65 (sa, 1H), 4,35 (c, J = 7 Hz, 2H), 4,18 (sa, 1H),
4,00-3,94 (m, 4H), 3,23-3,15 (m, 1H), 2,9 (sa, 1H), 2,27-2,15 (m,
2H), 1,83-1,79 (m, 1H), 1,60-1,56 (m, 1H), 1,38-1,30 (m, 12H). EM
(ESI+): 504,44. HPLC (max. absor.) 71,5 %; tR: 4,74 min.

Compuesto intermedio Q.17: 5,5-diéxido de 1-[1-(__terc- butoxicarbonil)piperidin-3-il]-6-cloro-1,4-
dihidrotiocromeno(4,3-c]pirazol-3-carboxilato de et ilo
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5,8 g (97 %) del compuesto del titulo. HPLC (méx. absor.) 62,7 %;
tR: 4,52 min. EM (ESI-): 508,29.

Compuesto _intermedio Q.18: 5,5-diéxido de 1-[1-(__terc- butoxicarbonil)piperidin-3-il]-6-metil-1,4-
dihidrotiocromeno(4,3-c]pirazol-3-carboxilato de et ilo

9,4 g (91 %) del compuesto del titulo. EM (ESI-): 488,5.

Compuesto intermedio Q.19: 5,5-di6xido de 1-[1-(  terc- butoxicarbonil)piperidin-3-il]-7-fluoro-1,4-

dihidrotiocromeno(4,3-c]pirazol-3-carboxilato de et ilo
Q.0
S F
W
N
/0 \ N 9 g (88 %) del compuesto del titulo como una espuma de color
N C J<O blanco. HPLC (max. absor.) 75,7 %; tR: 5,22 min. EM (ESI-): 492,4
N

Compuesto_intermedio 0Q.20: 5,5-diéxido_de 1-[1-(  terc- butoxicarbonil)piperidin-3-il]-7-metoxi-
1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato d e etilo

O:S-_O 0
0 ~ 5,56 mg del compuesto del titulo como un polvo de color blanco.
N RMN !H (DMSO-ds, 300 MHz): [1 7,94 (sa, 1H), 7,53 (d, J = 2,7,
e \ N o 1H), 7,47-7,29 (m, 1H), 4,86 (s, 2H), 4,72 (sa, 1H), 4,35 (¢, J=7,1,
N q 2H), 4,18 (sa, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,19 (t, J = 11,6, 1H), 2,88 (sa, 1H),
N o 2,20 (s, 2H), 1,93-1,76 (m, 1H), 1,72-1,57 (m, 1H), 1,48-1,22 (m,
/< 12H). EM (ESI-): 504,44.

Compuesto intermedio Q.21: 5,5-diéxido de 1-[1-( terc- butoxicarbonil)piperidin-3-il]-7-(trifluoro-
metoxi)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carbo xilato de etilo

S O 800 mg del compuesto del titulo como una espuma de color
o amarillo. RMN 'H (DMSO) & 8,22-8,09 (m, 1H), 7,99 (sa, 1H), 7,96-
(Y 7,84 (m, 1H), 5,00 (s, 2H), 4,93-4,70 (m, 1H), 4,36 (c, J = 7,06,
/0 NN 0 7,08 Hz, 2H), 4,28-4,00 (m, 1H), 3,99-3,85 (m, 1H), 3,27-3,12 (m,
NJ( 1H), 3,07-2,73 (m, 1H), 2,33-2,14 (m, 2H), 1,91-1,77 (m, 1H), 1,76-
O 1,54 (m, 1H), 1,53-1,20 (m, 12H). HPLC (méax. absor.) 92,0 %; tR:
/< 5,33 min. UPLC/EM: (EN+) 504,1.

Compuesto_intermedio 0Q.22: 5,5-diéxido _de 1-[1-(  terc- butoxicarbonil)piperidin-3-il]-8-metoxi-
1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato d e etilo
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0.0
S
g\m .
A
yale \ N 0 1,9 g (93 %) del compuesto del titulo como una espuma de color
N C ,[(O blanco. HPLC (max. absor.) 89,1 %; tR: 4,74 min. EM (ESI-): 504,5
N
(0]

Compuesto_intermedio Q.23: 5,5-diéxido _de 7-[( _ terc- butoxicarbonil)amino]-1-(tetrahidro-2  H-
piran-4-il)-1,4-dihidropirazolo[3',4":4,5]tiopirano [3,2-d][1,3]tiazol-3-carboxilato de etilo

3

0..0 0
S-S, =0
(0] | >N 190 mg del compuesto del titulo como un sélido de color amarillo
(S N H palido. HPLC (méx. absor.) 90,6 %; tR: 4,39 min. EM (ESI+): 498,7.
/70 N-N

Compuesto _intermedio 0Q.24: 5,5-didxido _de 1-fenil-1 _ ,4-dihidroimidazo[2,1-b]pirazolo[3,4-d]-
1,3]tiazin-3-carboxilato de etilo

0..:0

5
Q S 74\9) 37 mg del compuesto del titulo. RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz): &
~0 X N 7,72-7,64 (m, 5H), 7,28 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 1,4 Hz, 1H),
N-N 5,15 (s, 2H), 4,37 (c, J = 7,7 Hz, 2H), 1,33 (t, J = 7,7 Hz, 3H). EM

(ESI+): 359,2: HPLC (max. absor.) 98,94 %:; tR: 3,70 min.

Compuesto intermedio 0.25: 5,5-diéxido de 7-amino-1 _ -(tetrahidro-2 H-piran-4-il)-1,4-dihidro-
pirazolo[3',4":4,5]tiopirano[3,2-d][1,3]tiazol-3-ca___ rboxilato de etilo

0..0
S

S
Q | »—NH,
NN
/=0

\
N-N
.

A una suspension fina de 5,5-dibxido de 7-[(terc-butoxicarbonil)amino]-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,4-
dihidropirazolo[3',4":4,5]tiopirano[3,2-d][1,3]tiazol-3-carboxilato de etilo (182 mg; 0,37 mmol; 1,00 eq.) en DCM (540 pl)
se afiade TFA (180 ul; 2,34 mmol; 6,40 eq.). La mezcla se agita a TA durante toda la noche, tras lo cual se afiade agua

10 a la mezcla de reaccién. El precipitado se lava con agua y, a continuacion, se seca al vacio para obtener el compuesto
del titulo como un polvo blanquecino. RMN 1H (DMSO) & 8,34 (sa, 2H), 5,61-5,43 (m, 1H), 4,91 (s, 2H), 4,33 (c, J =
7,1 Hz, 2H), 4,12-3,93 (m, 2H), 3,52-3,35 (m, 2H), 3,20-1,87 (m, 4H), 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H). HPLC (méax. absor.)
95,1 %; tR: 2,28 min. EM (ESI+): 398,7.
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Procedimiento R
Compuesto _intermedio  R.1: 5,5-diéxido de 1-[4-(hidr __oximetil)fenil]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol -3-

carboxilato de etilo

Qo
1S
w
o) <
/70 N-N

Q..

A una solucién de acido 4-[3-(etoxicarbonil)-5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-illbenzoico (21,88 g; 53,05 mmol;
1 eq.) en THF (350 ml) se afiade trietilamina (14,71 ml; 106,11 mmol; 2 eq.) seguido de cloroformato de isobutilo (13,83
ml; 106,11 mmol; 2 eq.) a 0 °C bajo atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se agita a TA durante 30 miny, a
continuacion, se enfria a 0 °C. Se afiade borohidruro sédico (10 g; 265,27 mmol; 5 eq.) en porciones. Después de 5 h,
se afiade THF (100 ml) y la mezcla de reaccion se calienta a 35 °C durante 1 dia y luego a TA durante 2 dias. Se afiade
borohidruro sddico (1 eq) y después de 6 h en agitacion, la reaccion se detiene mediante la adicién en porciones de
agua a 0 °C durante 2 h. El producto se extrae con EtOAc, las capas organicas se lavan con HCl 1 m (2x) y salmuera 'y,
a continuacion, se seca sobre MgSOa. Tras la evaporacion del solvente, el residuo se recoge en DCM y HCI 1 m. El
precipitado formado se filtra y se recristaliza en DCE para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanco. RMN
1H (DMSO-ds) & 8,05-8,02 (m, 1H), 7,68-7,48 (m, 6H), 6,88-6,84 (m, 1H), 5,76 (s, 2H), 4,99 (s, 2H), 4,37 (c, J = 7,1 Hz,
2H), 3,90 (s, 1H), 1,35 (t, J = 7,1 Hz, 3H). HPLC (max. absor.) 68,2 %; tR: 3,02 min. EM (ESI+): 398,9

Los compuestos descritos a continuacién se obtienen siguiendo el protocolo descrito en el procedimient oR.

Compuesto intermedio R.2: 5,5-diéxido de 1-[3-(hidr __ oximetil)fenil]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]-
pirazol-3-carboxilato de etilo

QO
S
Q
Lw compuesto del titulo como una pasta de color naranja. HPLC (max.
/0 ?\I'N absor.) 63,4 %; tR: 3,64 min. EM (ESI+): 399,0.

Compuesto intermedio R.3: 5,5-diéxido de 1-[4-(hidr __oximetil)ciclohexil]-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

0. .0
S
(@]
(S "
/=0 N-N 350 mg (80 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 406,0.
\—OH
Compuesto intermedio R.4: 5,5-dioxido de 1-[4-(hidr ___oximetil)fenil]-1,4-

dihidropirazolo[3',4":4 5]tiopirano[2,3-b]piridin-3 -carboxilato de etilo
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O..0

SN
O)\\w 160 mg del compuesto del titulo. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz):

N NF [18,72-8,71 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 7,63-7,60 (m, 1H), 7,56-7,54 (m, 2H),
Q NN 7,50-7,48 (m, 2H), 7,20-7,18 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,46-5,43 (m, 1H),
) Q 5,09 (s, 2H), 4,64-4,63 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 4,39-4,34 (m, 2H), 1,35

1,31 (t, J = 7,2 Hz, 3H). EM (ESI+): 400,0.
OH

Procedimiento S
Compuesto _intermedio S.1: 5,5-diéxido _del acido 6-me  toxi-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico

A una solucion de 5,5-diéxido de 6-metoxi-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo (0,23 g; 0,57
mmol) en THF (10 ml) se afiade una solucién ac. de NaOH (2,8 ml; 1 M; 2,85 mmol; 5 Eq) a 0°C y la mezcla de
reaccion se agita durante 4 h. El solvente se elimina a presion reducida y se afiade solucion ac. de HCI 1 M. El
producto se extrae con EtOAc (2x). La capa organica se lava con salmuera, se seca sobre MgSO4 y se concentra a
presion reducida para obtener 0,2 g (70 %) del compuesto del titulo como un sélido blanco. RMN H (DMSO-ds,
400MHz) (11113,5 (sa, 1H), 7,61-7,57 (m, 3H), 7,46-7,42 (m, 3H), 7,26 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,35 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,88
(s, 2H), 3,90 (s, 3H). EM (ESI+): 371,0. HPLC (mé&x. absor.) 98,9 %; tR: 3,30 min.

Compuesto _intermedio S.2: 5,5-diéxido _del acido 6-me _ toxi-1-metil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento S se obtiene 5,5-diéxido del acido 6-metoxi-1-metil-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico a partir de 5,5-diéxido de 6-metoxi-1-metil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz):
6 13,3 (sa, 1H), 7,78 (t, J = 8,12 Hz, 1H), 7,52 (t, J = 7,76 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,77 (s, 2H), 4,15 (s, 3H),
3,92 (s, 3H). EM (ESI+): 309,0. HPLC (méx. absor.) 96,3 %; tR: 2,12 min.

Compuesto intermedio S.3: 5,5-diéxido del &cido 1-fe  nil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxili co
o, ,0
°s
0
q A
HO N—N

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento S se obtiene 5,5-diéxido del acido 1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilico a partir de 5,5-dioxido de 1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo
para obtener 0,47 g (cant.) del compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): &
13,5 (sa, 1H), 8,01 (d, J = 7,72 Hz, 1H), 7,65-7,57 (m, 5H), 7,55-7,51 (m, 2H), 6,80 (d, J = 7,64 Hz, 1H), 4,97 (s, 2H).
EM (ESI+): 341,0. HPLC (méx. absor.) 97,0 %; tR: 3,48 min.
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Compuesto intermedio S.4: 5,5-diéxido del &cido 1-me til-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxili co
N
o]
( X
HO NN

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento S se obtiene 5,5-dioxido del acido 1-metil-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilico a partir de 5,5-diéxido de 1-metil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo
para obtener 0,69 g (94 %) del compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz): &
13,32 (s, 1H), 8,06-8,01 (m, 2H), 7,90-7,86 (m, 1H), 7,72 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,86 (s, 2H), 4,27 (s, 3H). EM (ESI+):
279,0. HPLC (méx. absor.) 95,4 %; tR: 2,3 min.

Compuesto intermedio S.5: 5,5-diéxido del &cido 1,4-  dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

N
S
(e}
X
HO \
N—NH

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento S se obtiene 5,5-diéxido del acido 1,4-dihidrotiocromeno(4,3-c]-
pirazol-3-carboxilico a partir de 5,5-diéxido de 1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo para obtener
0,32 g (71 %) del compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): & 8,01 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 7,94 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,81 (t, J = 7,52 Hz, 1H), 7,64 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 4,85 (s, 2H). EM (ESI+): 265,0. HPLC
(max. absor.) 93,5 %; tR: 2,32 min.

Compuesto _intermedio S.6: 5,5-diéxido _del &cido 7-me toxi-1-metil-1,4-dihidrotiocromeno|4,3-c]pirazol-3-
carboxilico

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento S se obtiene 5,5-diéxido del acido 7-metoxi-1-metil-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico a partir de 5,5-diéxido de 7-metoxi-1-metil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo para obtener 0,34 g (89 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [ 13,26 (sa, 1H),
7,99 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,43-7,40 (m, 1H), 4,83 (s, 2H), 4,23 (s, 3H), 3,91 (s, 3H). EM (ESI+): 309,0.
HPLC (max. absor.) 99,4 %; tR: 2,63 min.

Compuesto _intermedio  S.7: 5,5-diéxido _del &cido 7-me toxi-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno|4,3-c]pirazol-3-

carboxilico
o.,0 |
S o)
o}
{ X
HO N—N

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento S se obtiene 5,5-didxido del &cido 7-metoxi-1-fenil-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico a partir de 5,5-diéxido de 7-metoxi-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo para obtener 0,49 g (87 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) (I 7,64-7,61 (m,
3H), 7,52-7,45 (m, 2H), 7,17-7,14 (m, 2H), 6,73 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,93 (s, 2H), 3,84 (s, 3H). EM (ESI+): 371,0. HPLC
(max. absor.) 97,9 %; tR: 3,72 min.
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Compuesto _intermedio  S.8: 5,5-diéxido _del acido 1-(3  -metilfenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico

%0
Q
O
HO N\

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento S se obtiene 5,5-di6xido del acido 1-(3-metilfenil)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico a partir de 5,5-di6xido de 1-(3-metilfenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo para obtener 0,70 g (83 %) del compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN*H (DMSO-ds,
400MHz) (1 8,01 (dd, J = 7,7 Hz, J = 1,3 Hz, 1H), 7,65-7,56 (m, 2H), 7,52-7,45 (m, 2H), 7,37 (s, 1H), 7,28 (d, J = 7,4 Hz,
1H), 6,85-6,83 (m, 1H), 4,96 (s, 2H), 2,39 (s, 3H). EM (ESI+): 355,0. HPLC (méax. absor.) 97,9 %; tR: 3,85 min.

Compuesto _intermedio S.9: 5,5-diéxido __del &cido 1-(4  -metilfenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico

o
\\S//O
0
{ AN
HO N\

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento S se obtiene 5,5-di6xido del acido 1-(4-metilfenil)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico a partir de 5,5-di6xido de 1-(4-metilfenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo para obtener 0,88 g (95 %) del compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN 'H (DMSO-
ds, 400MHz) [ 13,55 (sa, 1H), 8,01 (dd, J = 7,6 Hz, J = 1,4 Hz, 1H), 7,64-7,56 (m, 2H), 7,44-7,38 (m, 4H), 6,84 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 4,95 (s, 2H), 2,43 (s, 3H). EM (ESI+): 355,0. HPLC (méax. absor.) 98,0 %; tR: 3,84 min.

Compuesto intermedio S.10: 5,5-diéxido del acido 1-(  5-fluoro-2-metilfenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c] pirazol-3-
carboxilico

e)
\_~
s
0
\\
HO N—N

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento S se obtiene 5,5-diéxido del acido 1-(5-fluoro-2-metilfenil)-1,4-
dihidrotiocromenol[4,3-c]pirazol-3-carboxilico a partir de 5,5-diéxido de 1-(5-fluoro-2-metilfenil)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo para obtener 0,54 g (96 %) del compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds, 400MHZz) [
13,62 (sa, 1H), 8,02 (dd, J = 7,7 Hz, J = 1,3 Hz, 1H), 7,66-7,47 (m, 5H), 6,74-6,72 (m, 1H), 4,99 (s, 2H), 1,77 (s, 3H).
EM (ESI+): 373,0. HPLC (max. absor.) 97,6 %; tR: 3,84 min.
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Compuesto _intermedio S.11: 5,5-didxido _del &cido 1-(__ 3-metoxifenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-clpirazol- 3-
carboxilico

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento S se obtiene 5,5-diéxido del acido 1-(3-metoxifenil)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico a partir de 5,5-di6xido de 1-(3-metoxifenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo para obtener 0,35 g (75 %) del compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN *H (DMSO-
ds, 400MH2z) (1 8,01 (dd, J = 7,7 Hz, J = 1,3 Hz, 1H), 7,65-7,57 (m, 2H), 7,51 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,21 (dd, J =8,2 Hz, J =
2,2 Hz, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,02-7,00 (m, 1H), 6,88-6,86 (m, 1H), 4,96 (s, 2H), 3,80 (s, 3H). EM (ESI+): 371,0. HPLC
(max. absor.) 93,5 %; tR: 3,62 min.

Compuesto _intermedio S.12: 5,5-diéxido del &acido 1-(  4-metoxifenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol- 3-
carboxilico
\\Soo
Q
\\
HO N—N
[¢)
/

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento S se obtiene 5,5-diéxido del &cido 1-(4-metoxifenil)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico a partir de 5,5-di6xido de 1-(4-metoxifenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo para obtener 0,83 g (99 %) del compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN 'H (DMSO-
ds, 400MHz) (] 13,54 (sa, 1H), 8,00 (dd, J = 7,6 Hz, J = 1,4 Hz, 2H), 7,64-7,58 (m, 2H), 7,44 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,15 (d,
J = 8,8 Hz, 1H), 6,86-6,83 (m, 2H), 4,95 (s, 2H), 2,43 (s, 3H). EM (ESI+): 371,0. HPLC (max. absor.) 92,3 %; tR: 3,57
min.

Compuesto intermedio S.13: 5,5-diéxido del &cido 1-p iridin-2-il-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-c arboxilico

\\S//O
(0]
{ AN
HO
N—N
N
/ N

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento S se obtiene 5,5-dioxido del acido 1-piridin-2-il-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico a partir de 5,5-diéxido de 1-piridin-2-il-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo para obtener 0,22 g (95 %) del compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN *H (DMSO-
ds, 400MHz) (1 13,68 (sa, 1H), 8,54 (dd, J= 4,7 Hz, J = 0,8 Hz, 1H), 8,23 - 8,19 (m, 1H), 8,00 (dd, J= 7,5 Hz, J=
1,0 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,69-7,56 (m, 3H), 6,89 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,95 (s, 2H). EM (ESI+): 342,0. HPLC
(max. absor.) 98,0 %; tR: 2,79 min.
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Compuesto intermedio S.14: 5,5-diéxido del &cido 1-¢c___iclohexil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-car boxilico

0. .o

N

S

X
\
N—N

O

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento S se obtiene 5,5-diéxido del &cido 1-ciclohexil-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico a partir de 5,5-di6xido de 1-ciclohexil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo para obtener 0,88 g (95 %) del compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN 'H (DMSO-
ds, 400MHz) ] 13,34 (sa, 1H), 8,03 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,92 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,31 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 4,83 (s, 2H), 4,72 (t, J = 11,0 Hz, 1H), 2,04 - 1,82 (m, 8H), 1,70-1,67 (m, 1H), 1,56-1,49 (m, 1H). EM (ESI+):
347,0. HPLC (méx. absor.) 98,8 %; tR: 3,89 min.

HO

Compuesto _intermedio S.15: 5,5-diéxido _del &cido 6-b romo-1-metil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-

carboxilico

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento S se obtiene 5,5-di6xido del 4cido 6-bromo-1-metil-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico a partir de 5,5-didoxido de 6-bromo-1-metil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo para obtener el compuesto del titulo. RMN 'H (DMSO-ds, 400MHz) (113,3 (sa, 1H), 8,01 (d, J=
8,0 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,70 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 4,96 (s, 2H), 4,20 (s, 3H). EM (ESI+): 357,0. HPLC (méax.
absor.) 99,2 %; tR: 2,89 min.

Compuesto intermedio S.16: acido 1-metil-8-nitro-1,4 __ -dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento S se obtiene el 4cido 1-metil-8-nitro-1,4-dihidrotiocromeno(4,3-c]-
pirazol-3-carboxilico a partir de 1-metil-8-nitro-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo para obtener
0,088 g (72 %) del compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz,) [J 13,1 (sa, 1H),
8,55 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,11 (dd, J = 8,7 Hz, J = 2,3 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,29 (s, 2H), 4,22 (s, 2H). EM
(ESI+): 292,0. HPLC (max. absor.) 96,8 %; tR: 3,55 min.

Compuesto _intermedio S.17: 5,5-di6xido del &cido 6-f  luoro-1-metil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3 -

carboxilico

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento S se obtiene 5,5-diéxido del acido 6-fluoro-1-metil-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico a partir de 5,5-diéxido de 6-fluoro-1-metil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo para obtener 0,24 g (77 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [ 13,3 (sa, 1H),
7,93-7,84 (m, 2H), 7,56 (m, 1H), 4,96 (s, 2H), 4,24 (s, 3H). EM (ESI+): 297,0. HPLC (max. absor.) 96,3 %; tR: 2,46 min.
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Compuesto _intermedio  S.18: 5,5-diéxido _del acido 6-f  luoro-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3 -

carboxilico

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento S se obtiene 5,5-dioxido del acido 6-fluoro-1-fenil-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico a partir de 5,5-diéxido de 6-fluoro-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo para obtener 0,29 g (78 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 359,0.

Compuesto _intermedio S.19: 5,5-diéxido del &acido 8-f  luoro-1-metil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3 -

carboxilico
o, ,0
S
0
N F
HOO N\
AN

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento S se obtiene 5,5-diéxido del acido 8-fluoro-1-metil-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico a partir de 5,5-diéxido de 8-fluoro-1-metil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo para obtener el compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds, 400MHz) [ 8,11-8,07 (m, 1H), 7,91-7,88
(m, 1H), 7,59-7,55 (m, 1H), 4,27 (s, 2H), 3,72 (s, 3H). EM (ESI+): 297,0.

Compuesto _intermedio  S.20: 5,5-diéxido _del &cido 8-f luoro-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3 -

carboxilico
o, ,0
S
0
~ F
Ho o\
N—N

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento S se obtiene 5,5-dioxido del acido 8-fluoro-1-fenil-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico a partir de 5,5-diéxido de 8-fluoro-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo para obtener el compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds, 400MHz) [ 8,12-8,08 (m, 1H), 7,69-7,63
(m, 2H), 7,57-7,48 (m, 2H), 7,25-7,11 (m, 2H), 6,43-6,40 (m, 1H), 4,97 (s, 2H). EM (ESI+): 359,0.

Compuesto _intermedio  S.21: 5,5-diéxido del acido 6-b __ romo-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-

carboxilico

o o bBr

N4

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento S se obtiene 5,5-diéxido del acido 6-bromo-1-fenil-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico a partir de 5,5-didoxido de 6-bromo-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo para obtener el compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) T 13,6 (sa, 1H), 7,83 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,61-7,57 (m, 3H), 7,46 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,38 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,25-7,13 (m, 1H), 6,83 (d, J = 8,0 Hz,
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1H), 5,08 (s, 2H), 4,37 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 1,33 (t, J = 7,9 Hz, 3H). EM (ESI+): 420,0. HPLC (méx. absor.) 97,8 %,; tR:
3,96 min.

Compuesto intermedio S.22: acido 8-nitro-1-fenil-1,4  -dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

HO

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento S se obtiene el acido 8-nitro-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno(4,3-c]-
pirazol-3-carboxilico a partir de 8-nitro-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo para obtener 0,7
g (71 %) del compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds, 400MHz) [J 13,3 (sa, 1H), 8,01-7,98 (m, 1H), 7,50 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,74 (d, J = 8,2 Hz, 3H), 7,65-7,59 (m, 3H), 7,52 (dd, J = 8,2 Hz, J = 1,2 Hz, 1H), 7,42 (s, 1H), 4,40 (s, 2H). EM
(ESI+): 354,0. HPLC (max. absor.) 93,2 %; tR: 4,33 min.

Compuesto _intermedio  S.23: 5,5-diéxido _del &cido 1-  (2-metilfenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol- 3-

carboxilico

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento S se obtiene 5,5-di6xido del acido 1-(2-metilfenil)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico a partir de 5,5-di6xido de 1-(2-metilfenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo para obtener 0,4 g (85 %) del compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds, 400MHz) [0 13,6 (sa, 1H),
8,00 (dd, J=7,8 Hz, J = 1,2 Hz, 1H), 7,63-7,48 (m, 6H), 6,65 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,00 (s, 2H), 1,85 (s, 3H). EM (ESI+):
355,0. HPLC (méx. absor.) 96,9 %; tR: 3,74 min.

Compuesto _intermedio S.24: 5,5-diéxido del acido 1-(  2-bromofenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3 -
carboxilico

SNe)
N7
\S/
o}
\\
HO N—N

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento S se obtiene 5,5-diéxido del &cido 1-(2-bromofenil)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico a partir de 5,5-di6xido de 1-(2-bromofenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo para obtener 0,3 g (71 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [ 13,6 (s, 1H),
8,02 (dd, J=7,8 Hz, J= 1,2 Hz, 1H), 7,95 (dd, J = 7,8 Hz, J = 1,2 Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 7,8 Hz, J = 1,2 Hz, 1H), 7,73-
7,58 (m, 4H), 6,66-6,64 (m, 1H), 5,06-4,95 (m, 2H). EM (ESI+): 420,0. HPLC (max. absor.) 98,0 %; tR: 3,70 min.
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Compuesto _intermedio _S.25: 5,5-didxido _del acido 1-(_ 2-fluorofenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol- 3-

carboxilico

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento S se obtiene 5,5-diéxido del &cido 1-(2-fluorofenil)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico a partir de 5,5-didxido de 1-(2-fluorofenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo para obtener el compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds, 400MHz) [ 13,6 (sa, 1H), 8,02 (dd, J =
7,7Hz, 3= 1,2 Hz, 1H), 7,81-7,74 (m, 2H), 7,67-7,50 (m, 4H), 6,84 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,99 (d, J = 7,0 Hz, 2H). EM
(ESI+): 359,0. HPLC (max. absor.) 99,0 %; tR: 3,48 min.

Compuesto _intermedio S.26: 5,5-didxido _del éacido 1-(__ 2-clorofenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3 -

carboxilico
NP
0
g N
HO N—N

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento S se obtiene 5,5-di6xido del &cido 1-(2-clorofenil)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico a partir de 5,5-diéxido de 1-(2-clorofenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo para obtener el compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds, 400MHz) [ 13,6 (sa, 1H), 8,02 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 7,83-7,56 (m, 6H), 6,68 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 5,06-4,95 (m, 2H). EM (ESI+): 375,0. HPLC (méax. absor.)
97,6 %; tR: 3,65 min.

Compuesto_intermedio S.27: 5,5-didxido _del acido 1-[  2-(metilsulfonil)fenil]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c ]pirazol-

3-carboxilico

O\\ _0

v

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento S se obtiene 5,5-dioxido del acido 1-[2-(metilsulfonil)fenil]-1,4-
dihidrotiocromenol[4,3-c]pirazol-3-carboxilico a partir de 5,5-diéxido de 1-[2-(metilsulfonil)fenil]-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo para obtener 0,35 g (74 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [I
8,29 (dd, J = 7,8 Hz, J = 1,2 Hz, 1H), 8,02-7,92 (m, 3H), 7,65-7,54 (m, 3H), 6,60 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 5,02 (s, 2H), 3,42
(s, 3H). EM (ESI+): 419,0. HPLC (max. absor.) 96,6 %; tR: 3,09 min.
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Compuesto_intermedio _S.28: 5,5-dioxido_del acido 1-( _ 2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-1,4-dihidrotiocro ___meno-

[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

o
NP
o
AN
HO N\

g

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento S se obtiene 5,5-diéxido del 4cido 1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
i)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico a partir de 5,5-dioxido de 1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-1,4-
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo para obtener 0,15 g (97 %) del compuesto del titulo. RMN H
(DMSO-ds, 400MHz) (1 13,5 (sa, 1H), 8,00 (dd, J = 7,2 Hz, J = 4,2 Hz, 1H), 7,65-7,60 (m, 2H), 7,07-7,04 (m, 2H), 6,93-
6,89 (m, 2H), 4,94 (s, 2H), 4,35-4,34 (m, 4H). EM (ESI+): 399,0. HPLC (max. absor.) 96,4 %; tR: 3,35 min.

Compuesto _intermedio S.29: 5,5-diéxido_del acido 1-(  2-metil-1,3-benzotiazol-6-il)-1,4-dihidrotiocromeno [4,3-c]-

pirazol-3-carboxilico

0
\\S//O
0
9 X
HOO N\

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento S se obtiene 5,5-diéxido del acido 1-(2-metil-1,3-benzotiazol-6-il)-
1,4-dihidrotiocromenol4,3-c]pirazol-3-carboxilico a partir de 5,5-dioxido de 1-(2-metil-1,3-benzotiazol-6-il)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo para obtener 0,090 g (79 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds,
400MHz) [1 13,6 (sa, 1H), 8,36 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,02 (dd, J = 7,8 Hz, J = 1,1 Hz, 1H), 7,64-
7,53 (m, 3H), 6,79 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,99 (s, 2H), 2,86 (s, 3H). EM (ESI+): 412,0. HPLC (méx. absor.) 95,9 %; tR: 3,24
min.

Compuesto _intermedio S.30: 5,5-diéxido _del &cido 1-(__ 3-bromofenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3 -
carboxilico

o
\\S//O
o
$ AN
HO \—N
Br

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento S se obtiene 5,5-diéxido del &cido 1-(3-bromofenil)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico a partir de 5,5-di6xido de 1-(3-bromofenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo para obtener 0,29 g (88 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [ 13,6 (sa, 1H),
8,04-8,02 (m, 1H), 7,87-7,85 (m, 2H), 7,67-7,50 (m, 4H), 6,91-6,89 (m, 1H), 4,97 (s, 2H). EM (ESI+): 420,0. HPLC (max.
absor.) 98,7 %; tR: 3,95 min.
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Compuesto _intermedio S.31: 5,5-didxido _del &acido 1-(__ 3-clorofenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3 -

carboxilico
o)
\\S//O
0
q A
HO N—N
cl

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento S se obtiene 5,5-di6xido del &cido 1-(3-clorofenil)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico a partir de 5,5-diéxido de 1-(3-clorofenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo para obtener 0,28 g (97 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [ 13,6 (sa, 1H),
8,04-8,02 (m, 1H), 7,75-7,73 (m, 2H), 7,67-7,60 (m, 1H), 7,48-7,46 (m, 1H), 6,91-6,89 (m, 1H), 4,97 (s, 2H). EM (ESI+):
375,0. HPLC (méx. absor.) 98,0 %; tR: 5,87 min.

Compuesto _intermedio S.32: 5,5-diéxido _del &cido 1-(__ 4-bromofenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3 -

carboxilico
o o
N7
\S/
0
q A
HO N—N

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento S se obtiene 5,5-diéxido del acido 1-(4-bromofenil)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico a partir de 5,5-di6xido de 1-(4-bromofenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo para obtener el compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds, 400MHz) [ 13,6 (sa, 1H), 8,03-8,01 (m,
1H), 7,83 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,67-7,62 (m, 2H), 7,52-7,49 (m, 2H), 6,93-6,90 (m, 1H), 4,96 (s, 2H). EM (ESI+): 420,0.
HPLC (max. absor.) 96,4 %; tR: 4,03 min.

Compuesto _intermedio S.33: 5,5-didxido _del acido 1-(___4-fluorofenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol- 3-

carboxilico

O\\ _0

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento S se obtiene 5,5-diéxido del acido 1-(4-fluorofenil)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico a partir de 5,5-didoxido de 1-(4-fluorofenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo para obtener el compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [ 13,6 (sa, 1H), 8,02 (d, J =
7,7 Hz, 1H), 7,66-7,59 (m, 4H), 7,50-7,45 (m, 2H), 6,85-6,83 (m, 1H), 4,96 (m, 2H). EM (ESI+): 359,0. HPLC (max.
absor.) 99,0 %; tR: 3,57 min.
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Compuesto _intermedio S.34: 5,5-didxido _del &acido 1-(__ 4-clorofenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3 -
carboxilico

O 0
Y
\S/
Q
\\
HO N—N

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento S se obtiene 5,5-di6xido del &cido 1-(4-clorofenil)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico a partir de 5,5-diéxido de 1-(4-clorofenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo para obtener el compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [ 13,63 (m, 1H), 8,04-8,02 (m,
1H), 7,71-7,56 (m, 6H), 6,92-6,89 (m, 1H), 4,96 (s, 2H). EM (ESI+): 343,0. HPLC (méax. absor.) 98,5 %; tR: 3,93 min.

Compuesto _intermedio S.35: 5,5-diéxido _del acido 1-(  4-isopropilfenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]piraz ol-3-
carboxilico

0
N S//O
o
$ X
HO N\

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento S se obtiene 5,5-diéxido del acido 1-(4-isopropilfenil)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico a partir de 5,5-diéxido de 1-(4-isopropilfenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilato de etilo para obtener 0,45 g (88 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) T 13,5 (sa, 1H),
8,01 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,64-7,56 (m, 2H), 7,50-7,42 (m, 4H), 6,83 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,95 (s, 2H), 3,07-3,00 (m, 1H),
1,27 (d, J = 6,9 Hz, 6H). EM (ESI+): 383,0. HPLC (max. absor.) 95,2 %; tR: 4,56 min.

Compuesto_intermedio S.36: 5,5-diéxido _del acido 1-(  4-metilpiridin-3-il)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pi razol-3-
carboxilico

\\S//
(@]
\\
HO N
I N

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento S se obtiene 5,5-diéxido del acido 1-(4-metilpiridin-3-il)-1,4-dihidro-
tiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico a partir de 5,5-di6xido de 1-(4-metilpiridin-3-il)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]-
pirazol-3-carboxilato de etilo para obtener el compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [ 13,65 (sa, 1H), 8,37
(d, J=1,6 Hz, 1H), 8,03-7,98 (m, 2H), 7,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,65-7,56 (m, 2H), 6,88-6,86 (m, 1H), 4,95 (s 2H), 2,43
(s, 3H). EM (ESI+): 356,0. HPLC (mé&x. absor.) 97,4 %; tR: 3,22 min.
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Compuesto _intermedio S.37: 5,5-didxido _del acido 1-( tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3 __ -c]-
pirazol-3-carboxilico

o, 0
s
o}
( XN
HO )\ _n

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento S se obtiene 5,5-diéxido del &cido 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,4-
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico a partir de 5,5-diéxido de 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo para obtener 0,35 g (75 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds,
400MHz) 1 13,3 (sa, 1H), 8,04 (c, J = 7,9 Hz, 1H), 7,95-7,89 (m, 2H), 7,74 (t, J = 6,7 Hz, 1H), 5,07-5,02 (m, 1H), 4,84
(s, 2H), 4,00-3,96 (m, 2H), 4,00-3,96 (m, 2H), 3,60-3,54 (m, 1H), 2,21-2,18 (m, 1H), 2,17-2,12 (m, 2H). EM (ESI+):
349,0. HPLC (méx. absor.) 94,6 %; tR: 2,69 min.

Los compuestos descritos a continuacién se obtienen siguiendo el procedimiento S.

Compuesto intermedio S.38: 4cido 3-(3-tieniltio)prop __anico

(D/S 5,4 g (96 %) del compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz):
s/ ~)OH 12,35 (s, 1H), 7,63-7,61 (m, 1H), 7,43-7,42 (m, 1H), 7,09-7,08 (m,
0 1H), 3,06-3,03 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,52-2,49 (m, 2H).

Compuesto intermedio S.39: 5-6xido_del &cido 1-fenil _ -1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico
2
o) 30 mg del compuesto del titulo. RMN 1H (DMSO-d6) & 13,25 (sa, 1H),
SN 7,63-7,56 (m, 4H), 7,49-7,46 (m, 2H), 7,31-7,26 (m, 1H), 7,07-7,01 (m,
HO ?\I'N 1H), 6,86-6,83 (m, 1H), 6,53 (s, 1H). HPLC (méx. absor.) 89,4 %; tR:

O 3,10 min.

Compuesto _intermedio S.40: 5,5-dioxido del acido 1-[  3-(benciloxi)fenil]-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

o S 4,4 g (85 %) del compuesto del titulo como un soélido blanquecino.
N RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) [: [ 13,30 (1H, sa), 8,020-8,001 (d, J =
HO N N 7,6 Hz, 1H), 7,648-7,610 (m, 1H), 7,578-7,519 (m, 2H), 7,499-7,4217
N (m, 2H), 7,384-7,327 (m, 2H), 7,309-7,279 (m, 2H), 7,223-7,219 (t, J =
O’O 1,6 Hz, 1H), 7,039-7,019 (t, J= 8,0 Hz, 1H), 6,852-6,832 (d, J=
8,0 Hz, 1H), 5,178 (s, 2H), 4,963 (s, 2H). EM (ESI+): 447,0. HPLC

(max. absor.): 96 %; tR 4,56 min.

Compuesto _intermedio _S.41: 5,5-di6xido _del acido 1-(__ 2-isopropilfenil)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilico
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550 mg (96 %) del compuesto del titulo. RMN H (400 MHz, DMSO-
de): 1 8,00 (dd, J = 1,1, 7,7 Hz, 1H), 7,70-7,44 (m, 6H), 6,62 (d, J =
6,6 Hz, 1H), 4,99 (s, 2H), 2,32-2,29 (m, 1H), 1,06 (t, J = 6,8 Hz, 3H),
0,82 (t, J= 6,8Hz, 3H). EM (ESI+): 383,0. HPLC (méx. absor.):
98,9 %; tR 4,27 min.

Compuesto intermedio S.42: 5,5-diéxido del &cido 1-(  2-metoxifenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]-

pirazol-3-carboxilico

150 mg (81 %) del compuesto del titulo como un sélido blanquecino.
RMN H (400 MHz, DMSO-de): [ 13,50 (sa, 1H), 7,99 (dd, J = 1,0,
7,7 Hz, 1H), 7,67-7,51 (m, 4H), 7,31 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,20 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,02-4,91 (m, 2H), 3,57 (s, 3H).
EM (ESI+): 371,0. HPLC (méx. absor.): 98,1 %; tR 3,50 min.

Compuesto _intermedio S.43: 5,5-diéxido _del &cido 1-(  1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

O, .
\S_O
Q
< X
HO N_N
— N—
O

32 mg del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): [1 8,29
(m, 1H), 8,01-8,00 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,71-7,65 (m, 2H), 7,53-7,51
(m, 1H), 7,35-7,33 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,54-6,51 (d, J = 9,6 Hz, 1H),
4,99 (s, 2H), 3,48 (s, 3H). EM (ESI+): 372,0.

Compuesto intermedio S.44: 5,5-diéxido del acido 1-(  3-fluorofenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]-

pirazol-3-carboxilico

F

0, .0
s
o
$ X
HO  \-N

80 mg (82 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz):
6 13,64 (sa, 1H), 8,03-8,01 (dd, J= 1,6, 7,8 Hz, 1H), 7,69-7,51 (m,
5H), 7,36-7,34 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,89-6,87 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,96
(s, 2H). EM (ESI+): 359,0.

Compuesto _intermedio S.45: 5,5-didéxido del acido 1-(  3-cianofenil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]-

pirazol-3-carboxilico

365 mg (83 %) del compuesto del titulo. RMN 1H (400 MHz, DMSO-
dé) (1 = 13,3 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,15-8,13 (m, 1H), 8,05-8,03 (m,
1H), 7,88-7,86 (m, 1H), 7,83-7,79 (m, 1H), 7,69-7,65 (t, J = 7,6 Hz,1H),
7,63-7,61 (t, J= 7,6 Hz, 2H), 6,88-6,86 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 5,00 (s,
2H). EM (ESI+): 366,0.

Compuesto _intermedio  S.46: 5,5-diéxido del acido 1-[  4-(metilsulfonil)fenil]-1,4-dihidrotio-

cromenol4,3-c]pirazol-3-carboxilico
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0. .0

S
Q
B
HO \N—N 200 mg (85 %) del compuesto del titulo. EM (ESI-): 416,8. HPLC
@ (max. absor.) 95,78 %; tR: 3,00 min.
-0
o™

Compuesto _intermedio  S.47: 5,5-diéxido del acido 1-[  3-(metilsulfonil)fenil]-1,4-dihidrotio-
cromenol4,3-c]pirazol-3-carboxilico

0.0
S 150 mg (80 %) del compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds,
Q N 400 MHz): (1 13,70 (sa, 1H), 8,19-8,17 (m, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,10-8,03
HO W (m, 1H), 7,69-7,59 (m, 4H), 6,93-6,91 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,99 (s, 2H),
N-N (..3/ 3,32 (s, 3H). EM (ESI-): 416,8. HPLC (méx. absor.) 96,98 %; tR: 2,97
Z )’ 0 min.

Compuesto intermedio S.48: 5,5-didxido del acido 1-{  3-[(dimetilamino)sulfonillfenil}-1,4-dihidro-
tiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

S
W
HO N 65 mg del compuesto del titulo. EM (ESI+): 448,0.

Compuesto intermedio _S.49: 5,5-didéxido _de 3-(morfoli n-4-ilcarbonil)-1-piridin-3-il-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol

OS_O
0 50 mg, rendimiento del 77 % del compuesto del titulo. RMN 1H
O (400 MHz, DMSO-d6) (1 = 13,66 (sa, 1H), 8,84-8,83 (d, J = 5,12 Hz,
HO  N-N 1H), 8,00-7,98 (m, 2H), 7,69-7,66 (m, 3H), 7,60-7,58 (m, 2H), 5,10 (s,
AN 2H). EM (ESI+): 342,0.

Compuesto intermedio S.50: 5,5-diéxido del acido 1-(  6-metoxipiridin-3-il)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

o, O
Q 170 mg (83 %) del compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds,
& 400 MHz): [ 13,62 (sa, 1H), 8,40-8,39 (m,1H ), 8,04-8,02 (m, 1H),
HO NN 7,93-7,90 (dd, J1 = 2,7, 8,8 Hz, 1H), 7,67-7,63 (m, 2H), 7,07-7,05 (d,
7 N J = 8,8 Hz, 1H), 6,97-6,94 (m, 1H), 4,97 (s, 2H), 3,96 (s, 3H). EM (ESI-
— ): 370,0. HPLC (max. absor.) 90,31 %,; tR: 3,26 min.
O
/

Compuesto _intermedio  S.51: &cido _1-(4-carboxifenil)- 1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico
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0..0
S
m
A
HO
N-N 140 mg (75 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 385,0.
OH
0]

Compuesto intermedio S.52: 5,5-diéxido del éacido 1-(  3-carboxifenil)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

0..0
S
5 X
X
HO -
N-N EM (ESI+): 385,0. HPLC (max. absor.) 51,4 %; tR: 2,58 min.
@)
OH

Compuesto intermedio S.53: 5,5-dioxido del acido 1-[  3-(aminocarbonil)fenil]-1,4-dihidrotio-
cromenol[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

0..0
S
3 L
X
\
HO N—N z H
EM (ESI+) 384,0. HPLC (max. absor.): 41,6 %; tR 2,98 min.
@]
NH,

Compuesto_intermedio S.54: 5,5-diéxido _del acido 1-{  3-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonillfenil}-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

80 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.

Compuesto intermedio S.55: 5,5-diéxido _del acido 1-[  3-(piperidin-1-ilcarbonil)fenil]-1,4-dihidro-

tiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico
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240 mg (85 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 452,0.

Compuesto intermedio S.56: 5,5-diéxido _del acido 1-(__ 3-{[(2-metoxietil)amino]carbonil}fenil)-1,4-
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

¢S',
0
N
HO  \-N
60 mg (91 %) del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.
EM (ESI+): 442,0.
@]

Compuesto _intermedio S.57: 5,5-diéxido_del acido 1-{ 3-[(4-metoxipiperidin-1-il)carbonillfenil}-
1,4-dihidrotiocromenol4,3-c]pirazol-3-carboxilico

80 mg (77 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 482,0.

0..0

S

0]

{ X

HO N_N
05

Q
O/

Compuesto _intermedio S.58: 5,5-diéxido del acido 1-{ 3-[(4-hidroxipiperidin-1-i)carbonillfenil}-

1,4-dihidrotiocromenol4,3-c]pirazol-3-carboxilico

0.0
S
0]
{ X
HO N_N

p 75 mg del compuesto del titulo. EM (ESI+): 468,0.
o

Compuesto _intermedio S.59: 5,5-diéxido del acido 1-{ 3-[(3-hidroxipiperidin-1-icarbonillfenil}-

1,4-dihidrotiocromenol4,3-c]pirazol-3-carboxilico
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0. .0
S
o

N

HO N_N

60 mg (80 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 468,0.
(0]
Q}OH

Compuesto intermedio S.60: 5,5-diéxido del acido 1-(  3-{[3-(hidroximetil)piperidin-1-illcarbonil}-

fenil)-1,4-dihidrotiocromenof4,3-c]pirazol-3-carbox ilico

50 mg del compuesto del titulo. EM (ESI+): 482,0.

Compuesto _intermedio_S.61: 5,5-dioxido _del acido 1-{  3-[(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)carbonil]-

fenil}-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carbox ilico

95 mg del compuesto del titulo. EM (ESI+): 502,0.

S
00

Compuesto intermedio S.62: 5,5-diéxido del &cido 1-{  3-[(tetrahidro-2 H-piran-4-ilamino)carbonil]-

fenil}-1,4-dihidrotiocromenof4,3-c]pirazol-3-carbox ilico

90 mg (88 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 468.
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Compuesto _intermedio S.63: 5,5-diéxido_del &cido 1-{  3-[(piridin-3-ilamino)carbonillfenil}-1,4-
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

70 mg (82 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 461,0.

Compuesto intermedio S.64: 5,5-diéxido del acido 1-[  4-(piperidin-1-ilcarbonil)fenil]-1,4-dihidro-
tiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

0. .0

S
O)\m
HO \

X
N-N
120 mg (75 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 453,0.
o]

N

Compuesto _intermedio S.65: 5,5-diéxido_del acido 1-{  3-[(3-metoxipiperidin-1-il)carbonillfenil}-
1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

0, .0
S
(0]
N
HO N...N
p 60 mg (70 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 482,0.
© N
Q/O
\

Compuesto _intermedio S.66: 5,5-dioxido _del acido 1-(  1H-indazol-4-il)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

(ONN®;
S
o]
XN 300 mg (77 %) del compuesto del titulo. RMN 'H (DMSO-ds,
HO

N-N 400 MHz): & 13,40 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,02-7,99 (m, 2H), 7,72 (s,
1H), 7,63-7,59 (m, 1H), 7,54-7,52 (m, 1H), 7,18-7,15 (m, 1H), 6,81-

: 6,79 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 4,98 (s, 2H). EM (ESI+): 381,2.

N-N
H

Compuesto _intermedio S.67: 5,5-diéxido _del acido 1-(  2-bencil-2 H-indazol-4-il)-1,4-dihidrotio-
cromenol4,3-c]pirazol-3-carboxilico
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0.0
S
(0]
N
HO N_N
@ 300 mg (77 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 471,2.
N-N

Compuesto_intermedio S.68: 5,5-diéxido de 1-{3-[(mor___folin-4-ilcarbonil)aminolfenil}-1,4-dihidro-

tiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato

<
3 IO
XN
HO Y 60 mg (79 %) del compuesto del titulo.
N [ o
O LN

Compuesto _intermedio S.69: 5,5-diéxido _del éacido 1-[  3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil]-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

20 mg del compuesto del titulo. EM (ESI+): 423,0.

Compuesto _intermedio S.70: 5,5-diéxido_del éacido 1-[  3-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenil]-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

100 mg del compuesto del titulo. EM (ESI+): 371,0.

Compuesto _intermedio S.71: 5,5-diéxido _del é&cido 1-[  3-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenil]-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico
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Q, .0
S
3 L
N
HO N—N
25 mg del compuesto del titulo. EM (ESI+): 423,0.
N

Compuesto intermedio S.72: 5,5-diéxido del &cido 1-(  3-{3-[(dimetilamino)metil]-1,2,4-oxadiazol-5-
iltfeni)-1,4-dihidrotiocromenol4,3-c]pirazol-3-car boxilico

0, .0
S
0]
N
HO N-N
100 mg (70 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 466,0.
0O
N /
N

Compuesto intermedio S.73: 5,5-diéxido del &cido 1-{  3-[3-(metoximetil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenil]-
1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

0.0
S
w
N
HO N—N
220 mg (78 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 453,0.
o
N§&N
0o
\

Compuesto _intermedio S.74: hidrocloruro_de 5,5-diéxi do _del acido 1-[4-(1-metil-1-morfolin-4-

iletiDfenil]-1.4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3 -carboxilico
0..0
S
w
N
HO N—N
81 mg (89 %) del compuesto del titulo como un sdlido de color
marrén. EM (ESI+): 466,32. HPLC (max. absor.) 91,0 %; tR: 2,08 min.
)

Compuesto _intermedio S.75: 5,5-diéxido_del acido 1-[  4-(1,1-dimetil-2-morfolin-4-iletil)fenil]-1,4-
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico
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0..0
S
O .
N 483 mg (79 %) del compuesto del titulo como un soélido de color
HO N blanco. RMN H (DMSO-ds, 300 MHz): [ 13,62 (sa, 1H), 9,98 (s, 1H),

8,09-7,99 (m, 1H), 7,87-7,70 (m, 2H), 7,70-7,61 (m, 1H), 7,61-7,44 (m,
3H), 6,92-6,76 (m, 1H), 4,98 (s, 2H), 4,04-4,75 (m, 4H), 4,75-4,59 (s,
2H), 3,25-3,06 (m, 2H), 3,06-2,78 (m, 2H), 1,54 (s, 6H). EM (ESI+):
482,3. HPLC (max. absor.) 96,2 %; tR: 2,26 min.

0]

Compuesto intermedio S.76: 5,5-diéxido del &cido 1-{  4-[2-(dimetilamino)-1,1-dimetiletillfenil}-1,4-
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

0..0
S
0]
)\\w 679 mg (95 %) del compuesto del titulo como un sélido de color beige.
HO  nN-N RMN 1H (DMSO-ds, 300 MHz): [ 13,20 (sa, 1H), 8,10-7,98 (m, 1H),

7,86-7,71 (m, 2H), 7,71-7,60 (m, 1H), 7,60-7,47 (m, 3H), 6,88-6,75 (m,
1H), 4,98 (s, 2H), 2,67-2,54 (m, 6H), 2,54-2,46 (m, 2H), 1,15 (s, 6H).
EM (ESI+): 440,3. HPLC (max. absor.) 99,7 %; tR: 2,24 min.

Compuesto _intermedio_S.77: 5,5-diéxido_del acido 1-{  4-[1-(morfolin-4-ilmetil)ciclopropillfenil}-
1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

0..0
S
‘L@
HO (Y 82 mg del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 300 MHz):
N-N (113,51 (sa, 1H), 10,05 (sa, 1H), 8,08-7,98 (m, 1H), 7,82-7,43 (m, 6H),

7,07-7,94 (m, 1H), 4,97 (s, 2H), 4,00-3,83 (m, 2H), 3,83-3,68 (m, 2H),
3,68-3,52 (m, 2H), 3,19-2,94 (m, 2H), 1,44-1,02 (m, 6H). EM (ESI+):
482,3. HPLC (max. absor.) 97,6 %; tR: 2,34 min.

(0]

Compuesto _intermedio  S.78: 5,5-didxido __del &cido 1-[  4-(hidroximetil)fenil]-1,4-dihidrotio-
cromenol[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

Q0
S
Q 5,29 g (100 %) del compuesto del titulo. RMN 1H (DMSO-d6) & 13,57
N (sa, 1H), 8,04-8,01 (m, 1H), 7,67-7,47 (m, 6H), 6,876,84 (m, 1H), 5,45
HO  \-N (ta, 2H), 4,97 (s, 2H), 4,65 (da, 1H). HPLC (méax. absor.) 96,2 %; tR:

Q 2,26 min. EM (ESI+): 371,0.
OH

Compuesto _intermedio S.79: 5,5-diéxido _del acido 1-(  4-{[(metilsulfonillamino]metil}fenil)-1,4-
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico
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0, .0
S
0
& 70 mg del compuesto del titulo. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) [ =
HO  N-N 13,5 (s, 1H), 8,03-8,01 (d, 1H), 7,65-7,61 (m, 3H), 7,56-7,51 (m, 3H),
7,08-7,05 (m, 1H), 6,87-6,85 (m, 1H), 4,97 (s, 2H), 4,51 (s, 2H), 2,59-
2,58 (m, 3H). EM (ESI+): 448. HPLC (méx. absor.) 83,6 %; tR: 3,04
min.
HN, O
0

Compuesto _intermedio _S.80: 5,5-diéxido_del acido 1-[  6-(hidroximetil)piridin-3-il]-1,4-dihidrotio-
cromenol[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

S
o
X
HO 550 mg (94 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 372,0

OH

Compuesto _intermedio S.81: 5,5-di6xido del é&cido 6-f luoro-1-[4-(morfolin-4-ilmetilfenil]-1,4-
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

141 mg (100 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 458,3.

Compuesto _intermedio  S.82: acido _ 6-bromo-1-fenil-1,4  -dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico

Br
S
Q 1,5 g (80 %) del compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz):
e 1] 7,53-7,44 (m, 4H), 7,36-7,33 (m, 2H), 6,90-6,86 (M, 1H), 6,69-6,67
N-N (m, 1H), 4,30 (s, 2H). EM (ESI+): (M+2): 389,0.

Compuesto _intermedio S.83: 5,5-di6xido del é&cido 7-f luoro-1-[4-(morfolin-4-ilmetilfenil]-1,4-
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

N-N HPLC (max. absor.) 73,4 %; tR: 2,62 min. EM (ESI+): 458,3.
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Compuesto _intermedio S.84: 5,5-dioxido _del acido 7-m

etoxi-1-[4-(morfolin-4-ilmetil)fenil]-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

Qr\
N\Jo

17 mg del compuesto del titulo como un aceite de color amarillo.
HPLC (max. absor.) 75,7 %; tR: 3,30 min. EM (ESI+): 470,29.

Compuesto _intermedio S.85: 5,5-di6xido del é&cido 8-f

luoro-1-[4-(morfolin-4-ilmetilfenil]-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

O

0. .0
S
g L
N F 300 mg (cant.) del compuesto del titulo como un sélido de color
HO -N
N amarillo. EM (ESI+): 458,2.
¥y
Compuesto _intermedio S.86: _acido _8-bromo-1-fenil-1,4  -dihidrotiocromeno(4,3-c]pirazol-3-
carboxilico
S
w\ 0,730 g (98 %) del compuesto del titulo. RMN 1H (400 mHz, DMSO-
HOo O S Br D6): (1 13,30 (sa,1H), 7,62-7,60 (m, 3H), 7,49-7,42 (m, 3H), 7,38- 7,36
N-N (m, 1H), 6,69-6,68 (d, 1H), 4,25 (s, 2H) EM (ESI+): 480,3. HPLC (max.

absor.) 93,18 %; tR: 4,94 min.

Compuesto _intermedio_S.87: 5,5-diéxido_del acido 1-[

1-(terc- butoxicarbonil)pirrolidin-3-il])-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

350 mg del compuesto del titulo. EM (ESI-): 432,0.

Compuesto _intermedio S.88: 5,5-diéxido_del &cido 1-[

1-(terc- butoxicarbonil)piperidin-4-il]-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

2,48 g (95 %) del compuesto del titulo como un sdlido de color
amarillo. EM (ESI-): 445,7.
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Compuesto _intermedio S.89: 5,5-di6éxido_del acido 1-c

iclopentil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]-

irazol-3-carboxilico

0, .0

S
Q
< X
HO' \-N

O

320 mg (77 %) del compuesto del titulo. RMN 1H (400 MHz, DMSO-
D6): [ 13,3 (s, 1H), 8,04-8,02 (m, 1H), 7,99-7,97 (m, 1H), 7,91-7,90
(m, 1H), 7,74-7,71 (m, 1H), 5,32-5,29 (t, J = 6,3 Hz,1H), 4,83 (s, 2H),
2,26-2,20 (m, 2H), 2,09-2,03 (m, 2H), 1,91-1,89 (m, 2H), 1,72-1,68
(m,2H). EM (ESI+): 349. HPLC (max. absor.): 98,12 %; tR 3,65 min.

Compuesto _intermedio _S.90: 5,5-di6éxido_del acido 1-(

4-metilciclohexil)-1,4-dihidrotiocromeno-

[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

350 mg (97 %) del compuesto del titulo. EM (ESI-): 359,0.

Compuesto

intermedio  S.91:

5,5-diéxido del &cido 1-(  4-terc- butilciclohexil)-1,4-dihidrotio-

cromenol4,3-c]pirazol-3-carboxilico

O. .0
S
%\m
N
HO i
N-N 100 mg del compuesto del titulo. EM (ESI-): 401,0.
Compuesto _intermedio S.92: 5,5-diéxido del é&cido 1-(  4.4-difluorociclohexil)-1,4-dihidrotio-

cromenol4,3-c]pirazol-3-carboxilico

0. .0
S
%\w 143 mg (85 %) del compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds;
HO o\ 400 MHz): d 13,49 (sa, 1H), 8,05-8,03 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,93-7,89
N-N (m, 2H), 7,76-7,72 (m, 1H), 5,04 (m, 1H), 4,86 (s, 2H), 2,31-2,18 (m,
Q 8H). EM (ESI+): 383,2. HPLC (méx. absor.) 92,83 %; tR: 3,80 min.
F
F
Compuesto _intermedio  S.93: 5,5-diéxido _del &cido 1-(  3,3-dimetilciclohexil)-1,4-dihidrotio-

cromenol4,3-c]pirazol-3-carboxilico

123 mg del compuesto del titulo. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHZz)
6 8,06-8,01 (m, 1H), 7,92-7,88 (m, 1H), 7,85-7,79 (m, 1H), 7,76-7,68
(m, 1H), 4,85 (m, 3H), 2,00-1,89 (m, 2H), 1,82-1,69 (m, 4H),1,41-1,32
(m, 2H), 1,30 (s, 3H), 1,28 (s, 3H). EM (ESI+): 375,2. HPLC (méax.
absor.) 88,06 %; tR: 4,62 min.

Compuesto intermedio S.94: 5,5-di6xido del acido 1-(

3-carboxiciclohexil)-1,4-dihidrotiocromeno-
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[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

0.0
s
O»JY\@
{ A
HO N_N

90 mg del compuesto del titulo. EI material sin procesar se usa tal
cual para la siguiente etapa.

Compuesto _intermedio S.95:

5,5-dioxido_del &cido 1-[  3-(piperidin-1-ilcarbonil)ciclohexil]-1,4-

3-carboxilico

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-
(ONo]
(@]
W,
HO N-N

38 mg del compuesto del titulo. EM (ESI+): 458,2

Compuesto _intermedio S.96: 5,5-diéxido _del &cido 1-

4-(hidroximetil)ciclohexil]-1,4-dihidrotio-

cromenol4,3-c]pirazol-3-carboxilico

0,0

S
o]
A
HO

\
N-N

QL

250 mg (77 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 378,0.

Compuesto intermedio S.97: 5,

5-diéxido del acido 1-(  4-hidroxiciclohexil)-1,4-dihidrotiocromeno-

[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

se obtienen 60 mg, rendimiento del 72 % del compuesto del titulo. EM
(ESI+): 362,8.

Compuesto _intermedio S.98:

5,5-diéxido _del é&cido 1-(  tetrahidro-2 H-piran-3-il)-1,4-dihidrotio-

cromenol4,3-c]pirazol-3-carboxilico

210 mg (91 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 349,2.

Compuesto _intermedio S.99: 5,5-di6éxido_del acido 1-c

icloheptil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]-

pirazol-3-carboxilico
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:S',
%\m
<
HO N_N

150 mg, rendimiento del 77 % del compuesto del titulo. RMN *H
(400 MHz, DMSO-ds) [1 = 13,31 (sa, 1H), 8,04-8,02 (m, 1H), 7,94-7,90
(m, 1H), 7,85-7,83 (d, J = 7,72 Hz, 1H), 7,75-7,71 (m, 1H), 4,97-4,90
(m, 1H), 4,82 (s, 2H), 2,09-2,08 (m, 4H), 1,84-1,81 (m, 2H), 1,63-1,58
(m, 6H). HPLC (max. absor.): 96,59 %; tR 4,28 min.

Compuesto _intermedio S.100:

5,5-diéxido _del &cido 1-  [1-(terc- butoxicarbonil)azepan-4-il]-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

O:S-_O
(0]
< X
HO N_N

Q«Z

300 mg del compuesto del titulo. EM (ESI-): 460,0.

Compuesto intermedio S.101: 5,5-diéxido del &cido 7-

bromo-1-ciclohexil-1,4-dihidrotiocromeno-

[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

0, .0
S Br 3,9 g (92 %) del compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz) [
Q N = 8,17-8,12 (m, 2H), 7,80-7,77 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,88 (s, 2H), 4,71-
o % 4,66 (m, 1H), 2,03-1,82 (m, 6H), 1,70-1,67 (m, 1H), 1,54-1,47 (m, 2H),
N-N 1,44 (m, 1H). EM (ESI-): 424,8. HPLC (méax. absor.) 90,90 %; tR: 4,60
O min.
Compuesto intermedio S.102: 5,5-diéxido del &cido 1-  fenil-7-(trifluorometil)-1,4-dihidrotio-

cromenol[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

170 mg (91 %) del compuesto del titulo. RMN 'H (DMSO-ds,
400 MHz): [1 13,70 (sa, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,05-8,03 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,67-7,62 (m, 3H), 7,57-7,55 (m, 2H), 7,03-7,01 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 5,09 (s, 2H). EM (ESI-): 406,8. HPLC (max. absor.) 98,57 %; tR:
4,48 min.

Compuesto _intermedio S.103:

5,5-diéxido_del éacido 1-  metil-8-bromo-1,4-dihidrotiocromeno-

[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

0.0

S
(@]
N Br
HO

\
N-N_

15 mg del compuesto del titulo. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) [ =
13,3 (sa, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 4,89 (s, 2H), 4,30 (s, 3H). EM
(ESI+): 357,0. HPLC (max. absor.) 95,44 %; tR: 3,08 min.

Compuesto intermedio S.104:

5,5-diéxido _del acido 8-  metoxi-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno-

[4,3-c]pirazol-3-carboxilico
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440 mg del compuesto del titulo. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz):
[113,5 (sa, 1H), 7,94-7,92 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,68-7,64 (m, 3H), 7,56-
7,54 (m, 2H), 7,17-7,14 (dd, J = 2,5, 8,8 Hz, 1H), 6,22-6,21 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 4,90 (s, 2H), 3,53 (s, 3H). EM (ESI+): 371,0. HPLC (max.
absor.) 85,84 %; tR: 3,61 min.

Compuesto intermedio S.105: 5,5-diéxido de 1-fenil-1

4-dihidropirazolo[3',4".4,5]tiopirano[2,3-b]-

piridin-3-carboxilato

170 mg (92 %) del compuesto del titulo. RMN 'H (DMSO-ds,
400 MHz): [ 13,65 (sa, 1H), 8,72-8,70 (m, 1H), 7,67-7,60 (m, 4H),
7,55-7,54 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 7,17-7,16 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 5,08 (s,
2H). EM (ESI+): 342,0. HPLC (max. absor.) 97,09 %; tR: 2,63 min.

Compuesto intermedio S.106: 5,5-diéxido_de 1-ciclohe

xil-1,4-dihidropirazolo[3',4':4,5]tiopirano-

2,3-b]piridin-3-carboxilato
0.0
SNy
o) I
S Z
HO N-N

100 mg del compuesto del titulo. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6):
113,39 (sa, 1H), 8,79-8,78 (d, J = 4,5Hz, 1H), 8,31-8,29 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 7,93-7,92 (d, J = 4,7, 8,1 Hz, 1H), 4,95 (s, 2H), 4,68 (m,
1H), 2,04-2,01 (m, 2H), 1,95-1,81 (m, 4H), 1,70-1,67 (m, 1H), 1,52-
1,49 (m, 2H), 1,3-1,20 (m, 1H). EM (ESI+): 348,2. HPLC (max. absor.)
97,30 %; tR: 3,12 min.

5,5-diéxido _del &cido 1-  [4-(morfolin-4-ilmetil)fenil]-1,4-dihidro-

Compuesto _intermedio S.107:
irazolo[3',4":.4,5]tiopirano[2,3-b

iridin-3-carbox ilico

0..0
SNy
o} I
\ o Z
HO N_N
LN//\O
N

90 mg (80 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 441,0.

Compuesto intermedio S.108: 5,5-diéxido del acido 1-

fenil-1,4-dihidropirazolo[3',4":.4,5]tiopirano-

[3,2-c]piridin-3-carboxilico

S X
LA LN
\
HO  \-N

50 mg (77 %) del compuesto del titulo. RMN 1H (DMSO-d6,
400 MHz): (1 13,66 (sa, 1H), 8,84-8,83 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 8,00-7,98
(m, 2H), 7,69-7,66 (m, 3H), 7,60-7,58 (m, 2H), 5,10 (s, 2H). EM
(ESI+): 342,0.
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Compuesto _intermedio S.109: 5,5-diéxido_del acido 1-  fenil-1,4-dihidrotieno[3',2":5,6]tiopirano-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

O
50 ¢
0 | ) 220 mg (82 %) del compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds,
O 400 MHz): (1 13,57 (sa, 1H), 8,01-8,00 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,66-7,58
HO  \-N (m, 5H), 6,34-6,32 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 5,05 (s, 2H). EM (ESI+): 347,0.
O HPLC (max. absor.) 97,07 %; tR: 3,43 min.

Compuesto _intermedio_S.110: 5,5-diéxido _del acido 1-  (1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)-1,4-
dihidrotieno[3',2":5,6]tiopirano[4,3-c]pirazol-3-ca rboxilico

S
DY
X
HO 25 mg (89 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 378,0.

Compuesto _intermedio S.111: 5,5-diéxido _del &cido 1-  ciclohexil-1,4-dihidrotieno[3',2":5,6]-
tiopirano[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

0..-0

S-S
W
X
HO O 185 mg (99 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 353,0.

N-N

O

Compuesto intermedio S.112: 5,5-diéxido del &cido 1-  (tetrahidro-2 H-piran-4-il)-1,4-dihidrotieno-
[3',2":5,6]tiopirano[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

O
O‘S s
0 | ) _
N 71 mg (85 %) del compuesto del titulo como un polvo de color amarillo
HO  \-N palido. HPLC (max. absor.) 98,2 %; tR: 2,23 min. EM (ESI+): 354,7.

Compuesto _intermedio S.113: 5,5-diéxido_del acido 1-  fenil-1,4-dihidrotieno[2',3":5,6]tiopirano-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

O:S"O

Q [
Y S 150 mg del compuesto del titulo. EM (ESI-): 345,0
HO  N-N g p . : 0.

Compuesto _intermedio S.114: 5,5-diéxido del &cido 1-  ciclohexil-1,4-dihidrotieno[2',3":5,6]-
tiopirano[4,3-c]pirazol-3-carboxilico
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w
X S .
HO 80 mg del compuesto del titulo. EM (ESI-): 351,0.

Compuesto _intermedio S.115: 5,5-didxido _del &cido 7-  (acetilamino)-1-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)-

1,4-dihidropirazolo[3',4":4,5]tiopirano[3,2-d][1,3 tiazol-3-carboxilico

W
)\J;Q:N H 77 mg (cant,) del compuesto del titulo como un polvo de color amarillo
HO

\N’N palido. HPLC (méx. absor.) 98,2 %; tR: 2,38 min. EM (ESI+): 413,1.

Compuesto intermedio S.116: 5,5-diéxido del &cido 1-  fenil-1,4-dihidroimidazo[2,1-b]pirazolo[3,4-
d][1,3]tiazin-3-carboxilico

0:.-0
-
Q N 74\} 25 mg (77 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz):
Ho” X N 5 13,79 (sa, 1H), 7,70-7,63 (m, 5H), 7,28 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 6,71 (d,
N-N J= 1,2 Hz, 1H), 5,12 (s, 2H). EM (ESI+): 331,0; HPLC (max. absor.)

97,02 %; tR: 2,61 min.

Compuesto intermedio S.117: acido 1-fenil-4  H-imidazo[5,1-c] [1, 4] benzotiazin-3-carboxilico

S
3 LJO
7N
HO 30 mg del compuesto del titulo. EM (ESI+): 309,2.

N=

Compuesto intermedio S.118: 5,5-diéxido _del &cido 6-  (aminocarbonil)-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c ]-
pirazol-3-carboxilico

A una solucién de 5,5-diéxido de 6-ciano-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno([4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo (100 mg;
0,254 mmol) en EtOH (10 ml) se afiade una solucién ac. de NaOH (10 %; 1 ml) y peréxido de hidrégeno al 30 % (2 ml)
a 100 °C y se continta calentando durante otras 2 h. La mezcla de reaccion se evapora la vacio, se acidifica con HCI
(1,5 N) y se extrae con EtOAc. La capa organica se separa, se seca sobre Na2SOa4 y se concentra a presion reducida
para obtener el compuesto del titulo. EM (ESI+): 384,0.

Procedimiento T
Compuesto intermedio T.1: 1-metil-3-(morfolin-4-ilc___arbonil)-8-nitro-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazo |
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Al acido 1-metil-8-nitro-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico (0,088 g; 0,30 mmol) en THF se afiade
trietilamina (0,13 ml; 0,9 mmol; 3 Eq) seguido de T3P (acido propano fosfénico anhidrido) al 50 % en EtOAc (0,50 mi;
0,81 mmol; 2,7 Eq). La mezcla de reaccién se enfria a 0 °C y, a continuacion, se afiade morfolina (0,38 ml; 0,60 mmol;
2 Eq) y la reaccion se agita toda la noche a TA. A continuacion, el solvente se elimina al vacio y el residuo se diluye
con EtOAc. La capa orgénica se lava con NaHCOs al 10 % seguido de salmuera. La capa orgénica se seca sobre
MgSOs y se concentra al vacio para obtener 0,084 g (77 %) del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.
RMN H (DMSO-ds, 400MHz) [ 8,55 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,10 (dd, J = 8,5 Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
4,20 (s, 3H), 4,19 (s, 2H), 3,95 (sa, 2H), 3,63 (sa, 6H). EM (ESI+): 359,0. HPLC (max. absor.) 96,9 %; tR: 3,78 min.

Compuesto intermedio T.2: 3-(morfolin-4-ilcarbonil) -8-nitro-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazo |

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento G se obtiene 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-8-nitro-1-fenil-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol a partir del acido 8-nitro-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico y morfolina para
obtener 0,628 g (79 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 423,0.

Los compuestos intermedios descritos a continuacion se obtienen siguiendo el procedimiento T.

Compuesto intermedio T.3: 5,5-diéxido de 1-[3-(benc iloxi)fenil]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

O..o

o S 9,2 g (88 %) del compuesto del titulo como un sélido blanquecino.
X RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): [ 8,17-8,14 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,98-
N N\ 7,95 (d, J = 1,2 Hz,1H), 7,6307,601 (m, 1H), 7,56-7,56 (m, 1H), 7,53-
\) N 7,51 (m, 2H), 7,49-7,42 (m, 2H), 7,39-7,32 (m, 2H), 7,29-7,22 (m, 1H),
0 OO 7,04-7,02 (t, J = 8,8 Hz,1H), 6,87-6,85 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,17 (s, 2H),
4,89 (s, 2H), 3,95-3,93 (m, 2H), 3,66-3,60 (m, 4H), 3,59 (s, 2H). EM

(ESI+): 516,0.

Compuesto intermedio T.4: 5,5-didxido de 1-{3-[(4-m __etilpiperazin-1-il)carbonillfenil}-1,4-dihidro-
tiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

60 mg del compuesto del titulo. EM (ESI+): 495,0.

Compuesto intermedio  T.5: 5,5-diéxido de 1-[3-(pipe ridin-1-ilcarbonil)fenil]-1,4-dihidrotio-
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cromenol4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

310 mg (76 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 480,0.

Compuesto intermedio T.6: 5,5-diéxido de 1-(3-{[(2- meoxietil)amino]carbonil}enil)-1,4-dihidro-

tiocromenol4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

\‘S"
0
N
/\O N-N
80 mg del compuesto del titulo. EM (ESI+): 470,0
0]
N

H \-0

Compuesto _intermedio  T.7: 5,5-diéxido _de 1-{3-[(4-m __etoxipiperidin-1-il)carbonillfenil}-1,4-

dihidrotiocromeno|4,3-c]pirazol-3-carboxilato de et ilo
0,..0
S
(0]
O
)
110 mg (74 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 510,0.
(0]
O
O/

Compuesto __intermedio  T.8: 5,5-diéxido _de 1-{3-[(4-h _idroxipiperidin-1-il)carbonillfenil}-1,4-

dihidrotiocromeno|4,3-c]pirazol-3-carboxilato de et ilo
0..0
S
g\m
AN
\
5
p 115 mg (95 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 496,0.
(0]
O
OH

Compuesto __intermedio  T.9: 5,5-diéxido _de 1-{3-[(3-h _idroxipiperidin-1-i)carbonillfenil}-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de et ilo
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0..0
S
m
N
O N_N
) 80 mg del compuesto del titulo. EM (ESI+): 496,0.
© N
GOH

Compuesto _intermedio T.10: 5,5-diéxido _de 1-(3-{[3-  (hidroximetil)piperidin-1-illcarbonil}fenil)-

1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato d e etilo

0. .0
S
5
N
O N_N
) 80 mg del compuesto del titulo. EM (ESI+): 510,0.
@)
N
Lo

Compuesto intermedio T.11: 5,5-diéxido de 1-{3-[(1, 1-dioxidotiomorfolin-4-il)carbonillfenil}-1,4-

dihidrotiocromeno|4,3-c]pirazol-3-carboxilato de et ilo

150 mg (94 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 530,0.

SN
00

Compuesto _intermedio T.12: 5,5-dioxido de 1-{3-[(te __trahidro-2 H-piran-4-ilamino)carbonillfenil}-

1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato

0..0
S
O
, (O
O N_N
) 108 mg (90 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 496.

Compuesto_intermedio T.13: 5,5-diéxido_de 1-{3-[(pi __ridin-3-ilamino)carbonillfenil}-1,4-dihidro-

tiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

199




ES 2607952 T3

0..0
S
3 L
AN
\
O N_N
) 90 mg (76 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 489,0.
o =N
NN\ 7
H

Compuesto _intermedio T.14: 5,5-diéxido _de 1-[4-(pip __eridin-1-ilcarbonil)fenil]-1,4-dihidrotio-
cromenol4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

<
3 N-N 170 mg (97 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 482,0.
e
(@]

Compuesto intermedio T.15: 5,5-diéxido _de 1-{3-[(3- metoxipiperidin-1-il)carbonillfenil}-1,4-
dihidrotiocromeno|4,3-c]pirazol-3-carboxilato de et ilo

) p 90 mg del compuesto del titulo. EM (ESI+): 510,0.
@]

Compuesto _intermedio T.16: {5-[3-(morfolin-4-ilcarb ___ onil)-5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-
1(4H)-illpiridin-2-il}metanol

S
o
A
(—N ?\I'N 230 mg del compuesto del titulo. EM (ESI+): 442,0
O_) \ /N
OH

Los compuestos intermedios descritos a continuacion se obtienen siguiendo el procedimiento AA descrito mas
adelante.

Compuesto intermedio U.1: 6-bromo-3-(morfolin-4-ilc arbonil)-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazo |
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rendimiento de 1,2 g del compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN
IH (DMSO-ds, 400 MHz): (1 7,55-7,50 (m, 4H), 7,45-7,43 (m, 2H), 6,93-6,89 (m,
1H), 6,70-6,68 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 4,17 (s, 2H), 3,94 (m, 2H), 3,64-3,60 (m, 6H).
EM (ESI+): 456,0.

Compuesto intermedio U.2: 8-bromo-3-(morfolin-4-ilc arbonil)-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazo |

0,450 g del compuesto del titulo. RMN 1H (400 mHz, DMSO-d6) (| = 7,61-7,59
(m, 3H), 7,49-7,43 (m, 3H), 7,38-7,36 (m, 1H), 6,70-6,70 (m, 1H), 4,13 (s, 2H),
3,93 (s, 2H), 3,64-3,59 (m, 6H). EM (ESI+): 488,0. HPLC (méx. absor.) 97,88 %;
tR: 5,20 min.

Compuesto __intermedio

U.3: 3-[3-(morfolin-4-ilcarbon i)-5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1 (4 H)-

terc- butilo

illpirrolidin-1-carboxilato de
O°S"O
(0]
A
(N
o/ Ui

150 mg del compuesto del titulo como un solido de color blanco. RMN H
(DMSO-ds, 400 MHz): & 8,05-8,02 (m, 1H), 7,94-7,87 (m, 2H), 7,75-7,71 (m,
1H), 5,58 (m, 1H), 4,80 (s, 2H), 3,92 (m, 2H), 3,83-3,78 (m, 8H), 3,64 (m, 2H),
2,32-2,31 (m, 1H), 1,41-1,37 (m, 9H). EM (ESI+18): 520,0. HPLC (méx. absor.)
97,37 %; tR: 4,18 min.

Compuesto _intermedio U.4: 5,5-didxido de 1-[3-(pipe _ridin-1-ilcarbonil)ciclohexil]-1,4-dihidrotiocromen 0-

4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

0.0
S
(@]
Lm@
20!
O

100 mg (86 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 486,2.

Compuesto __intermedio

U.5:  {4-[3-(morfolin-4-ilcarbo nil)-5,5-dioxidotiocromenol[4,3-c]pirazol-1(4  H)-

illciclohexillmetanol

0. .0

o\) Q

150 mg del compuesto del titulo como un semisoélido blanquecino. EM (ESI+):
446,0.
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Compuesto _intermedio  U.6:  4-[3-(morfolin-4-ilcarbon i)-5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1 (4 H)-
illazepan-1-carboxilato de _terc- butilo

0:.-0
g
(o) 140 mg del compuesto del titulo como un solido de color blanco. RMN H
N (DMSO-ds, 400 MHz): [ 8,04-8,02 (m, 1H), 7,85 (m, 2H), 7,74-7,72 (m, 1H),
(‘N N-N 4,85 (m, 1H), 4,76 (s, 2H), 3,89 (sa, 2H), 3,64 (m, 8H), 3,41 (m, 2H), 2,21 (sa,
j 2H), 2,04 (sa, 2H), 1,95 (m, 2H), 1,40 (s, 9H). EM (ESI-BOC): 431,3. HPLC
0] O . . iD- ;
N—{ (méx. absor.) 99,0 %; tR: 4,53 min.
o
Compuesto intermedio U.7: 8-bromo-3-(morfolin-4-ilc arbonil)-1-metil-5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazo |
0.9
0 60 mg del compuesto del titulo. RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) [ = 8,18 (s, 1H),
X Br 7,94 (m, 2H), 4,84 (s, 2H), 4,28 (s, 3H), 3,94 (m, 2H), 3,64 (m, 6H). EM (ESI+):
(‘N N-N 426,0. HPLC (méax. absor.) 97,85 %: tR: 3,37 min.
\
o/
Los compuestos intermedios descritos a continuacion se sintetizan siguiendo el procedimiento AC descri to

mas adelante,

Compuesto _intermedio  V.1: 3-[3-(morfolin-4-ilcarboni 1)-5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1 _(4H)-
illazetidin-1-carboxilato de __terc -butilo

0.0
S
Q 2,87 g del compuesto del titulo como una espuma de color blanco. RMN 1H
& (DMSO-d6) & 8,05-8,02 (m, 1H), 7,91-7,86 (m, 1H), 7,80-7,72 (m, 2H), 5,80-
(\N N-N 5,74 (m, 1H), 4,79 (s, 2H), 4,51-4,45 (m, 2H), 4,32-4,27 (m, 2H), 3,92-3,91
o\) tl (m, 2H), 3,68-3,64 (m, 6H), 1,42 (s, 9H). HPLC (max. absor.) 98,3 %; tR: 3,60
N)fo min. EM (ESI-): 486,8.
I

Compuesto _intermedio  V.2: 3-[3-(morfolin-4-ilcarboni 1)-5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1 (4 H)-
illpiperidin-1-carboxilato de __terc- butilo

(ONO)
S
W
S
NN N 13,09 g (92 %) del compuesto del titulo como un sélido blanquecino. EM
Q N O (ESI+): 515,5. HPLC (méx. absor.) 99,5 %; tR: 4,39 min.
o N4
2
Compuesto _intermedio V.3: 3-[6-fluoro-3-(morfolin-4- ilcarbonil)-5,5-dioxidotio _cromenol[4,3-c]pirazol-

1(4H)-illpirrolidin-1-carboxilato de _terc- butilo
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2,8 g del compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN !H
(DMSO-de) & 7,96-7,94 (m, 1H), 7,75 (d, J = 7 Hz, 1H), 7,60 (t, J = 7 Hz, 1H),
5,55-5,45 (m, 1H), 4,94 (s, 2H), 4,05-3,40 (m, 12H), 2,50-2,40 (m, 2H), 1,45-
1,40 (m, 9H). HPLC (max. absor.) 91,0 %; tR: 4,10 min. EM (ESI+): 519,3.

Compuesto _intermedio  V.4: 3-[6-fluoro-3-(morfolin-4- ilcarbonil)-5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-
1(4H)-illpiperidin-1-carboxilato de _terc -butilo

3 g (87 %) del compuesto del titulo como un sélido de color beige. HPLC
(méx. absor.) 99,2 %; tR: 4,21 min. EM (ESI-): 533,34.

Compuesto _intermedio V.5: 3-[6-metoxi-3-(morfolin-4- ilcarbonil)-5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-
1(4H)-illpiperidin-1-carboxilato de __terc- butilo

2,38 g del compuesto del titulo como un sélido de color beige. HPLC (méx.
absor.) 93,7 %; tR: 4,77 min. EM (ESI-): 545,6

Compuesto _intermedio V.6: 3-[6-cloro-3-(morfolin-4-i ___Icarbonil)-5,5-dioxidotiocromenol4,3-c]pirazol-
1(4H)-illpiperidin-1-carboxilato de __terc- butilo

5,5 g (85 %) del compuesto del titulo. HPLC (max. absor.) 91,7 %; tR: 4,01
min.

Compuesto _intermedio  V.7: 3-[6-metil-3-(morfolin-4-i ___Icarbonil)-5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-
1(4H)-illpiperidin-1-carboxilato de __terc- butilo

EM (ESI-): 588,4.

Compuesto _intermedio  V.8: 3-[7-fluoro-3-(morfolin-4- __ilcarbonil)-5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-
1(4H)-illpiperidin-1-carboxilato de __terc- butilo
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&{jﬁ@f F

\ .

N ?\J—N o EM (ESI-): 533,5
O

Compuesto intermedio V.9: 3-[7-metoxi-3-(morfolin-4-
1(4H)-illpiperidin-1-carboxilato de __terc- butilo

ilcarbonil)-5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-

O\
3 T
5,56 mg (92 %) del compuesto del titulo como un polvo de color amarillo
claro. EM (ESI-): 547,7. HPLC (max. absor.) 100,0 %; tR: 4,59 min.

N \:\1 0
o O
<

Compuesto intermedio V.10: 3-[7-trifluorometoxi-3-(m
pirazol-1(4 H)-illpiperidin-1-carboxilato de _ terc- butilo

S OXF 700 mg (82 %) del compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN

Q FE 1H (DMSO) & 8,22-8,05 (m, 1H), 7,97 (sa, 1H), 7,95-7,81 (m, 1H), 4,91 (s,
2H), 4,89-4,67 (m, 1H), 4,31-4,07 (m, 1H), 3,97-3,80 (m, 3H), 3,80-3,56 (m,

5H), 3,29-3,12 (m, 1H), 3,04-2,76 (m, 1H), 2,33-2,08 (m, 2H), 1,95-1,76 (m,

X
N \
R W §
o) CNJ(O 1H), 1,76-1,54 (m, 1H), 1,53-1,20 (m, 10H). HPLC (max. absor.) 96,3 %:; tR:

orfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c]-

4,74 min. EM (ESI-): 599,3

Compuesto intermedio V.11: 3-[8-metoxi-3-(morfolin-4 -ilcarbonil)-5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1

(4H)-il]piperidin-1-carboxilato de __terc- butilo

S
0
N N-N 0 1,22 g del compuesto del titulo como un aceite. EM (ESI+H20): 546,3.
o o,

Compuesto intermedio V.12: 3-(morfolin-4-ilcarbonil)

-1-fenil-4 H-imidazo [5, 1-c] [1, 4] benzotiazina

S
O)\J j@ 22 mg del compuesto del titulo. RMN H (DMSO-d6, 400 MHz): & 7,64-7,62
N N (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,47-7,42 (m, 3H), 7,39-7,37 (m, 2H), 7,24 (t, J = 7,7 Hz,
(:) N 1H), 7,08 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,86-6,84 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,30 (s, 2H), 4,16
o z > (m, 2H), 3,60 (M, 6H). EM (ESI+): 378,2.

Procedimiento W
Compuesto intermedio W.1:

illbencilmetanosulfonato

i)-5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-

4-[3-(morfolin-4-ilcarbon
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A una solucion de {4-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxidotiocromeno([4,3-c]pirazol-1(4H)-il[fenil}metanol (300 mg; 0,68
mmol; 1 eq.) en DCM (15 ml) se afiade trietilamina (190,28 pul; 1,37 mmol; 2 eq.) y cloruro de metanosulfonilo (105,67
pl; 1,37 mmol; 2 eq.) a 0 °C bajo atmoésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se agita a TA durante 1 h. La reaccion
se detiene mediante la adicion de agua y el producto se extrae con DCM. Las capas organicas se secan sobre MgSO4
y se evapora el solvente para obtener 400 mg (cant.) del compuesto del titulo como un aceite de color beige. El
compuesto se usa en las siguientes etapas sin purificacion adicional. EM (ESI+): 518,0.

Compuesto intermedio W.2: 3-[3-(morfolin-4-ilcarbon i-5,5-dioxidotiocromenol4,3-c]pirazol-1(4H)-
illbencilmetanosulfonato

Q0

S
Q
oes
o0 0
© O/\O'/Seo

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento W (Nuevo: formacion de mesilato) se obtiene 3-[3-(morfolin-4-il-
carbonil)-5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-il]bencil metanosulfonato a partir de {4-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-
dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-il]fenil}metanol para obtener 1,85 g (cant.) del compuesto del titulo. HPLC (max.
absor.) 62,6 %; tR 3,69 min. HPLC (max. absor.) 78,4 %; tR 3,66 min. EM (ESI+): 517,9.

Los compuestos descritos a continuacion se obtienen siguiendo el protocolo descrito en el procedimient o AM
descrito més adelante,

Compuesto intermedio X.3: 5,5-diéxido de 1-azetidin- _ 3-il-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol _ (clorhidrato)

0..0
'S 1,16 g del compuesto del titulo como un polvo de color blanco. RMN
Q 1H (DMSO-d6) d 9,35 (s, 1H), 8,07-8,04 (m, 1H), 7,94-7,88 (m, 1H),
& 7,82-7,74 (m, 2H), 5,95-5,85 (quint, J= 7,25 Hz, 1H), 4,82 (s, 2H),
N N-N 4,61-4,45 (m, 4H), 3,96-3,93 (m, 2H), 3,69 (s, 6H). HPLC (max. absor.)
o ]j’l\lH 100,0 %; tR: 1,57 min. EM (ESI+): 388,8.

Compuesto intermedio X.4: 5,5-diéxido_de 3-(morfolin -4-ilcarbonil)-1-pirrolidin-3-il-1,4-dihidro-
tiocromeno[4,3-clpirazol _ (clorhidrato)

0..0

S
)
3,06 g (91 %) del compuesto del titulo como un polvo de color blanco.
HPLC (max. absor.) 73,6 %; tR: 1,66 min. EM (ESI+): 403,2.

‘|
O‘) CNH

Compuesto intermedio X.5: 5,5-diéxido de 3-(morfolin -4-ilcarbonil)-1-piperidin-4-il-1,4-dihidro-
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tiocromeno[4,3-clpirazol

(clorhidrato)

0..0
S
%\m
NN N
N-N
g:) O
N
H

610 mg (99 %) del compuesto del titulo como un polvo de color
blanco. HPLC (max. absor.) 70,9 %; tR: 1,71 min. EM (ESI+): 417,15.

Compuesto _intermedio X.6: 5,5-dioxido_de 3-(morfolin

-4-ilcarbonil)-1-piperidin-3-il-1,4-dihidro-

tiocromeno[4,3-clpirazol

10,4 g (92 %) del compuesto del titulo como una espuma incolora.
RMN !H (DMSO-ds, 300 MHz): (1 8,10-7,98 (m, 1H), 7,97-7,85 (m, 2H),
7,80-7,70 (m, 1H), 4,88-4,55 (m, 3H), 3,99-3,84 (m, 2H), 3,66 (sa, 6H),
3,18 (d, J = 10,7, 1H), 3,00-2,77 (m, 2H), 2,66-2,35 (m, 2H), 2,27-1,99
(m, 2H), 1,84-1,48 (m, 2H). EM (ESI+): 417,3. HPLC (max. absor.)
100,0 %; tR: 2,21 min.

Compuesto intermedio X.7: 5

,5-di6xido de 6-fluoro-3-

(morfolin-4-ilcarbonil)-1-pirrolidin-3-il-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazo

3 g (74 %) del compuesto del titulo como un aceite de color marrén.
Este se usa en la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM (ESI+):
420,8

Compuesto intermedio X.8: 5

,5-di6éxido de 6-fluoro-3-

(morfolin-4-ilcarbonil)-1-piperidin-3-il-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

(clorhidrato)

2,1 g (79 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 434,8.

Compuesto _intermedio X.9: 5,5-diéxido_de 6-cloro-3-(

morfolin-4-ilcarbonil)-1-piperidin-3-il-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

4,2 g (cant.) del compuesto del titulo como una espuma de color
beige. HPLC (max. absor.) 93,8 %; tR: 1,88 min. EM (ESI+): 450,9.

Compuesto intermedio X.10: 5,5-diéxido de 6-metil-3-

(morfolin-4-ilcarbonil)-1-piperidin-3-il-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol
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900 mg (cant.) del compuesto del titulo. HPLC (méax. absor.) 93,8 %;
tR: 2,49 min. EM (ESI+): 431,5.

Compuesto _intermedio X.11: enantiémero B de 5,5-di6x

ido _de 1-[(1,3"-bipiperidin-3-il]-3-

(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno([4,3-c

Ipirazol

Obtenido a partir del enantiomero B de (3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-
dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-il]-1,3'-bipiperidin-1'-carboxilato
de terc-butilo para obtener 85 mg del compuesto del titulo. RMN *H
(DMSO-ds, 300 MHz): (1 8,79 (sa, 1H), 8,40 (sa, 1H), 8,09-8,06 (d, J =
9 Hz, 1H), 7,96-7,82 (m, 2H), 7,79-7,74 (t, J = 9 Hz, 1H), 4,86-4,74 (m,
3H), 3,86-2,73 (m, 18H), 2,20-1,58 (m, 8H). EM (ESI+): 500,2. HPLC
(max. absor.) 100,0 %; tR: 1,57 min.

Procedimiento Y

Compuesto intermedio Y.1: 4-hidrazinopiperidina

(clorhidrato)

N\
NH,
HN

A 4-[2-(terc-butoxicarbonil)hidrazino]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (15 g; 47,56 mmol; 1 eq.) en DCM (100 ml) se
afiade una solucién de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (30 ml; 4 M; 120 mmol; 2,52 eq.). La mezcla de reaccién se
agita 2 h a TA 'y, a continuacion, se concentra a presion reducida. El sélido obtenido se seca al vacio para obtener 9,1 g
(100 %) del compuesto del titulo como un polvo de color blanco. RMN 1H (300 MHz, DMSO) & 9,26-9,06 (m, 2H), 7,95

(sa, 5H), 3,39-3,05 (m, 3H), 3,02-2,69 (M, 2H), 2,21-1,95 (M, 2H), 1,84-1,61 (m, 2H).

Los compuestos descritos a continuacion se obtienen

Compuesto intermedio Y.2: bis clorhidrato de 3-hidra

zinoazetidina

H
.N
HN \C\NH

18,5 g (83 %) del compuesto del titulo como un soélido blanquecino.
RMN IH (DMSO-d6 400 MHz): 5 9,48 (sa, 2H), 9,41 (sa, 2H), 9,23 (sa,
2H), 4,09-4,04 (m, 1H), 4,02-3,99 (m, 2H), 3,91-3,85 (m, 2H). HPLC
(max. absor.): 99,61 %; tR 1,27 min.

Compuesto intermedio Y.3: bis clorhidrato de 3-hidra

zinopiperidina

500 mg (96 %) del compuesto del titulo. RMN 'H (DMSO-ds,
300 MHz): 9,64-9,03 (m, 2H), 5,56 (m, 3H), 3,56-2,84 (m, 4H), 1,95-
1,40 (m, 4H)

Compuesto intermedio Y.4: bis clorhidrato de 3-hidra

zinopirrolidina

500 mg (96 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds,
400 MHz): & 9,32 (sa, 3H), 3,81 (m, 1H), 3,32-3,14 (m, 5H), 2,03-2,01
(m, 2H).

207

siguiendo el protocolo descrito en el procedimient




ES 2607952 T3

Compuesto intermedio Y.5: bis clorhidrato de 4-hidra

zinoazepano

H

N‘NH2 600 mg (97 %) del compuesto del titulo. RMN 'H (DMSO-ds,
(/j 400 MHz): & 9,32 (sa, 3H), 3,81 (m, 1H), 3,32-3,14 (m, 5H), 2,03-2,01
N (m, 2H).
H
Compuesto _intermedio Y.6: clorhidrato _de 5,5-di6xido de 1-(3-aminofenil)-1,4-dihidrotio-

cromenol[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

O _o
S
Q
\\
/70 NN

100 mg (99 %) del compuesto del titulo. EM (ESI-HCI) 384,2.

Compuesto _intermedio  Y.7:

enantiomero A de 5,5-diéxi _do_de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-

[pirrolidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]piraz ol

0,.0
S
w

N Sy
N-N
o~/ CNH

Obtenido a partir del enantiomero A de 3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-
dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-il]pirrolidin-1-carboxilato de terc-
butilo para obtener 760 mg (100 %) del compuesto del titulo como un
polvo de color blanco. RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): [ 9,62 (s, 4H),
8,14-8,02 (m, 2H), 8,00-7,85 (m, 4H), 7,83-7,70 (m, 2H), 5,78 (dd, J =
6,8, 3,5, 2H), 4,80 (s, 4H), 3,97-3,74 (m, 6H), 3,68 (d, J = 9,5, 13H),
3,53-3,38 (m, 4H), 2,57 (dd, J = 13,9, 7,2, 2H), 2,41 (m, 2H). HPLC
(max. absor.) 73,7 %; tR: 1,82 min.

Compuesto intermedio Y.8:

enantiomero B de 5,5-didxi do de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-

[pirrolidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]piraz ol

0,.0

S
o
X
N

N N
0~/ {\H

Obtenido a partir del enantiomero B de 3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-
dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-il]pirrolidin-1-carboxilato de terc-
butilo para obtener 500 mg (85 %) del compuesto del titulo como un
polvo de color rosa. RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): [J 9,56 (s, 4H),
8,12-8,02 (m, 2H), 7,93 (dc, J = 8,0, 4,0, 4H), 7,84-7,69 (m, 2H), 5,87-
5,67 (m, 2H), 4,79 (s, 4H), 3,95-3,74 (m, 6H), 3,74-3,59 (m, 13H),
3,63-3,41 (m, 4H), 2,68-2,52 (m, 2H), 2,41 (m, 2H). HPLC (max.
absor.) 50,3 %; tR: 1,68 min.

Compuesto _intermedio Y.9: enantimero A de 5,5-di6xi

do _de 1-azepan-4-il-3-(morfolin-4-il-

carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

O:S-_O
O
$ S
N N-N
()

Obtenido a partir del enantiomero A de 4-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-
dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-illazepan-1-carboxilato de terc-
butilo para obtener 245 mg (92 %) del compuesto del titulo como un
sélido de color blanco. EM (ESI+): 431,3. HPLC (méax. absor.) 77,5 %;
tR: 2,23 min.

Compuesto _intermedio Y.10: enantiomero B de 5,5-di6x

ido _de 1-azepan-4-il-3-(morfolin-4-il-

carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol
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0:-0
o s Obtenido a partir del enantiomero B de 4-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-
SN dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-illazepan-1-carboxilato de terc-
(‘N ?\I-N butilo para obtener 498 mg (94 %) del compuesto del titulo como un
\) 4 sélido de color blanco. EM (ESI+): 431,3. HPLC (méax. absor.) 96,3 %;
O Q\IH tR: 2,22 min.

Compuesto _intermedio Y.11: enantimero A de clorhidr ato_de 5,5-diéxido_de 6-fluoro-3-
(morfolin-4-ilcarbonil)-1-[pirrolidin-3-il]-1,4-dih idrotiocromeno[4,3-c]pirazol

Obtenido a partir del enantiomero A de 3-[6-fluoro-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-il]pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo para obtener 850 mg (100 %) del compuesto
del titulo. EM (ESI+): 421,23. HPLC (méax. absor.) 100,0 %; tR: 2,16
min.

Compuesto _intermedio Y.12: enantiémero B de clorhidr ato_de 5,5-diéxido _de 6-fluoro-3-
(morfolin-4-ilcarbonil)-1-[pirrolidin-3-il]-1,4-dih idrotiocromenol4,3-c]pirazol

Obtenido a partir del enantiomero B de 3-[6-fluoro-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-il]pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo para obtener 750 mg (84 %) del compuesto
del titulo. HPLC (max. absor.) 99,7 %; tR: 2,16 min.

Compuesto intermedio Y.13: 5,5-diéxido de 6-metoxi-3 ___-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-[piperidin-3-il]-
1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

1700 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco. EM
(ESI-): 445,5.

Compuesto _intermedio Y.14: 5,5-diéxido _de 7-fluoro-3 -(morfolin-4-ilcarbonil)-1-piperidin-3-il-
1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

0..0

S F
O -
C 3,10 mg (82 %) del compuesto del titulo como un aceite. EM (ESI+):
N

AN
(‘ N-N 435,3. HPLC (max. absor.) 98,8 %; tR: 2,40 min.
o

Compuesto _intermedio_Y.15: 5,5-diéxido_de 7-metoxi-3 _ -(morfolin-4-ilcarbonil)-1-piperidin-3-il-
1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol
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0..0
S O
W 3,88 mg (79 %) del compuesto del titulo como una espuma de color
N (Y beige. RMN H (DMSO-ds, 300 MHz): [1 . EM (ESI+): 447,27. HPLC
(:) N-N (méax. absor.) 99,4 %; tR: 2,44 min.
@) CNH

Compuesto _intermedio  Y.16: 5,5-di6xido de 7-(trifluo rometoxi)-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-
piperidin-3-il-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol (ejemplo 481)

0. .0 . .
°S? O__F | 1 g (cant.) del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.
e} FY RMN *H (DMSO-ds, 300 MHz): (1 8,05 (d, J = 8,94 Hz, 1H), 8,00-7,90
N F (m, 2H), 4,89 (sa, 2H), 4,79-4,61 (m, 1H), 3,98-3,84 (m, 2H), 3,78-3,55
N N-N (m, 6H), 3,25-3,12 (m, 1H), 3,01-2,62 (m, 3H), 2,30-2,00 (m, 2H), 1,86-
\) 1,49 (m, 3H). EM (ESI+): 501,1. HPLC (méx. absor.) 97,1 %; tR: 2,70
© NH min

Compuesto intermedio Y.17: enantiomero B de 5,5-di6x ___ido de 6-cloro-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-
1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pira zol

Obtenido a partir del enantiomero B de 3-[6-cloro-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-il]piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo para obtener 208 mg (97 %) del compuesto
del titulo como un solido de color beige. RMN 'H (DMSO-ds,
300 MHz): (1 . EM (ESI+): 451,3. no.

Procedimiento Z
Compuesto intermedio Z.1: 5,5-diéxido de 1-[1-(2-cl _ oroetil)piperidin-4-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1 4-dihidrotio-
cromenol4,3-c]pirazol

A una suspension de clorhidrato de 5,5-diéxido de 3-(morpholin-4-ilcarbonil)-1-piperidin-4-il-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol (100 mg; 0,23 mmol; 1 eq.) y cloroacetaldehido (31,13 mg; 0,24 mmol; 1,1 eq.) en DCE (4,2 ml) se afiade
triacetoxiborohidruro sédico (229,27 mg; 1,08 mmol; 1,4 eq) y la mezcla de reaccion se agita a 65 °C toda la noche. La
mezcla de reaccién se diluye con DCM vy la fase organica se lava con una solucién acuosa saturada de NaHCO3, a
continuacion se seca sobre MgSO4 y se concentra. El residuo se purifica mediante cromatografia ultrarrapida eluyendo
con AcOEt del 100 % al 30 % y MeOH para obtener, tras la concentracion de las fracciones deseadas el compuesto del
titulo como un aceite de color marrén. HPLC (méx. absor.) 89,6 %; tR: 2,33 min.

Los compuestos intermedios descritos a continuacion se obtienen siguiendo el protocolo descrito en el
procedimiento Z

Compuesto _intermedio Z.2: 5,5-diéxido _de 1-[1-(2-cl _ oroetil)azetidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,  4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol
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‘an
o~/ E‘\,\Ju

240 mg del compuesto del titulo como una espuma de color blanco. RMN 1H
(DMSO0-d6) & 8,04-8,01 (m, 1H), 7,93-7,83 (m, 2H), 7,76-7,71 (m, 1H), 5,60-5,51
(c, 1H), 4,80 (s, 2H), 3,97-3,92 (m, 4H), 3,68-3,57 (m, 10H), 2,88-2,84 (m, 2H).
HPLC (max. absor.) 96,7 %; tR: 1,83 min. EM (ESI+): 450,8.

Compuesto intermedio Z.3: 5,5-di6éxido de 1-[1-(2-cl _ oroetil)pirrolidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-

1,4-dihidrotio-

cromenol4,3-c]pirazol

5. L0

AN
N \-N
o\) CN _/—Cl

500 mg del compuesto del titulo como una espuma de color beige. HPLC (max.
absor.) 100,0 %; tR: 2,25 min. (ESI+): 464,7.

Compuesto intermedio Z.4: 5,5-diéxido de 1-[1-(2-cl __ oroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1

,4-dihidrotio-

cromenol4,3-c]pirazol

911 mg (86 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds) & 8,06 (dd, J=7,8,
1,2 Hz, 1H), 7,96-7,90 (m, 1H), 7,85-7,83 (m, 1H), 7,78-7,73 (m, 1H), 4,79-4,73
(m, 3H), 3,93-3,91 (m, 3H), 3,74-3,62 (m, 9H), 3,26-3,23 (m, 1H), 2,78-2,73 (m,
2H), 2,16-2,12 (m, 2H), 2,01-1,89 (m, 1H), 1,79-1,66 (m, 2H). HPLC (méax.
absor.) 89,0 %; tR: 1,82 min. (ESI+): 478,7.

Compuesto _intermedio _Z.5: enantiémero A de 5,5-didox____ido _de 1-[1-(2-cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfoli _ n-4-il-

carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

5 L0

() \“'“CNI N

Obtenido a partir del enantiomero A de 5,5-didxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-
1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol para obtener 274 mg del
compuesto del titulo. HPLC (méx. absor.) 96,5 %; tR: 1,77 min.

Compuesto _intermedio Z.6: enantimero B de 5,5-di6x ido _de 1-[1-(2-cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfoli n-4-il-

carbonil)-1,4-dihidrotiocromenol4,3-c]pirazol

0..0
S
3 IO

X
N NN cl
~ o

Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-didxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-
1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol para obtener 1,78 g (77 %)
del compuesto del titulo como una espuma de color blanco. HPLC (méax. absor.)
73,8 %; tR: 1,88 min. EM (ESI+): 479,2.

Compuesto _intermedio Z.7: 5,5-diéxido_de 1-[1-(2-cl __ oroetil)piperidin-3-il]-6-fluoro-3-(morfolin-4-ilca

rbonil)-1,4-

dihidrotiocromenol[4,3-c]pirazol
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680 mg (82 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 496,8. (méx. absor.) al
69,6 %; tR: 1,81 min.

Compuesto intermedio Z.8: enantiomero A de 5,5-diéx___ido de 1-[1-(2-cloroetil)piperidin-3-il]-6-fluoro-3 __ -(morfolin-
4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

Obtenido a partir del enantiomero A de 5,5-di6xido de 6-fluoro-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol para obtener 800
mg (cant.) del compuesto del titulo como una espuma de color blanco. EM
(ESI+): 497,3.

Compuesto intermedio Z.9: enantimero B de 5,5-diéx___ido de 1-[1-(2-cloroetil)piperidin-3-il]-6-fluoro-3 __ -(morfolin-
4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

Obtenido a partir del enantiémero B de 5,5-di6xido de 6-fluoro-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol para obtener 720
mg (cant.) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 497,3.

Compuesto _intermedio Z.10: enantidmero B de 5,5-di6 __ xido de 1-[1-(2-cloroetil)piperidin-3-il]l-6-metoxi- __ 3-
(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c ]pirazol

Obtenido a partir del enantibmero B de 5,5-di6xido de 6-metoxi-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol para obtener 800
mg (88 %) del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.

Compuesto_intermedio Z.11: 5,5-diéxido_de 6-cloro-1 _ -[1-(2-cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilca____rbonil)-1,4-
dihidrotiocromenol[4,3-c]pirazol

200 mg (95 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 512,8.
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Compuesto _intermedio Z.12: enantimero B de 5,5-di6 __ xido de 6-cloro-1-[1-(2-cloroetil)piperidin-3-il]-3 -

(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c ]pirazol

Obtenido a partir del enantibmero B de 3-[6-cloro-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-
dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-il]piperidin-1-carboxilato para obtener 78
mg (75 %) del compuesto del titulo como una espuma de color blanco. RMN 'H
(DMSO-ds, 300 MHz): (1} 7,92-7,81 (m, 1H), 7,81-7,69 (m, 2H), 4,91 (s, 2H),
4,74-4,54 (m, 1H), 3,99-3,84 (m, 2H), 3,79-3,55 (m, 8H), 3,24-3,13 (m, 1H),
2,98-2,84 (m, 1H), 2,82-2,65 (m, 2H), 2,59-2,45 (m, 1H), 2,23-2,02 (m, 2H),
2,02-2,1,83 (m, 1H), 1,83-1,57 (m, 2H). EM (ESI+): 513,37. HPLC (max. absor.)
95,9 %; tR: 7,88 min.

Compuesto intermedio Z.13: enantiémero B de 5,5-di6 __ xido de 1-[1-(2-cloroetil)piperidin-3-il]-6-metil-3 __-(morfolin-

4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-di6éxido de 6-metil-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol para obtener 780
mg (97 %) del compuesto del titulo como una espuma incolora. RMN H
(DMSO-ds, 300 MHz): [1 . HPLC (méx. absor.) 94,5 %; tR: 2,06 min.

Compuesto _intermedio Z.14: enantimero B de 5,5-di6 __ xido de 1-[1-(2-cloroetil)piperidin-3-il]-7-fluoro- __ 3-

(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c ]pirazol

Obtenido a partir del enantidmero B de 5,5-diéxido de 7-fluoro-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol para obtener 25
mg (72 %) del compuesto del titulo como un aceite. ULIEM (ESI+): 497,21.

Compuesto _intermedio Z.15: enantimero B de 5,5-di6  xido de 1-[1-(2-cloroetil)piperidin-3-il]-7-metoxi- 3-

(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c ]pirazol

0..0

S oN
3 T
\

X
(N ONN,
o) O

Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-dioxido de 7-metoxi-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol para obtener 600
mg (70 %) del compuesto del titulo como una espuma de color blanco. RMN *H
(DMSO-de, 300 MHz): (1 7,78 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,51-7,44 (m, 2H), 4,78-4,64
(m, 4H), 3,96-3,88 (m, 4H), 3,75-3,60 (m, 7H), 3,22 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 2,93 (d,
J =10,6 Hz, 1H), 2,75 (dt, J = 6,7, 2,4 Hz, 2H), 2,56-2,46 (m, 2H), 2,20-2,06 (m,
2H), 1,96-1,85 (m, 1H), 1,84-1,62 (m, 2H). EM (ESI+): 509,4. HPLC (méax.
absor.) 100,0 %; tR: 2,27 min.

Compuesto _intermedio Z.16: enantiomero B de 5,5-di6 _ xido de 1-[1-(2-cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfol ___in-4-il-

carbonil)-7-(trifluorometoxi)-1,4-dihidrotiocromeno [4,3-c]pirazol

F
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Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-didxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-
1-[piperidin-3-il]-7-(trifluorometoxi)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol para
obtener 390 mg (cant.%) del compuesto del titulo como una espuma de color
blanco. RMN H (DMSO-des, 300 MHz): (] 8,01-7,94 (m, 3H), 4,90 (s, 2H), 4,84-
4,69 (m, 1H), 3,94-3,86 (m, 2H), 3,77-3,59 (m, 8H), 3,29-3,19 (m, 1H), 2,99-2,88
(m, 1H), 2,81-2,70 (m, 2H), 2,58-2,52 (m, 1H), 2,21-2,06 (m, 2H), 2,04-1,86 (m,
1H), 1,85-1,63 (m, 2H). EM (ESI+): 563,2. HPLC (méx. absor.) 91,7 %,; tR: 2,87
min.

Compuesto _intermedio Z.17: enantimero B de 5,5-di6  xido de 1-[1-(2-cloroetil)piperidin-3-il]-8-metoxi- 3-

(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c ]pirazol
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S
M/\@\ _ Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-
1-[piperidin-3-il]-8-(metoxi)-1,4-dihidrotiocromeno([4,3-c]pirazol para obtener 50

N (6]
\
J N-N, _/—CI mg del compuesto del titulo como un aceite. EM (ESI+): 509,2.
0 C/N

Compuesto intermedio Z.18: enantidmero B de (3-[3-( __morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c] pirazol-

1(4H)-il]-1,3'-bipiperidin-1'-carboxilato de __terc -butilo

.'S
Q
N N Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-

\
(\ N-N, 1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol para obtener 410 mg (94 %)
\) C/NQ del compuesto del titulo. EM (ESI+): 604.

Compuesto intermedio Z.19: 3-[3-(morfolin-4-ilcarbo  nil)-5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4  H)-illfenol

O. .
.S_O

1 L0

0
NN N
N-N
g:) O/OH

A una solucién de 5,5-diéxido de 1-[3-(benciloxi)fenil]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol (8 g;
155 mmol) en MeOH (500 ml) se afiade Pd/C (0,5 g) al 10 % y la mezcla de reaccién se hidrogena a una presién de
hidrégeno de 12 kg/cm? a TA durante 20 h en autoclave. El catalizador se filtra a través de celite y el filtrado se
concentra para obtener 4,9 g (89 %) del compuesto del titulo como un sélido de color marréon. RMN *H (DMSO-ds,
400 MHz): (1 10,08 (s, 1H), 8,02-8,00 (dd, J = 2,4, 3,2 Hz, 1H), 7,65-7,59 (m, 2H), 7,42-7,38 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,01-
6,99 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 6,93-6,88 (m, 3H), 4,88 (s, 2H), 3,95 (m, 2H), 3,66-3,61 (m, 4H),3,56 (s, 2H). EM (ESI+): 426,0.
HPLC (max. absor.): 96 %; tR 3,25 min.

Compuesto intermedio Z.20: 5,5-didxido de 1-{6-[(ac___etiloxi)metillpiridin-3-il}-1,4-dihidrotiocromeno[4 3-C]pirazol-
3-carboxilato de etilo

o..
e
w
S
/70 NN
i
0

Una solucién de 5,5-diéxido de 1-(1-oxidopiridin-3-il)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato de etilo (637 mg)
en anhidrido acético (30 ml) se calienta a 130 °C durante 2 h bajo atmdsfera de nitrdgeno. Tras completarse la
reaccién, la masa de reaccién se concentra a presion reducida y se tritura en agua, se filtra y se seca para obtener
700 mg (99 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 442,0.

Compuesto intermedio Z.21: 3-[3-(morfolin-4-ilcarbo nil)-5,5-dioxidotiocromenol4,3-c]pirazol-1(4H)-illa nilina:
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Se toman 5,5-diéxido de 1-(3-bromofenil)-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol (0,15 g; 0,308
mmol), acetato de cobre (6 mg; 0,03 mmol), carbonato de cesio (200 mg; 0,616 mmol) y acetilacetona (13 pul; 0,123
mmol) en DMF purgada con gas NHs. La mezcla de reaccion se calienta a 90 °C durante 24 h. Transcurrido este
tiempo, la mezcla de reaccién se concentra a presion reducida y se purifica mediante cromatografia en columna (EtOAc
al 100 %) para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color marrén palido. RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) &
=7,99-7,97 (m, 1H), 7,62-7,60 (m, 1H), 7,24-7,20 (t, J = 7,84 Hz, 1H), 6,98-6,95 (m, 1H), 6,75-6,73 (d, J = 9,32 Hz, 1H),
6,58-6,56 (m, 2H), 5,57 (s, 2H), 4,87 (s, 2H), 3,95 (m, 2H), 3,66 (m, 6H), MS (ESI+): 425,0. HPLC (max. absor.):
94,69 %; tR 2,65 min.

Compuesto intermedio 2.22: 5,5-dioxido de 7-(acetil___amino)-1-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)-1,4-

dihidropirazolo[3',4":4,5]tiopirano[3,2-d][1,3]tiaz ol-3-carboxilato de etilo

A una suspensién de 5,5-dioxido de 7-amino-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,4-dihidropirazolo[3',4":4,5]tiopirano[3,2-
d][1,3]tiazol-3-carboxilato de etilo (71 mg; 0,18 mmol; 1 eq.) y trietilamina (98,8 ul; 0,71 mmol; 4 eq.) en DCM (710 ul) a
0°C se afiade cloruro de acetilo (30 pl; 0,46 mmol; 2,5 eq.). La suspensién se agita a TA toda la noche y, a
continuacion, se calienta hasta 100 °C durante 1 dia. Se afiade agua a la mezcla de reaccién y el producto se extrae
con DCM (x2). Las capas organicas combinadas se lavan con salmuera, se secan sobre Na:SO4 y, a continuacion, se
concentran al vacio obteniéndose un residuo sélido de color beige. El residuo se tritura, posteriormente se sonica en
Et20 y el sodlido se filtra para obtener el compuesto del titulo. HPLC (méx. absor.) 98,8 %; tR: 3,28 min. EM (ESI+):
441,1.

Compuesto intermedio Z.23: 4-[(4-nitro-1 _ H-pirazol-3-il)carbonillmorfolina

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AD (descrito mas adelante) se obtiene 4-[(4-nitro-1H-pirazol-3-
il)carbonillmorfolina a partir del acido 4-nitro-1H-pirazol-3-carboxilico y morfolina para obtener 3,0g (41 %) del
compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN 1H 14,22 (sa, 1H), 8,92 (sa, 1H), 3,66 (s, 4H), 3,52-3,45 (m,
2H), 3,25-3,18 (m, 2H), MS (ESI+): 226,9.

Compuesto intermedio Z.24: 4-[(4-nitro-1-fenil-1 _ H-pirazol-3-il)carbonillmorfolina
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Una solucién de 4-[(4-nitro-1H-pirazol-3-il)carbonillmorfolina (1,50 g; 6,63 mmol; 1,00 eq.) y acetato de cobre (1204,49
mg; 6,63 mmol; 1,00 eq.) en DCM (5 ml) se agita a TA durante 18 h, tras lo cual se afiaden acido fenilborénico (808,58
mg; 6,63 mmol; 1,00 eq.) y TEA (1,83 ml) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18 h. Transcurrido este
tiempo, la mezcla de reaccién se diluye con DCM, se lava con NaHCO3 ac. sat., luego con salmuera, se seca sobre
MgS04, se filtra a través de un lecho corto de silice y se concentra al vacio para obtener un aceite de color amarillo
palido. La purificacion mediante cromatografia en columna (DCM a acetato de etilo al 15 % en DCM) seguido de la
cristalizacién a partir de MTBE proporciona 60 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN *H
(DMSO0) 9,76 (s, 1H), 8,00-7,91 (m, 2H), 7,65-7,54 (m, 2H), 7,53-7,43 (m, 1H), 3,70 (s, 4H), 3,60-3,48 (m, 2H), 3,41-
3,32 (m, 2H). EM (ESI+): 303,0.

Compuesto intermedio Z.25: 3-(morfolin-4-ilcarbonil )-1-fenil-1 H-pirazol-4-amina

(@] N NH,

A una solucién de 4-[(4-nitro-1-fenil-1H-pirazol-3-il)carbonillmorfolina (376 mg; 1,24 mmol; 1,00 eq.) en AcOEt (10 ml)
se afiade Pd/C al 10 % (~50 % de H20) (13,24 mg; 0,12 mmol; 0,10 eq.) y bajo atmésfera de Hz (1 atm.). Después de
18 h, la mezcla de reaccion se filtra sobre un lecho de celite y se lava con AcOEt para obtener 310 mg (92 %) del
compuesto del titulo como un sélido de color morado. RMN 1H (DMSO): & 7,85 (s, 1H), 7,77-7,72 (m, 2H), 7,53-7,44
(m, 2H), 7,30 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 5,14-4,90 (m, 2H), 4,31-4,14 (m, 2H), 3,73-3,58 (m, 4H), 3,43-3,23 (m, 2H). HPLC
(max. absor.) 95,6 %; tR: 2,01 min. EM (ESI+): 272,9.

Compuesto intermedio Z.26: 2-bromo-__ N-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1 _ H-pirazol-4-illbencenosulfonamida

A una solucion de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1H-pirazol-4-amina (260 mg; 0,95 mmol; 1 eqg.) en DCM (10 ml) se
afiade piridina (151 pl; 1,91 mmol; 2,00 eq.) y cloruro de 2-bromobeceno-1-sulfonilo (317 ml; 1,24 mmol; 1,30 eq.). La
reaccion se agita durante 48 h a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo, se afiade DCM a la mezcla de
reaccion, que es lava con H4Cl sat., se seca sobre MgSO4 y se purifica mediante cromatografia ultrarrapida
(AcOEt/heptano 4: 1) para obtener 440 mg (94 %) del compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN H
(DMSO) & 9,93 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,11-8,02 (m, 1H), 7,91-7,84 (m, 1H), 7,84-7,76 (m, 2H), 7,59-7,45 (m, 4H), 7,40-
7,31 (m, 1H), 3,81-3,69 (m, 2H), 3,67-3,49 (m, 6H) HPLC (méax. absor.) 94,6 %; tR 4,83 min. EM (ESI+): 493,2.

Compuesto intermedio 2.27: 2-bromo- _ N-(metoximetil)- N-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1 _ H-pirazol-4-
illbencenosulfonamida
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A una solucion de 2-bromo-N-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1H-pirazol-4-iljbencenosulfonamida (200 mg; 0,41 mmol;
1,00 eq.) en THF (30 ml) se afiade NaH (24 mg; 0,61 mmol; 1,50 eq.) en porciones y la mezcla resultante se agita a
temperatura ambiente durante 15 minutos, tras lo cual se afiade clorometil metil éter (82 pl; 0,81 mmol; 2,00 eq.) gota a
gota. La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 2 horas y después se detiene con NaHCO3 ac.
sat. La extraccion con acetato de etilo (x2), el lavado con salmuera, el secado sobre sulfato de magnesio y la
concentracion al vacio proporcionan 240 mg (cant.) del compuesto del titulo como un aceite incoloro. RMN 'H (DMSO)
0 8,82 (s, 1H), 7,93-7,8 (m, 4H), 7,64-7,46 (m, 4H), 7,39 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 5,32 (s, 2H), 3,59-3,51 (m, 2H), 3,42 (s, 3H),
3,46-3,37 (m, 4H), 3,15-3,06 (m, 2H). EM (ESI+): 505,2.

Compuesto intermedio Z2.28: 2-bromo- __ N-metil- N-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1 _ H-pirazol-4-
illbencenosulfonamida

A una solucion de 2-bromo-N-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1H-pirazol-4-iljbencenosulfonamida (30 mg; 0,06 mmol;
1,00 eq.) en THF (6 ml) se afiade hidruro de sodio (3 mg; 0,07 mmol; 1,20 eq.) y la reaccién se agita durante 10 min
antes de la adicion de yodometano (4 ul; 0,07 mmol; 1,10 eq.). Después de 12 h se afiade DCM a la mezcla de
reaccion, se lava con agua (x2) y se seca la fase organica sobre MgSO4 para obtener 30 mg (97 %) del compuesto del
titulo como un sélido de color blanco. RMN 1H (DMSO) & 8,64 (s, 1H), 7,93-7,86 (m, 2H), 7,80-7,73 (m, 2H), 7,62-7,47
(m, 4H), 7,41-7,32 (m, 1H), 3,65-3,51 (m, 6H), 3,48-3,42 (m, 2H), 3,35 (s, 3H). HPLC (méax. absor.) 89,7 %; tR: 3,98
min. EM (ESI+): 507,2.

Compuesto intermedio Z.29: 5-hidroxi-1-fenil-1 _ H-pirazol-3-carboxilato de etilo

o]

/\O)\\WOH

8

A una solucion de fenilhidrazina (10 g; 92,6 mmol) en etanol absoluto (100 ml) se afiade K2COsz seco (15,3 g;
111 mmol), seguido por la adicién lenta de dicarboxilato de dietilacetileno (10,6 g; 62,03 mmol) y la mezcla de reaccion
se calienta a 85 °C durante 12 h. A continuacion, la mezcla de reaccién se enfria hasta TA y se afiaden 38 ml de HCI
6 N gota a gota. La mezcla de reaccion se diluye con 150 ml de agua y se extrae con acetato de etilo. La capa organica
se lava con agua dos veces, se seca sobre Na:SO4 y se concentra al vacio. El residuo se tritura con MTBE y el solido
formado se filtra, se lava con MTBE y se seca para obtener el compuesto del titulo. RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz): &
12,12 (sa, 1H), 7,72-7,70 (m, 2H), 7,51-7,47 (m, 2H), 7,37-7,34 (m, 1H), 5,93 (s, 1H), 4,26 (c, J = 4,1 Hz, 2H), 1,27 (t,
J =7,1Hz, 3H). EM (ESI+): 233,2.

Compuesto intermedio Z.30: 5-bromo-4-formil-1-fenil -1H-pirazol-3-carboxilato de etilo:
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A una solucién de 5-hidroxi-1-fenil-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo (6,47 g; 27,52 mmol) en DCE (70 ml) se afiade
oxibromuro de fésforo (13,86 g; 48,16 mmol) y DMF (4 ml; 51,46 mmol). La mezcla de reaccion se calienta a reflujo a
90 °C durante 3 h. Se afiade de nuevo oxibromuro de fésforo (34,8 g; 121,38 mmol) y la mezcla de reaccion se calienta
a reflujo a 90 °C durante 20 h. La mezcla de reaccion se vierte sobre hielo y se extrae dos veces con DCM. La capa
organica se seca sobre Na:SO4 y se concentra. El producto sin procesar se purifica mediante cromatografia en
columna para obtener el compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz): & 10,30 (s, 1H), 7,63-7,61 (m, 5H), 4,38
(c, J=3,6 Hz, 2H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (ESI+): 325,0; HPLC (méx. absor.) 97,37 %; tR: 4,42 min.

Compuesto intermedio Z.31: 5-bromo-4-(hidroximetil)-1-fenil-1 H-pirazol-3-carboxilato de etilo

OH

M
N—Br
/o0 N

e

A una solucion enfriada en hielo de 5-bromo-4-formil-1-fenil-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo (3,82 g; 11,86 mmol; 1 eq)
en una mezcla 1:1 de THF: EtOH se afiade borohidruro de sodio (0,5 g; 13,04 mmol; 1,1 eq) en porciones. La mezcla
de reaccion se agita a TA durante 2 h. La mezcla de reaccién se detiene con solucion NH4Cl ac. sat. y se extrae con
EtOAc. La capa organica se seca sobre Na>SOs y se concentra. El producto sin procesar se purifica mediante
cromatografia en columna para obtener 2,91 g (75 %) del compuesto del titulo. RMN H (DMSO-d6, 400 MHz): & 7,60-
7,56 (m, 5H), 4,95 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 4,60-4,58 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 4,32 (c, J = 7,01 Hz, 2H), 1,30 (t, J = 7,7 Hz, 3H).
HPLC (méax. absor.) 96,75 %; tR: 3,69 min.

Compuesto intermedio Z.32: 5-bromo-4-(bromometil)-1 _ -fenil-1 H-pirazol-3-carboxilato de etilo

Br

M
N—Br
/o0 N

N-N

A una solucion de 5-bromo-4-(hidroximetil)-1-fenil-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo (2,91 g; 8,98 mmol, 1 eq) en Et2O
enfriado a -10 °C se afiade tribromuro de fésforo (1,02 ml; 10,77 mmol; 1,2 eq) y la mezcla de reaccion se agita a TA
durante 1 h. La mezcla de reaccién se vierte sobre hielo y se extrae con MTBE. La capa organica se lava con salmuera,
se seca sobre Na:SOs y se concentra para obtener 2,1 g (60 %) del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-d6,
400 MHz): & 7,65-7,57 (m, 5H), 4,77 (s, 2H), 4,35 (c, J = 6,0 Hz, 2H), 1,32 (t, J = 6,6 Hz, 3H). HPLC (max. absor.)
83,30 %; tR: 5,33 min.

Compuesto intermedio Z.33: 5-bromo-4-[(1 H-imidazol-2iltio) metil]-1-fenil-1 H-pirazol-3-carboxilato de etilo

Nﬁ/NH

S

@)
~0 & Br

N-N

A una soluciéon de 5-bromo-4-(bromometil)-1-fenil-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo (2,1 g; 5,44 mmol, 1eq) y 2-
mercaptoimidazol (0,6 g; 5,98 mmol; 1,1 eq) en ACN (30 ml) se afiade K2COs seco (2,25 ml; 16,32 mmol; 3 eq) y la
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mezcla de reaccién se calienta a 85 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién se diluye con DCM vy se filtra. El filtrado se
concentra y el residuo se reparte entre DCM/agua. La capa organica se seca sobre Na:SOs y se concentra para
obtener el compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz): & 12,29 (sa, 1H), 7,59-7,53 (m, 5H), 7,16 (d, J = 1,4 Hz,
1H), 6,94 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 4,28-4,26 (m, 2H), 4,19 (s, 2H), 1,29 (t, J = 7,7 Hz, 3H).

Compuesto intermedio Z.34: 1-fenil-1,4-dihidroimida z0[2,1-b]pirazolo[3,4-d][1,3]tiazin-3-carboxilato d e etilo

SN
/‘O%IJ
O

Se toman 5-bromo-4-[(1H-imidazol-2iltio)metil]-1-fenil-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo (0,3 g; 0,74 mmol; 1 eq), Cul (14
mg; 0,074 mmol; 0,1 eq), N,N-dimetilglicina (15 mg; 0,147 mmol; 0,2 eq), K2CO3 (0,2 g; 1,47 mmol; 2 eq) en DMSO (6
ml) calentado a 180 °C durante 0,5 h con irradiacién de microondas. La mezcla de reaccién se diluye con DCM y se
filtra a través de un relleno de celite. El filtrado se reparte entre DCM y agua. La capa organica se lava con salmuera,
se seca sobre Na:SO4 y se concentra. El producto sin procesar se purifica mediante cromatografia ultrarrapida para
obtener el compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz): & 7,67-7,59 (m, 5H), 6,93 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,48 (d,
J=1,4 Hz, 1H), 4,40 (s, 2H), 4,34 (c, J = 7,7 Hz, 2H), 1,31 (t, J = 7,7 Hz, 3H). EM (ESI+): 313,2. HPLC (max. absor.)
97,73 %; tR: 2,73 min.

Compuesto intermedio Z.35: 2 H-1,4-benzotiazin-3(4 H)-ona:
O N
H

Se prepara metdxido sédico disolviendo 920 mg de metal sodio en 40 ml de etanol y se afiaden 5g de orto-
aminotiofenol, la mezcla de reaccion se agita a TA durante 10 min. Posteriormente, la mezcla de reaccién se enfria con
hielo y se afiaden 4,8 ml de bromoacetato de etilo gota a gota y la mezcla de reaccion se agita a TA durante 3 h. El
sélido precipitado se filtra y el filtrado se concentra y tritura con éter y el sélido formado se filtra, se lava con agua y
hexano y se seca. A continuacion, con el sélido se forma un azedétropo con tolueno y se lleva a la siguiente etapa. RMN
1H (DMSO-d6, 400 MHz): & 10,55 (sa, 1H), 7,31-7,29 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,17-7,13 (m, 1H), 6,97-6,93 (m, 2H), 3,49 (s,
2H). EM (ESI+): 166,0.

Compuesto intermedio Z.36: 4 H-imidazo[5,1-c] [1, 4] benzotiazin-3-carboxilato de ___etilo

5 £

A una solucion de 2H-1,4-benzotiazin-3(4H)-ona (0,7 g; 4,24 mmol; 1 eq) en DMF (20 ml) se afiade terc-butoxido de
potasio (0,50 g; 4,49 mmol; 1,06 eq) y la mezcla de reaccién se agita a TA durante 10 min. La mezcla de reaccion se
enfria con hielo y se afiade clorofosfonato de dietilo (1,1 ml; 7,63 mmol; 1,8 eq) y la mezcla de reaccion se agita a TA
durante 5 minutos. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfria con hielo y se aflade secuencialmente una solucion
de isocianoacetato de etilo (0,65 ml; 5,94 mmol; 1,4 eq) en DMF y terc-butéxido de potasio (0,66 g; 5,93 mmol; 1,4 eq)
y la mezcla de reaccion se agita a TA toda la noche. La mezcla de reaccion se acidifica con 10 ml de acido acético, se
diluye con agua, se vierte en hielo y se extrae con acetato de etilo. La capa organica se seca sobre Na:SOs y se
concentra. El producto sin procesar se purifica mediante cromatografia en columna para obtener el compuesto del
titulo. RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz): d 8,50 (s, 1H), 7,90-7,88 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,56-7,54 (m, 1H), 7,39-7,36 (m, 1H),
7,32-7,30 (m, 1H), 4,42 (s, 2H), 4,27 (¢, J = 7,7 Hz, 2H), 1,29 (t, J = 6,6 Hz, 3H). EM (ESI+): 261,2. HPLC (max. absor.)
95,13 %; tR: 3,62 min.

Compuesto intermedio Z.37: 1-fenil-4 _H-imidazo[5,1-c] [1, 4]benzotiazin-3-carboxilato de e tilo
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Se toman yodobenceno (0,15 ml; 1,15 mmol; 2 eq), acetato de paladio(ll) (6,4 mg; 0,03 mmol; 0,05 eq) y Cul (0,22 g;

1,15 mmol; 2 eq) en un tubo a presion al cual se afiade 4H-imidazo[5, 1-c] [1, 4]benzotiazin-3-carboxilato de etilo (0,15

g; 0,576 mmol; 1 eq) en DMF degaseado (6 ml) y el contenido se calienta a 140 °C durante 12 h. La mezcla de reaccién

se diluye con DCM y se filtra a través de celite. El filtrado se concentra, se pasa a través de un lecho de gel de silice y
se concentra para obtener 60 mg del producto sin procesar que se lleva tal cual a la siguiente etapa. EM (ESI+): 337,2.

Ejemplos
Procedimiento AA
Ejemplo 1: 5,5-diéxido de 6-metoxi-3-(morfolin-4-ilc___arbonil)-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazo I

A una solucion de 5,5-diéxido del acido 6-metoxi-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico (0,20 g; 0,54
mmol) en THF (20 ml) se afade trietilamina (0,20 ml; 1,63 mmol) seguido de acido propano fosfénico anhidrido al 50 %
en EtOAc (0,70 ml; 0,347 g; 1,09 mmol). La mezcla de reaccién se enfria a 0 °C y, a continuacion, se afiade morfolina
(0,049 g; 0,59 mmol) y la mezcla de reaccién se agita toda la noche a temperatura ambiente. El solvente se elimina a
presion reducida y el residuo se diluye con EtOAc. La capa organica se lava con NaHCOs al 10 % y después con
salmuera, se seca sobre MgSOa4 y se concentra a presion reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia en
columna (eluyente MeOH al 1 a 2 % en DCM) para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN
1H (DMSO-ds, 400 MHz): d 7,59-7,58 (m, 3H) 7,46-7,42 (m, 3H) 7,25 (d, J = 8,60 Hz, 1H), 6,35 (d, J = 7,92 Hz, 1H), 4,82
(s, 2H), 3,95 (sa, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,65 (sa, 4H), 3,59 (sa, 2H). EM (ESI+): 440,0. HPLC (max. absor.) 96,0 %; tR: 4,81
min.

Ejemplo 2: 5,5-diéxido de 6-metoxi-1-metil-3-(morfol ___in-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazo |

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 5,5-diéxido de 6-metoxi-1-metil-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-dioxido del acido 6-metoxi-1-metil-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilico y morfolina para obtener 0,15 g (98 %) del compuesto del titulo como un sélido de color
blanco. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): 8 7,77 (t, J = 8,08 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 7,84 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,44 Hz, 1H),
4,72 (m, 2H), 4,15 (s, 3H), 3,95 (sa, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,64-3,62 (m, 6H). EM (ESI+): 378,0. HPLC (méx. absor.) 97,0 %;
tR: 2,51 min.

Ejemplo 3: 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-  2.4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

o, P
s
o)
¢ AN
@ N—NH
o
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 5,5-di6xido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-2,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-di6xido del acido 2,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico y morfolina para
obtener el compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz): & 7,99-7,94 (m, 2H),
7,83 (t, J =7,28 Hz, 1H), 7,65 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,81 (s, 2H), 4,57 (c, J = 7,12 Hz, 2H), 3,82-3,54 (m, 8H). EM (ESI+):
334,0. HPLC (méx. absor.) 97,5 %; tR: 2,32 min.

Ejemplo 4: 5,5-diéxido de 7-metoxi-1-metil-3-(morfol in-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazo |

0.9
S O\
(0]
\ N
N

N—N

Q .

(0]

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 5,5-diéxido de 7-metoxi-1-metil-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-dioxido del acido 7-metoxi-1-metil-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilico y morfolina para obtener del compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN *H
(DMSO-ds, 400MHz) (] 7,98 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,42-7,40 (m, 1H), 4,77 (s, 2H), 4,20 (s, 3H),
3,95 (sa, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,65-3,62 (m, 6H). EM (ESI+): 378,0. HPLC (max. absor.) 99,0 %; tR: 2,94 min.

Ejemplo 5: 5,5-diéxido de 7-metoxi-3-(morfolin-4-ilc arbonil)-1-fenil-1,4-dihidrotiocromenol4,3-c]pirazo |

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 5,5-diéxido de 7-metoxi-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-
fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-di6xido del acido 7-metoxi-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]-
pirazol-3-carboxilico y morfolina para obtener 0,13 g (74 %) del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.
RMN !H (DMSO-ds, 400MHz) (1 7,63-7,61 (m, 3H), 7,54 - 7,44 (m, 3H), 7,17-7,14 (m, 1H), 6,75 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,86
(s, 2H), 3,96-3,94 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,66-3,59 (m, 6H). EM (ESI+): 440,0. HPLC (méax. absor.) 98,8 %; tR: 4,04 min.

Ejemplo 6: 5,5-diéxido de 1-(3-metilfenil)-3-(morfol __in-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazo |

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 5,5-didxido de 1-(3-metilfenil)-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-diéxido del acido 1-(3-metilfenil)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilico y morfolina para obtener 0,14 g (78 %) del compuesto del titulo como un sélido de color
blanco. RMN H (DMSO-ds, 400MHz) 1 8,00 (dd, J = 7,7 Hz, J = 1,3 Hz, 1H), 7,64-7,55 (m, 3H), 7,52-7,43 (m, 2H), 7,37
(s, 1H), 6,84 (dd, J= 7,9 Hz, J= 1,2 Hz, 1H), 4,89 (s, 2H), 3,94-3,92 (m, 2H), 3,66-3,32 (m, 6H), 2,38 (s, 3H). EM
(ESI+): 424,0. HPLC (max. absor.) 98,8 %; tR: 4,18 min.
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Ejemplo 7: 5,5-diéxido de 1-(4-metilfenil)-3-(morfol __in-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazo |

0.
s
0
X

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 5,5-didxido de 1-(4-metilfenil)-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-diéxido del acido 1-(4-metilfenil)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilico y morfolina para obtener el compuesto del titulo como un soélido de color blanco. RMN *H
(DMSO-ds, 400MHz) (] 8,00 (dd, J = 8,0 Hz, J = 1,5 Hz, 1H), 7,62-7,58 (m, 2H), 7,41 (m, 4H), 6,85 (dd, J=6,5Hz, J =
1,4 Hz, 1H), 4,88 (s, 2H), 3,94 (m, 2H), 3,66-3,60 (m, 6H), 2,43 (s, 3H). EM (ESI+): 424,0. HPLC (max. absor.) 98,3 %);
tR: 4,18 min.

Ejemplo 8: 5,5-diéxido de 1-(5-fluoro-2-metilfenil)-  3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3 -C]pirazol

o,

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 5,5-diéxido de 1-(5-fluoro-2-metilfenil)-3-(morfolin-4-
ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-diéxido del acido 1-(5-fluoro-2-metilfenil)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico y morfolina para obtener 0,15 g (89 %) del compuesto del titulo como un soélido de
color blanco. RMN 'H (DMSO-ds, 400MHz) [J 8,01 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,65-7,45 (m, 5H), 6,73 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,97-
4,86 (m, 2H), 3,92 - 3,90(m, 2H), 3,70-3,60 (m, 6H), 1,79 (s, 3H). EM (ESI+): 442,0. HPLC (max. absor.) 99,3 %; tR:
4,13 min.

Ejemplo 9: 5,5-diéxido de 1-(3-metoxifenil)-3-(morfo___lin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]piraz ol

o,
S
o
{ N
@ N—N
o
_0

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 5,5-di6xido de 1-(3-metoxifenil)-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-diéxido del acido 1-(3-metoxifenil)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilico y morfolina para obtener 0,13 g (73 %) del compuesto del titulo como un sélido de color
blanco. RMN 'H (DMSO-ds, 400MHz) 1 8,00 (dd, J = 7,8 Hz, J = 1,5 Hz, 1H), 7,65-7,57 (m, 2H), 7,53-7,48 (m, 2H), 7,20
(dd, J=8,1Hz, J= 2,2 Hz, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,02 (d, J = 8,1 Hz, J = 1,3 Hz, 1H), 4,89 (s, 2H), 3,93-3,92 (m, 2H), 3,80
(s, 3H), 3,66-3,59 (m, 6H). EM (ESI+): 440,0. HPLC (méax. absor.) 98,7 %; tR: 3,94 min.
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Ejemplo 10: 5,5-diéxido de 1-(4-metoxifenil)-3-(morf __ olin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pira zol

o, P
S
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g AN
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 5,5-diéxido de 1-(4-metoxifenil)-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-di6xido del acido 1-(4-metoxifenil)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilico y morfolina para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN H
(DMSO-ds, 400MHz) (1 8,01-7,99 (m, 1H), 7,64-7,57 (m, 2H), 7,47-7,43 (m, 2H), 7,16-7,12 (m, 2H), 6,87-6,85 (m, 1H),
4,88 (s, 2H), 3,95-3,93 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,66-3,59 (m, 6H). EM (ESI+): 440,0. HPLC (méx. absor.) 97,1 %; tR: 3,90
min.

Ejemplo 11: 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil) _ -1-piridin-2-il-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 5,5-di6xido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-piridin-2-il-
1,4-dihidrotiocromenol[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-diéxido del acido 1-piridin-2-il-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico y morfolina para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN *H NMR (DMSO-ds,
400MHz) (1 8,53 (dd, J = 7,6 Hz, J = 1,6 Hz, 1H), 8,19 (dd, J = 7,8 Hz, J = 1,8 Hz, 1H), 7,99 (dd, J = 8,0 Hz, J = 1,6 Hz,
1H), 7,89 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,66-7,56 (m, 3H), 6,92 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,88 (s, 2H), 3,92 - 3,91 (m, 2H), 3,67 - 3,60
(m, 6H). EM (ESI+): 411,0. HPLC (max. absor.) 98,4 %; tR: 3,11 min.

Ejemplo 12: 5,5-diéxido de 1-ciclohexil-3-(morfolin- 4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 5,5-diéxido de 1-ciclohexil-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-
1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-diéxido del acido 1-ciclohexil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-
carboxilico y morfolina para obtener el compuesto del titulo con un sélido de color blanco. RMN *H (DMSO-ds, 400MHZ)
[18,03(d,J=7,6Hz 1H), 791 (t, J=7,2Hz, 1H), 7,84 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,72 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,76 (s, 2H), 4,73-
4,68 (m, 1H), 3,93 (m, 2H), 3,64 (m, 6H), 2,03-1,81 (m, 6H), 1,70-1,67 (m, 1H), 1,56-1,53 (m, 2H), 1,49-1,47 (m, 1H).
EM (ESI+): 416,0. HPLC (max. absor.) 99,0 %; tR: 4,31 min.

Ejemplo 13: 5,5-diéxido de 6-bromo-1-metil-3-(morfol __in-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazo I
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 5,5-diéxido de 6-bromo-1-metil-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-diéxido del acido 6-bromo-1-metil-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilico y morfolina para obtener 0,13 g (73 %) del compuesto del titulo como un sélido blanquecino.
RMN H (DMSO-ds, 400MHz) [ 7,99 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,70 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 4,91 (s, 2H),
4,17 (s, 3H), 3,96 (sa, 2H), 3,65-3,62 (m, 6H). EM (ESI+): 427,0. HPLC (max. absor.) 97,6 %; tR: 3,05 min.

Ejemplo 14: 5,5-diéxido de 6-fluoro-1-metil-3-(morfo___lin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]piraz ol

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 5,5-di6xido de 6-fluoro-1-metil-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-diéxido del acido 6-fluoro-1-metil-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilico y morfolina para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN *H
(DMSO-ds, 400MHz) [ 7,92-7,83 (m, 2H), 7,57-7,53 (m, 1H), 4,90 (s, 2H), 4,21 (s, 3H), 3,94 (sa, 2H), 3,65-3,62 (m, 6H).
EM (ESI+): 366,0. HPLC (max. absor.) 97,2 %; tR: 2,67 min.

Ejemplo 15: 5,5-diéxido de 6-fluoro-3-(morfolin-4-il ___carbonil)-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]piraz ol

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 5,5-di6xido de 6-fluoro-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-
fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-dioxido del acido 6-fluoro-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]-
pirazol-3-carboxilico y morfolina para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN 'H (DMSO-ds,
400MHz) (] 7,63-7,56 (m, 4H), 7,52-7,43 (m, 3H), 6,64-6,62 (m, 1H), 5,00 (s, 2H), 3,95-3,93 (m, 2H), 3,66-3,59 (M, 6H).
EM (ESI+): 428,0. HPLC (max. absor.) 97,95 %; tR: 3,83 min.

Ejemplo 16: 5,5-diéxido de 8-fluoro-1-metil-3-(morfo __lin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]piraz ol

O\\ //O
o)
~ F
NN
N—
O
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 5,5-di6xido de 8-fluoro-1-metil-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-diéxido del acido 8-fluoro-1-metil-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilico y morfolina para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN *H
(DMSO-ds, 400MHz) (] 8,08 (dd, J = 8,7 Hz, J = 5,6 Hz, 1H), 7,88 (dd, J = 10,0 Hz, J = 2,3 Hz, 1H), 7,58-7,54 (m, 1H),
4,82 (s, 2H), 4,26 (s, 3H), 3,92 (sa, 2H), 3,65-3,62 (m, 6H). EM (ESI+): 366,0. HPLC (max. absor.) 98,0 %; tR: 2,85 min.

Ejemplo 17: 5,5-diéxido de 8-fluoro-3-(morfolin-4-il carbonil)-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]piraz ol
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 5,5-di6xido de 8-fluoro-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-
fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-dioxido del acido 8-fluoro-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]-
pirazol-3-carboxilico y morfolina para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN 'H (DMSO-ds,
400MHz) (1 8,09 (dd, J = 8,7 Hz, J = 5,5 Hz, 1H), 7,66-7,63 (m, 3H), 7,57-7,55 (m, 2H), 7,52-7,47 (m, 1H), 6,43 (dd, J =
10,0 Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 4,93 (s, 2H), 3,93 (sa, 2H), 3,66-3,60 (m, 6H). EM (ESI+): 428,0. HPLC (max. absor.) 96,1 %);
tR: 4,11 min.

Ejemplo 18: 5,5-diéxido del &cido 6-bromo-1-fenil-1,  4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico

ooBr

(e

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 5,5-didxido del acido 6-bromo-1-fenil-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico a partir de 5,5-didxido del acido 6-bromo-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-
3-carboxilico y morfolina para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN *H (DMSO-ds,
400MHz) (1 7,82 (dd, J = 8,0 Hz, J = 0,7 Hz, 1H), 7,61-7,57 (m, 3H), 7,48-7,45 (m, 2H), 7,38 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 5,01 (s,
2H), 3,96-3,94 (m, 2H), 3,66-3,59 (m, 6H). EM (ESI+): 488,0. HPLC (méx. absor.) 98,2 %; tR: 4,24 min.

Ejemplo 19: 5,5-diéxido de 1-(2-metilfenil)-3-(morfo___lin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]piraz ol

7

S

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 5,5-didxido de 1-(2-metilfenil)-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-diéxido del acido 1-(2-metilfenil)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilico y morfolina para obtener el compuesto del titulo como un soélido de color blanco. RMN *H
(DMSO-ds, 400MHz) (] 8,00 (dd, J = 7,7 Hz, J = 1,0 Hz, 1H), 7,63-7,45 (m, 5H), 6,65 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,92 (s, 2H),
3,95-3,90 (m, 2H), 3,69-3,60 (m, 6H), 1,88 (s, 3H). EM (ESI+): 424,0. HPLC (max. absor.) 97,2 %; tR: 4,11 min.

Ejemplo 20: 5,5-diéxido de 1-(2-bromofenil)-3-(morfo __lin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]piraz ol

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 5,5-didxido de 1-(2-bromofenil)-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-diéxido del acido 1-(2-bromofenil)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilico y morfolina para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN H
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(DMSO-ds, 400MHz) (1 8,01 (dd, J = 7,8 Hz, J = 1,1 Hz, 1H), 7,94 (dd, J= 7,7 Hz, J = 1,4 Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 7,6 Hz,
J=1,8 Hz, 1H), 7,69-7,56 (m, 4H), 6,65 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,98-4,87 (m, 2H), 3,95-3,92 (m, 2H), 3,70-3,59 (m, 6H). EM
(ESI+): 488,0. HPLC 8max. absor.) al 98,7 %; tR: 4,01 min.

Ejemplo 21: 5,5-diéxido de 1-(2-fluorofenil)-3-(morf __ olin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pira zol

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 5,5-diéxido de 1-(2-fluorofenil)-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-diéxido del acido 1-(2-fluorofenil)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilico y morfolina para obtener 0,104 g (73 %) del compuesto del titulo como un sélido
blanquecino. RMN H (DMSO-ds, 400MHz) (1 8,02 (dd, J = 7,7 Hz, J = 1,4 Hz, 1H), 7,82-7,70 (m, 2H), 7,67-7,49 (m,
4H), 6,84 (d, J = 7,5 Hz, J = 1,4 Hz, 1H), 4,94-4,89 (m, 2H), 3,90 (sa, 2H), 3,66-3,60 (m, 6H). EM (ESI+): 428,0. HPLC
(max. absor.) 99,0 %; tR: 3,75 min.

Ejemplo 22: 5,5-diéxido de 1-(2-clorofenil)-3-(morfo __lin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]piraz ol

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 5,5-dioxido de 1-(2-clorofenil)-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-di6xido del acido 1-(2-clorofenil)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilico y morfolina para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN H
(DMSO-ds, 400MHz) (1 8,01 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,83-7,78 (m, 2H), 7,74-7,55 (m, 4H), 6,68 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,98-
4,86 (m, 2H), 3,93-3,84 (m, 2H), 3,70-3,61 (m, 6H). EM (ESI+): 444,0. HPLC (méx. absor.) 99,3 %; tR: 3,89 min.

Ejemplo 23: 5,5-diéxido_de 1-(2,3-dihidro-1,4-benzod __ioxin-6-il)-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidroti ocromeno-
4,3-c]pirazol

X
\

(Y e
b QOOJ

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 5,5-dioxido de 1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-3-
(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-di6xido del &cido 1-(2,3-dihidro-1,4-
benzodioxin-6-il)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico y morfolina para obtener 0,103 g (77 %) del
compuesto del titulo como un soélido de color amarillo. RMN H (DMSO-ds, 400MHz) O 8,05-8,02 (m, 1H), 7,63-7,61 (m,
2H), 7,10 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,91-6,90 (m, 2H), 4,87 (s, 2H), 4,34-4,33 (m, 4H), 3,95 (sa, 2H),
3,65-3,59 (m, 6H). EM (ESI+): 468,0. HPLC (max. absor.) 98,3 %; tR: 3,85 min.

Ejemplo 24: 5,5-di6xido de 1-(2-metil-1,3-benzotiazo __1-6-il)-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocro meno[4,3-c]-
pirazol
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 5,5-di6xido de 1-(2-metil-1,3-benzotiazol-6-il)-3-
(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-diéxido del acido 1-(2-metil-1,3-benzotiazol-6-
il)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico y morfolina para obtener 0,03 g (76 %) del compuesto del titulo
como un solido blangquecino. RMN 'H (DMSO-ds, 400MHz) [ 8,36 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,01 (dd,
J=7,8Hz, J=1,0Hz 1H), 7,63-7,51 (m, 3H), 6,79 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,91 (s, 2H), 3,96 -3,94 (m, 2H), 3,67-3,60 (m,
6H), 2,86 (s, 3H). EM (ESI+): 481,0. HPLC (max. absor.) 97,2 %; tR: 3,70 min.

Ejemplo 25: 5,5-diéxido de 1-(3-bromofenil)-3-(morfo ___lin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]piraz ol

O\\S//O
o
N
ol
b
Br

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 5,5-diéxido de 1-(3-bromofenil)-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-diéxido del acido 1-(3-bromofenil)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilico y morfolina para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color marrén palido. RMN
1H (DMSO-ds, 400MHz) [ 8,03-8,01 (m, 1H), 7,88-7,83 (m, 1H), 7,67-7,60 (m, 2H), 7,57-7,50 (m, 2H), 6,91-6,89 (m,
1H), 4,89 (s, 2H), 3,93-3,91 (m, 2H), 3,66-3,59 (m, 6H). EM (ESI+): 488,0. HPLC (max. absor.) 96,7 %; tR: 4,29 min.

Ejemplo 26: 5,5-diéxido de 1-(3-clorofenil)-3-(morfo___lin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]piraz ol

)
NP

X

Q \N_NQ

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 5,5-dioxido de 1-(3-clorofenil)-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-di6xido del acido 1-(3-clorofenil)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilico y morfolina para obtener 0,12 g (78 %) del compuesto del titulo como un sélido blanquecino.
RMN H (DMSO-ds, 400MHz) [ 8,02 (dd, J = 7,7 Hz, J = 1,9 Hz, 1H), 7,77-7,60 (m, 4H), 7,48-7,46 (m, 1H), 6,91-6,89
(m, 1H), 4,89 (s, 2H), 3,93-3,91 (m, 2H), 3,66-3,59 (m, 6H). EM (ESI+): 444,0. HPLC (méx. absor.) 97,8 %; tR: 4,22min.

Ejemplo 27: 5,5-diéxido de 1-(4-bromofenil)-3-(morfo __lin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]piraz ol

O\\S//O
(e}
X
b
b Q

Br
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 5,5-dioxido de 1-(4-bromofenil)-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-di6xido del acido 1-(4-bromofenil)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilico y morfolina para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanquecino.

RMN !H (DMSO-ds, 400MHz) (1 7,78-7,76 (m, 1H), 7,81 (dd, J = 6,7 Hz, J = 1,7 Hz, 2H), 7,67-7,63 (m, 2H), 7,51 (dd, J =
8,6 Hz, J = 1,8 Hz, 1H), 6,94-6,92 (m, 2H), 4,89 (s, 2H), 3,93-3,90 (m, 2H), 3,66-3,58 (m, 6H). EM (ESI+): 488,0. HPLC
(max. absor.) 98,3 %; tR: 3,85 min.

Ejemplo 28: 5,5-diéxido de 1-(4-fluorofenil)-3-(morf _ olin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pira zol

o
N S//O

X

Q \N_NQ

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 5,5-diéxido de 1-(4-fluorofenil)-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-diéxido del acido 1-(4-fluorofenil)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilico y morfolina para obtener 0,1 g (70 %) del compuesto del titulo como un sélido de color
blanco. RMN 'H (DMSO-ds, 400MHz) (118,01 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,63-7,60 (m, 3H), 7,48-7,44 (m, 2H), 6,85 (d, J =
7,4 Hz, 1H), 4,89 (s, 2H), 3,94-3,92 (m, 2H), 3,66-3,60 (m, 6H). EM (ESI+): 428,0. HPLC (max. absor.) 99,0 %; tR: 3,89
min.

Ejemplo 29: 5,5-diéxido de 1-(4-clorofenil)-3-(morfo___lin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]piraz ol
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 5,5-dioxido de 1-(4-clorofenil)-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-di6xido del acido 1-(4-clorofenil)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilico y morfolina para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN H
(DMSO-ds, 400MHz) (1 8,03-8,01 (m, 1H), 7,69-7,67 (m, 2H), 7,65-7,63 (m, 2H), 7,58 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,95-6,93 (m,
2H), 4,89 (s, 2H), 3,93-3,91 (m, 2H), 3,66-3,60 (m, 6H). EM (ESI+): 444,0. HPLC (méx. absor.) 98,9 %; tR: 4,25 min.

Ejemplo 30: 5,5-diéxido de 1-(4-isopropilfenil)-3-(m___ orfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]p irazol

o\\s//o
0
X
o
b

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 5,5-didxido de 1-(4-isopropilfenil)-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-di6xido del acido 1-(4-isopropilfenil)-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-3-carboxilico y morfolina para obtener el compuesto del titulo como un soélido de color blanco. RMN *H
(DMSO-ds, 400MHZz) (1 8,00 (dd, J = 7,6 Hz, J = 1,7 Hz, 1H), 7,64-7,55 (m, 2H), 7,49-7,42 (m, 4H), 6,84 (dd, J = 7,6 Hz,
J= 1,2 Hz, 1H), 4,89 (s, 2H), 3,95-3,94 (m, 2H), 3,66-3,60 (m, 6H), 3,06-2,99 (m, 1H). 1,26 (d, J = 6,9 Hz, 6H). EM
(ESI+): 452,0. HPLC (max. absor.) 96,0 %; tR: 4,91 min.

Ejemplo 31: 5,5-diéxido de 1-(4-metilpiridin-3-il]-3___-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno|4,3- c]pirazol
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 5,5-diéxido de 1-(4-metilpiridin-3-il)-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-dioxido del acido 1-(4-metilpiridin-3-il)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico y morfolina para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color blanco.
RMN IH (DMSO-ds, 400MHz) (1 8,36 (s, 1H), 8,01-7,98 (m, 2H), 7,77 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,65-7,58 (m, 2H), 6,91 (d, J =
7,2 Hz, 1H), 4,88 (s, 2H), 3,92-3,91 (m, 2H), 3,67-3,61 (m, 6H), 2,49 (s, 3H). EM (ESI+): 425,0. HPLC (max. absor.)
98,4 %:; tR: 3,50 min.

Ejemplo 32: 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil) __ -1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,4-dihidrotiocromeno __ [4,3-c]-
pirazol

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AA se obtiene 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-didxido del acido 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,4-dihidro-
tiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico y morfolina para obtener 0,05 g (86 %) del compuesto del titulo como un sélido
de color blanco. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) (1 8,03 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,94-7,88 (m, 2H), 7,75-7,71 (m, 1H), 5,05-
5,00 (m, 1H), 4,78 (s, 2H), 3,98-3,95 (m, 4H), 3,66-3,65 (m, 6H), 3,60-3,55 (m, 2H), 2,18-2,11 (m 2H), 2,09-1,99 (m,
2H). EM (ESI+): 418,0. HPLC (max. absor.) 97,7 %; tR: 3,03 min.

Los compuestos descritos a continuacion se obtienen siguiendo el procedimiento AA

Ejemplo 203: 5,5-diéxido de 1-(1 H-indazol-5-il)-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidro ___tiocromeno-
4,3-c]pirazol

0o, O
S 28 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.
w RMN !H (DMSO-ds, 400 MHz): d 13,36 (s, 1H), 8,26 (s, 1H),
N N 8,02-7,97 (m, 2H), 7,73 (s, 1H), 7,63-7,58 (m, 1H), 7,54-7,50 (m,
(:) N-N 1H), 7,19-7,17 (dd, J = 1,8, 8,5 Hz, 1H),6,82-6,81 (d, J = 7,4 Hz,
O 1H), 4,91 (s, 2H), 3,97-3,96 (m, 2H), 3,67 (m, 4H), 3,61-3,59 (m,
@ 2H). EM (ESI+): 450,0. HPLC (méx. absor.) 97,68 %; tR: 3,27
N-N min.
H

Ejemplo 207: N,N-dimetil-3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxidoti ocromeno[4,3-c]pirazol-1(4 H)-
illbencenocarboximidamida

O“s"o 57 mg (80 %) del compuesto del titulo como un sélido de color

0 marrén palido. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz): & 8,04-8,02 (d,

O J = 7,6 Hz, 1H), 7,97-7,90 (m, 3H), 7,78 (s, 1H), 7,66-7,60 (m,

(‘N N-N o / 2H), 6,93-6,91 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,90 (s, 2H), 3,90 (m, 2H),

O\) ®/§~N\ 3,67 (m, 4H), 3,60 (m, 2H), 2,63 (s, 6H). EM (ESI+): 517,0.
0 HPLC (max. absor.) 90,61 %; tR: 3,75 min.

Ejemplo 182: 5,5-di6xido de 1-[3-(5-metil-1,3,4-oxad iazol-2-ihfenil]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-
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dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol
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16 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.
RMN H (DMSO-ds, 400 MHz): ] 8,21-8,19 (d, J = 7,6 Hz,1H),
8,06 (s, 1H), 8,06-8,04 (d, J= 9,5Hz, 1H), 7,85-7,81 (t, J=
8,0 Hz, 1H), 7,78-7,76 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 7,66-7,62 (t, J=
7,5Hz, 1H), 7,59-7,55 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 6,94-6,92 (d, J=
7,9 Hz, 1H), 4,91 (s, 2H), 3,92 (m, 2H), 3,67 (m, 4H), 3,60 (m,
2H), 2,57 (s, 3H). EM (ESI+): 492,0. HPLC (max. absor.)
89,44 %; tR: 3,33 min.

Ejemplo 183: 5,5-di6xido _de 1-[3-(5-metil-1,3,4-tiad

iazol-2-ihfenil]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

60 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.
RMN !H (DMSO-ds, 400 MHz): [ 8,16-8,14 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
8,10 (s,1H), 8,09-8,02 (m, 1H), 7,79-7,76 (t, J= 7,9 Hz, 1H),
7,71-7,68 (m, 1H), 7,66-7,60 (m, 1H), 7,60-7,56 (m, 1H), 6,98-
6,96 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 4,91 (s, 2H), 3,93 (m, 2H), 3,67 (m,
4H), 3,62-3,61 (m, 2H), 2,77 (s, 3H). EM (ESI+): 508,0. HPLC
(méx. absor.) 93,88 %; tR: 3,54 min.

Ejemplo 196: 5,5-di6xido de 1-[3-(3-metil-1,2,4-oxad

iazol-5-ihfenil]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

4 mg del compuesto del titulo como un sélido blanquecino.
RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): O 8,32-8,30 (m, 1H), 8,18 (s,
1H), 8,04-8,02 (d, J = 8,0 Hz,1H), 7,86-7,85 (m, 2H), 7,66-7,62
(m, 1H), 7,59-7,55 (m, 1H), 6,95-6,94 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,91
(s, 2H), 3,92-3,91 (m, 2H), 367 (M, 4H), 3,61-3,60 (m, 2H), 2,41
(s, 3H). EM (ESI+): 492,0. HPLC (méax. absor.) 95,31 %; tR:
3,87 min.

Ejemplo 213: N,N-dimetil-1-(5-{3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dio

xidotiocromenol[4,3-c]pirazol-

1 (4H)-illfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-ilmetanamina

4,5 mg del compuesto del titulo como un sélido blanquecino.
RMN H (DMSO-des, 400 MHz): (] 8,40-8,35 (m, 2H), 8,15-8,13
(dd, J= 1,4, 7,8Hz, 1H), 7,73-7,66 (m, 2H), 7,68-7,56 (m,
1H),7,60-7,55 (m, 1H), 7,50-7,45 (m, 1H), 6,91-6,89 (d, J=
7,5 Hz, 1H), 4,77 (s, 2H), 4,19-4,21 (m, 2H), 3,90-3,85 ( m, 4H),
3,80-3,75 (m, 2H), 3,70 (m, 2H), 2,39 (s, 6H). EM (ESI+): 535,0.
HPLC (max. absor.) 97,78 %; tR: 2,80 min.

Ejemplo 214: 5,5-diéxido de 1-{3-[3-(metoximetil)-1,

2.4-oxadiazol-5-il)fenil]-3-(morfolin-4-il-

carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol
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62 mg del compuesto del titulo como un sélido blanquecino.
RMN !H (DMSO-ds, 400 MHz): O 8,35-8,34 (m, 1H), 8,23 (s,
1H), 8,04-8,02 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,86 (m, 2H),7,66-7,62 (m,
1H),7,59-7,55 (m, 1H), 6,96-6,94 (d, J = 8,0 Hz,1H), 4,91 (s,
2H), 4,62 (s, 2H), 3,92 (m, 2H), 3,67 (m, 4H), 3,60 (m, 2H), 3,36
(s, 3H). EM (ESI+): 522,0. HPLC (max. absor.) 95,16 %; tR:
10,32 min.

Ejemplo  210:

1-metil-5-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,

5-dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4  H)-
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21 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.
RMN 1H (DMSO-ds, 400 MHz): [ 8,41-8,42 (d, J = 2,7 Hz, 1H),
8,03-8,00 (dd, J = 1,8, 4,8 Hz, 1H),7,92-7,89 (dd, J = 2,7, 8,8,
1H), 7,65-7,63 (t, J = 3,6 Hz, 1H), 7,05-7,03 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
6,98-6,96 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 4,89 (s, 2H), 3,95-3,92 (m, 5H),
3,66 (m, 4H), 3,61-3,60 (m, 2H). EM (ESI+): 441,0. HPLC (max.
absor.) 95,93 %; tR: 10,32 min.

Ejemplo 204: 5,5-diéxido de 1-(2-bencil-2 H-indazol-5-i))-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidro ___tio-

cromenol[4,3-c]pirazol
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8,5 mg del compuesto del titulo como un soélido de color
amarillo. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): 0 8,71 (s, 1H), 8,01-
7,99 (dd, J= 1,2, 7,9 Hz, 1H), 7,94-7,87 (m, 1H), 7,87 (s, 1H),
7,61-7,58 (m, 1H), 7,54-7,49 (m, 1H), 7,4-7,32 (m, 4H), 7,02-7,0
(m, 1H), 6,99-6,90 (m, 1H), 5,75 (s, 1H), 4,9 (s, 1H), 3,97 (m,
1H), 3,66 (m, 4H), 3,60 (m, 2H). EM (ESI+): 540,0. HPLC (méax.
absor.) 96,2 %; tR: 4,35 min.

Ejemplo 209:

N-{3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxidotiocromen

0[4,3-c]pirazol-1(4 H)-

illfenilimorfolin-4-carboxamida

O o
3 O

(@)
N <
S N
OO»’N\J

16 mg del compuesto del titulo como un sdlido blanquecino.
RMN H (DMSO-ds, 400 MHz): (1 8,88 (s, 1H), 8,01 (dd, J = 1,9,
7,6 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,64-7,58 (m, 3H), 7,50-
7,46 (t, J= 8,0Hz, 1H), 7,13-7,08 (dd, J= 1,2, 7,3 Hz, 1H),
6,91-6,89 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 4,89 (s, 2H), 3,92 (m, 2H), 3,66 (m,
4H), 3,61-3,56 (m, 6H), 3,40-3,38 (m, 4H). EM (ESI+): 538,0.
HPLC (max. absor.) 92,90 %; tR: 3,25 min.

Ejemplo 312: 5,5-diéxido de 1-(2-isopropilfenil)-3-(

morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno-

4.3-c]pirazol

69 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.
RMN *H (400 MHz, DMSO-de) [ 7,98 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,65-
7,60 (m, 4H), 7,44-7,43 (m, 2H), 6,63 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,92
(m, 2H), 3,68-3,60 (m, 8H), 2,32-2,29 (m, 1H), 1,06 (t, J =
6,8 Hz, 3H), 0,87 (t, J = 6,8 Hz, 3H). EM (ESI+): 452,0. HPLC
(max. absor.): 99,3 %; tR 4,63 min.

Ejemplo 313: 5,5-di6xido _de 1-(2-metoxifenil)-3-(mor

folin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno-

4,3-c]pirazol
0._o
S 90 mg (76 %) del compuesto del titulo como un sélido de color
o] blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) [: 7,98 (dd, J= 1,3,
& 7,6 Hz, 1H), 7,65-7,52 (m, 4H), 7,30 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,21-
(‘N N-N 7,17 (m, 1H), 6,80 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,96-4,81 (m, 2H), 3,94
o\) @ (m, 2H) 3,66-3,60 (m, 6H), 3,57 (s, 3H). EM (ESI+): 440,0.
/O HPLC (max. absor.): 99,5 %; tR 3,80 min.

Ejemplo 176: 5,5-di6xido de 1-(3-fluorofenil)-3-(mor

folin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno-
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4,3-c]pirazol

(OJNe)
S
(@)
\\
N
N-N
b OF

42 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.
RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): d 8,03-8,02 (m, 1H), 7,66-7,58
(m, 4H), 7,50 (m, 1H), 7,35-7,33 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,91-6,89
(d, J= 7,3 Hz, 1H), 4,89 (s, 2H), 3,93 (m, 2H), 3,66 (M, 4H),
3,60 (m, 2H). EM (ESI+): 428,0. HPLC (max. absor.) 96,79 %;
tR: 3,97 min.

Ejemplo 176: 5,5-diéxido _de 1-(3-cianofenil)-3-(morf _ olin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno-

4,3-c]pirazol

0 o
S
(@]
N“\J\D
g:) N_N®/$N

23 mg del compuesto del titulo. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6)
[ = 8,25 (s, 1H), 8,10 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 7,5 Hz,
1H), 7,86-7,77 (m, 2H), 7,68-7,58 (m, 2H), 6,89 (d, J = 7,7 Hz,
1H), 4,90 (s, 1H), 3,92 (sa, 2H), 3,67-3,61 (m, 6H). EM (ESI+):
435,0. HPLC: HPLC (méx. absor.) 99,22 %; tR: 3,66 min.

Ejemplo 130: 5,5-didxido de 1-[4-(metilsulfonil)feni _ 1]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotio-

cromenol4,3-c]pirazol

O. .

Q
\\
N
N-N
ke
.,S_'O
o\

36 mg del compuesto del titulo como un sélido de color marrén
palido. RMN !H (DMSO-ds, 400 MHz): (1 8,15-8,13 (d, J=
8,6 Hz, 2H), 8,05-8,02 (dd, J= 1,6, 7,7 Hz, 1H), 7,84-7,82 (d,
J = 8,6 Hz, 2H), 7,65-7,61 (m, 2H), 6,96-6,95 (d, J = 7,4 Hz, 1H),
4,90 (s, 2H), 3,92 (m, 2H), 3,67 (m,4H), 3,61-3,60 (m, 2H), 3,33
(s, 3H). EM (ESI+): 487,8. HPLC (max. absor.) 98,79 %; tR:
3,21 min.

Ejemplo 66: N-{4-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxidotiocromeno [4,3-c]pirazol-1(4H)-illbencil}-

metanosulfonamida

0,.0

\

&
o

HN, O

/S‘"O

26 mg del compuesto del titulo. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6)
[ = 8,02 (d, J= 7,3Hz, 1H), 7,65-7,53 (m, 6H), 7,09 (d, J =
3,5 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,90 (s, 1H), 5,00 (s, 1H),
3,95 (sa, 2H), 3,66-3,61 (m, 6H), 2,61 (s, 3H). EM (ESI+): 517.
HPLC (max. absor.) 96,19 %; tR: 3,19 min.

Ejemplo 88: 5,5-diéxido_de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)  -1-piridin-3-il-1,4-dihidrotiocromeno|4,3-c]-

pirazol

50 mg del compuesto del titulo como un sélido de color marrén
palido. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6): ] 8,82-8,80 (m, 2H),
8,06-8,02 (m, 2H), 7,68-7,59 (m, 3H), 6,90-6,88 (m, 1H), 4,91 (s,
2H), 3,93-3,91 (m, 2H), 3,67 (m, 4H), 3,61-3,60 (m, 2H). EM
(ESI+): 411,0. HPLC (max. absor.) 96,65 %; tR: 2,60 min.

Ejemplo 131: 5,5-di6xido de 1-(6-metoxipiridin-3-il)  -3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotio-
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cromenol[4,3-c]pirazol

i e)

26 mg del compuesto del titulo como un sélido blanquecino.
RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz):J0 8,42-8,41 (m, 1H), 8,03-8,00
(m, 1H), 7,92-7,89 (dd, J = 2,9, 8,8 Hz, 1H), 7,65-7,62 (m, 2H),
7,05-7,03 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,98-6,96 (m, 1H), 4,89 (s, 2H),
3,95-3,92 (m, 5H), 3,66 (m,4H), 3,61-3,60 (m, 2H). EM (ESI+):
441. HPLC (méx. absor.) 98,38 %; tR: 3,52 min.

Ejemplo 138: 5,5-dioxido de 1-[3-(metilsulfonil)feni

1]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotio-

cromenol[4,3-c]pirazol

0..0
S
Q
{ X
N
NN Q
~ O
O]

26 mg del compuesto del titulo como un sélido blanquecino.
RMN H (DMSO-ds, 400 MHz): 1) 8,16-8,14 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
8,06-8,02 (m, 2H), 7,95-7,87 (m, 2H), 7,68-7,58 (m, 2H), 6,92-
6,90 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 4,91 (s, 2H), 3,89-3,88 (m, 2H), 3,67
(s,4H), 3,61-3,60 (m, 2H, 3,32 (s, 3H). EM (ESI+): 488,0. HPLC
(max. absor.) 99,47 %; tR: 3,22 min.

Ejemplo 73: 5,5-di6éxido_de 1-ciclopentil-3-(morfolin

-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]-

pirazol

NS
~ D

65 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.
RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) (1 = 8,02 (d, J= 6,9 Hz, 1H),
7,97 (d, 3= 7,7Hz, 1H), 7,89 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 7,72 (t, I =
7,7 Hz, 1H), 5,30 (t, 3= 5,5Hz, 1H), 4,77 (s, 2H), 4,65 (t, J =
5,8 Hz, 1H), 3,94 (sa, 2H), 3,65-3,63 (m, 6H), 2,25-2,19 (m, 2H),
2,06-2,03 (m, 2H), 1,87-1,86 (m, 2H), 1,71-1,70 (m, 2H).

EM (ESI+): 402,0. HPLC (méx. absor.) 98,51 %; tR: 3,65 min.

Ejemplo 194: 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil

)-1-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)ciclohexil]-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

6,9 mg del compuesto del titulo como un soélido blanquecino.
RMN IH (DMSO-ds, 400 MHz): & 8,19-8,17 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,75-7,73 (d, 3 = 7,8 Hz, 1H),7,65-7,61 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,51-
7,49 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 4,81-4,77 (m, 2H), 4,65-4,61 (m, 1H),
4,59 (m, 1H), 4,22-4,20 (m, 2H), 3,80 (m, 6H), 3,68-3,62 (m,
4H), 3,52 (m, 2H), 2,7 (m, 1H), 2,49-2,46 (m, 1H), 2,17-2,10 (m,
4H), 1,9 (m, 1H), 1,8-1,6 (m, 3H). EM (ESI+): 529,0. HPLC
(méx. absor.) 96,46 %; tR: 3,24 min.

Ejemplo 193: 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil

)-1-[3-(piperidin-1-ilcarbonil)ciclohexil]-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

() 040

12 mg del compuesto del titulo como un semisélido
blanquecino. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz): & 8,18-8,17 (d, J =
6,8 Hz, 1H), 7,77-7,73 (m, 1H), 7,64-7,61 (t, J= 7,7 Hz, 1H),
7,53-7,51 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 4,79-4,75 (d, J= 16,5 Hz, 1H),
4,69-4,65 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 4,59-4,57 (m, 1H), 3,59-3,43 (m,
4H), 2,77-2,71 (m, 1H), 2,49-2,40 (m, 1H), 2,18-2,07 (m, 4H),
1,88-1,85 (m, 1H), 1,70-1,64 (m, 3H). EM (ESI+): 527,0. HPLC
(méx. absor.) 97,6 %; tR: 3,96 min.
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Ejemplo 170: 5,5-dioxido _de 1-(4.4-difluorociclohexi

1)-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotio-

cromenol[4,3-c]pirazol

-
3 (O
N\ X

N-N

b

F

F

61 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.
RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): & 8,04-8,03 (d, J = 7,4 Hz, 1H),
7,94-7,88 (m, 2H), 7,76-7,72 (m, 1H), 5,03 (m, 1H), 4,77 (s, 2H),
3,89-3,88 (m, 2H), 3,65-3,63 (m, 6H), 2,16-2,14 (m, 8H). EM
(ESI+): 452,0. HPLC (méx. absor.) 98,29 %; tR: 4,15 min.

Ejemplo 171: 5,5-diéxido de 1-(3,3-dimetilciclohexil

)-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotio-

cromenol4,3-c]pirazol

61 mg del compuesto del titulo como un sélido de color rosa
péalido. RMN (DMSO-ds, 400 MHz): & 8,04-8,02 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 7,93-7,90 (m, 1H), 7,85-7,83 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,72-7,70
(m, 1H), 4,92-4,85 (m, 1H),4,76 (s, 2H),3,90 (m, 2H), 3,64 (m,
6H), 2,05-2,02 (m, 1H), 1,88-1,86 (m,1H), 1,71-1,65 (m, 4H),
1,41-1,37 (m, 1H), 1,34-1,30 (m, 1H), 1,26 (s, 3H), 1,22 (s, 3H).
EM (ESI+): 444,0. HPLC (méx. absor.) 92,55 %; tR: 4,99 min.

Ejemplo 127: 5,5-didxido _de

1-(4-metilciclohexil)-3-  (morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotio-

cromenol[4,3-c]pirazol

0. O
S

o/ O\

17 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.
RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): (1 8,03-8,01 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
7,93-7,88 (m, 1H), 7,85-7,83 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,74-7,70 (t,
J=7,8Hz, 1H), 4,77 (s, 2H), 4,68 (m, 1H), 3,96-3,92 (m, 2H),
3,65-3,64 (m, 6H), 2,04-2,01 (m, 2H), 1,95 (m, 1H), 1,90-1,89
(m, 2H), 1,70-1,57 (m, 2H), 1,48 (m, 2H), 1,28-1,25 (m, 3H). EM
(ESI+): 430,3. HPLC (méx. absor.) 97,73 %; tR: 5,99 min.

Ejemplo 94: 5,5-diéxido _de 1-(4- terc- butilciclohexil)-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihi

drotio-

cromenol4,3-c]pirazol

0. 0O
S 54 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.
Q RMN H (400 MHz, DMSO-ds) LI = 8,03-8,01 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
X 7,94-7,90 (m, 1H), 7,86-7,84 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,74-7,70 (t,
(N NN J=7,5Hz, 1H), 4,77 (s, 2H),4,68 (m, 1H), 3,95 (m, 2H), 3,64
o\) (m, 6H), 2,12-2,09 (d, J = 11,2 Hz, 2H), 1,95-1,85 (m, 4H), 1,32-
1,26 (m, 2H), 1,16-1,13 (m, 1H), 0,88 (s, 9H). EM (ESI+): 472,3.
HPLC (max. absor.) 97,00 %; tR: 5,63 min.
Ejemplo 98:  4-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxido ___tiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-illciclo-
hexanol

0.0
S
W

OQN ‘N-NQ

0,009 g del compuesto del titulo como un sélido de color marrén
péalido. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz) [ 8,03-8,001 (d, J=
7,8 Hz, 1H), 7,93-7,74 (m, 2H), 7,74-7,70 (m, 1H), 4,75 (s, 2H),
4,71-4,70 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 3,90 (m, 2H), 3,65-3,63 (m, 6H),
3,55 (m, 2H), 2,00-1,91 (m, 6H), 1,51-1,42 (m, 2H). EM (ESI+):
432,0. HPLC (max. absor.): 92,66 %; tR 2,67 min.

Ejemplo 99: 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)

-1-(tetrahidro-2 H-piran-3-il)-1,4-dihidrotio-
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cromenol[4,3-c]pirazol

MSC2324368A, MC006_300
0, .0

m 176 mg (74 %) del compuesto del titulo como un sélido de color
blanco.

(0]
N
N N-N RMN 1H (DMSO-d6, 400 MHz) [ 8,04-8,02 (d, J = 7,4 Hz, 1H),
OJ C/O 7,92 (m, 2H), 7,75-7,71 (m, 1H), 4,88 (m, 1H), 4,78 (s, 2H),
4,03-4,02 (m, 1H), 3,90 (m, 3H), 3,75-3,60 (m, 7H), 3,40 (m,
1H), 2,21-2,15 (m, 2H), 1,84-1,79 (m, 2H). EM (ESI+): 418,0:
HPLC (max. absor.): 98,53 %; tR 3,27 min.

Ejemplo 78: 5,5-diéxido_de 1-cicloheptil-3-(morfolin -4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]-
pirazol

0, .0
'S 38 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.
0 RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): [ 8,03-8,01 (dd, J=1,1, 7,8 Hz,
& 1H), 7,93-7,89 (m, 1H), 7,85-7,83 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,73-7,70
¢ N NN (m, 1H), 4,96-4,92 (m, 1H), 4,76 (s, 2H), 3,93 (m, 2H), 3,64 (sa,
O\) 6H), 2,08-2,04 (m, 4H), 1,81-1,77 (m, 2H), 1,60-1,57 (m, 6H).
O EM (ESI+): 430,3. HPLC (méx. absor.) 95,39 %; tR: 4,69 min.

Ejemplo 128: 5,5-diéxido _de 7-bromo-1-ciclohexil-3-( ___morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol

O_S_o Br 27 mg del compuesto del titulo como un sélido blanquecino.

0) RMN !H (DMSO-ds, 400 MHz): [0 8,11-8,09 (m, 2H), 7,80-7,78

N (d, 3 = 9,0 Hz, 1H), 4,82 (s, 2H), 4,70-4,64 (m, 1H), 3,92 (s, 2H),

(‘N N-N 3,65-3,64 (m, 6H), 2,04-2,01 (m, 2H), 1,90-1,81 (m, 4H), 1,69-

OJ O 1,66 (m, 1H), 1,54-1,51 (m, 2H), 1,48 (m, 1H). EM (ESI+): 494,0.
HPLC (max. absor.) 97,50 %; tR: 4,95 min.

Ejemplo 158: 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil )-1-fenil-7-(trifluorometil)-1,4-dihidrotio-
cromenol4,3-c]pirazol

82 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.
RMN H (DMSO-ds, 400 MHz): & 8,20 (s, 1H), 8,04-8,02 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 7,64-7,63 (m, 3H), 7,58-7,56 (m, 2H), 7,04-7,02 (d,
J = 8,5 Hz, 1H), 5,03 (s, 2H), 3,93 (m, 2H), 3,67 (m, 4H), 3,61
(m, 2H). EM (ESI+): 477,8. HPLC (max. absor.) 99,17 %; tR:

4,77 min.
Ejemplo 113: 5,5-diéxido_de 8-metoxi-3-(morfolin-4-i___Icarbonil)-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno-
4,3-c]pirazol
0.0 ; . .
°S 23 mg del compuesto del titulo como un sélido de color amarillo
0 palido. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): O 7,94-7,92 (d, J=
N o 8,8 Hz, 1H), 7,65-7,64 (m, 3H), 7,57-7,54 (m, 2H), 7,16-7,14 (m,
(‘N N-N [ 1H), 6,23-6,22 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,83 (s, 2H), 3,94 (s, 2H),
O~) O 3,66 (m, 4H), 3,53 (m, 2H), 3,32 (s, 3H). EM (ESI+): 440. HPLC
(méx. absor.) 94,21 %; tR: 4,02 min.

Ejemplo 132: 5,5-diéxido _de 3-(morfolin-4-ilcarbonil _ )-1-fenil-1,4-dihidropirazolo[3',4":4,5]-
tiopirano[2,3-b]piridina
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130 mg del compuesto del titulo como un sélido blanquecino.
RMN !H (DMSO-ds, 400 MHz): [J 8,71-8,69 (dd, J = 1,4, 4,7 Hz,
1H), 7,64-7,59 (m, 4H), 7,56-7,53 (m, 2H), 7,19-7,16 (dd, J =
1,4, 6,8 Hz, 1H), 5,00 (s, 2H), 3,93-3,92 (m, 2H), 3,66 (m, 4H),
3,60 (m, 2H). EM (ESI+): 411,0. HPLC (max. absor.) 99,52 %;
tR: 3,13 min.

Ejemplo 211: 5,5-diéxido _de

3-(morfolin-4-ilcarbonil )-1-[4-(morfolin-4-iimetil)fenil]-1,4-

dihidropirazolo[3',4":4,5]tiopirano[2,3-b]piridina

Q..0
SN

w
N \N’N
O,
N//\O
N

45 mg del compuesto del titulo como un sélido de color marrén
palido. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz): (] 8,70-8,69 (dd, J = 1,4,
4,7 Hz, 1H), 7,62-7,58 (dd, J = 1,4, 4,7 Hz, 1H), 7,55-7,53 (d,
J = 8,4 Hz, 2H), 7,50-7,48 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,20-7,17 (dd, J =
1,3, 8,2 Hz, 1H), 5,00 (s, 2H), 3,93 (m, 2H), 3,66-3,61 (m, 4H),
3,61-3,42 (m, 8H), 2,40 (m, 4H). EM (ESI+): 510,3. HPLC (max.
absor.) 95,80 %; tR: 4,19 min.

Ejemplo 79: 5,5-di6xido _de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)

-1-ciclohexil-1,4-dihidropirazolo[3',4":4,5]-

tiopirano[2,3-b]piridina

O"S"O N 17 mg (75%) del compuesto del titulo como un sdélido
o | N blanquecino. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6): (1 8,78-8,77 (d, J =
)\\w 4,6 Hz, 1H), 8,31-8,29 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,92-7,89 (dd, J =
N X 4,7, 8,1 Hz, 1H), 4,88 (s, 2H), 4,69-4,63 (m, 1H), 3,92 (s, 2H),
(:) N-N 3,65 (s, 6H), 2,06-2,02 (m, 2H), 1,90-1,81 (m, 4H), 1,70-1,66 (m,
o O 1H), 1,56-1,46 (m, 2H), 1,25-1,22 (m, 1H). EM (ESI+): 417,0.
HPLC (max. absor.) 98,54 %; tR: 3,65 min.
Ejemplo 150: 5,5-diéxido __de 3-(morfolin-4-ilcarbonil __ )-1-fenil-1,4-dihidropirazolo[3',4":4,5-
tiopirano[3,2-c]piridina
(@]

16 mg del compuesto del titulo como un sélido de color marrén
palido. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): & 8,83-8,82 (d, J=
5,0 Hz, 1H), 8,0-7,97 (m, 2H), 7,66-7,62 (m, 3H), 7,61-7,60 (m,
2H), 5,03 (s, 2H), 3,93 (m, 2H), 3,67 (m, 4H), 3,62-3,61 (m, 2H).
EM (ESI+): 411,0. HPLC (méx. absor.) 96,9 %; tR: 3,28 min.

Ejemplo 192: 5,5-diéxido_de 3-(morfolin-4-ilcarbonil

)-1-fenil-1,4-dihidrotieno[3',2":5,6]tiopirano-

4.3-c]pirazol

0. o

S-S

3 I

N <

N-N
@

O

101 mg (83 %) del compuesto del titulo como un soélido de color
marrén. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz): (1 8,01-8 (d, J = 5,0 Hz,
1H), 7,64-7,60 (m, 5H), 6,36-6,35 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 4,98 (s,
2H), 3,95 (m, 2H), 3,66-3,60 (m, 4H), 3,32 (m, 2H). EM (ESI+):
416,0. HPLC (max. absor.) 97,91 %; tR: 3,82 min.

Ejemplo  195:

1-metil-5-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,

5-dioxidotieno[3',2":5,6]tiopirano[4,3-c]-

irazol-1(4 H)-illpiridin-2(1 _H)-ona
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2 mg del compuesto del titulo como un sélido blanquecino.
RMN *H (DMSO-des, 400 MHz): (1 8,35-8,34 (d, J = 2,6 Hz, 1H),
8,09-8,07 (d, J= 5,1Hz, 1H), 7,65-7,62 (dd, J= 2,8, 9,6 Hz,
1H), 6,92-6,91 (d, J = 5,1 Hz,1H), 6,55-6,52 (d, J = 9,4 Hz, 1H),
4,96 (s, 2H), 3,93 (m, 2H), 3,65 (m, 4H), 3,6 (m, 2H), 3,47 (s,
3H). EM (ESI+): 447,0. HPLC (max. absor.) 93,44 %; tR: 2,49
min.

Ejemplo 201: 5,5-diéxido de 1-

ciclohexil-3-(morfolin____-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotieno[3',2":5,6]-

tiopirano[4,3-c]pirazol

~

0. o

S-S
DY
A
N

o/ ?\INO

74 mg del compuesto del titulo como un sélido blanquecino.
RMN *H (DMSO-des, 400 MHz): [1 8,26-8,25 (d, J = 5,0 Hz, 1H),
7,68-7,66 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 4,86 (m, 2H), 4,68-4,63 (m, 1H),
3,94 (m, 2H), 3,63 (m, 6H), 2,01-1,99 (m, 2H), 1,83-1,8 (m, 4H),
1,69-1,66 (m, 1H), 1,58-1,48 (m, 2H), 1,24-1,21 (m, 2H), 1,07
(m, 1H). EM (ESI+): 422,0. HPLC (max. absor.) 98,29 %; tR:
4,29 min.

Ejemplo 205: 5,5-diéxido_de 3-(morfolin-4-ilcarbonil

)-1-fenil-1,4-dihidrotieno[2',3":5,6]tiopirano-

4,3-c]pirazol

62 mg del compuesto del titulo como un sélido de color amarillo
palido. RMN !H (DMSO-ds, 400 MHz): (1 7,75-7,74 (d, J=
5,3 Hz, 1H), 7,69-7,66 (m, 5H), 7,53-7,52 (d, J= 5,3 Hz, 1H),
4,90 (s, 2H), 3,95 (m, 2H), 3,66 (m, 4H), 3,61-3,60 (m, 2H). EM
(ESI+): 416,0. HPLC (méx. absor.) 97,57 %; tR: 3,73 min.

Ejemplo 206: 5,5-diéxido _de 1-ciclohexil-3-(morfolin

-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotieno[2',3":5,6]-

tiopirano[4,3-c]pirazol

0. o
S

W
AS S
N

o/ ?\INO

20 mg del compuesto del titulo como un sélido blanquecino.
RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): [ 8,0-7,99 (d, J = 5,3 Hz, 1H),
7,62-7,61 (d, J= 53Hz, 1H),4,80 (s, 2H), 4,55-4,49 (m,1H),
3,93 (m, 2H), 3,65-3,63 (m, 6H), 2,06-2,03 (m, 2H),1,90-1,79 (m,
4H), 1,72-1,68 (m, 1H), 1,52 (m, 2H), 1,48 (m, 1H). EM (ESI+):
422,0. HPLC (max. absor.) 96,89 %; tR: 4,31 min.

Ejemplo 485: 5,5-di6xido _del acido 3-(morfolin-4-ilc

arbonil)-1-fenil-1,4-dihidroimidazo[2,1-b]-

pirazolo[3,4-d][1,3]tiazin-3-carboxilico

0:.:0

S
0 =N
LA
N

N-N

O

10 mg del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz):
o 7,67-7,64 (m, 5H), 7,28 (d, J= 1,4Hz, 1H), 6,73 (d, J=
1,4 Hz, 1H), 5,06 (s, 2H), 3,93-3,91 (m, 2H), 3,66-3,58 (m, 6H).
EM (ESI+): 400,0. HPLC (méx. absor.) 96,59 %; tR: 3,14 min.

Los ejemplos descritos a continuacion se obtienen s

iguiendo el procedimiento T descrito anteriorme

Ejemplo 330: 5-6xido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-

fenil-1,4-dihidrotiocromenol[4,3-c]pirazol
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Q@
S
O
SRS

8 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN
1H (DMSO-ds) & 7,61-7,49 (m, 6H), 7,31-7,26 (m, 1H), 7,11-7,02 (m,
1H), 6,88-6,86 (m, 1H), 6,57 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 6,40 (d, J = 5,9 Hz,
1H), 4,00-3,54 (m, 8H). HPLC (max. absor.) 95,0 %; tR: 3,33 min.

Ejemplo  153:

{4-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxi

dotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-illfenil}-

metanol

(D “'NQ

3,5 g del compuesto del titulo como una espuma blanquecina. HPLC
(max. absor.) 88,3 %; tR: 2,48 min. EM (ESI+): 439,98.

Ejemplo 163: 5,5-dioxido de 3-[(2-metilmorfolin-4-il

)carbonil]-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno-

4,3-c]pirazol

49 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN
1H (DMSO-d6) & 8,04-8,01 (m, 1H), 7,67-7,53 (m, 7H), 6,85-6,82 (m,
1H), 4,91 (s, 2H), 4,57-4,31 (m, 2H), 3,93-3,81 (m, 1H), 3,57-3,44 (m,
2H), 3,31-3,26 (m, 0,5H), 3,04-2,91 (m, 1H), 2,66-2,58 (m, 0,5H), 1,11
(dd, J = 6,3, 28,8 Hz, 3H). HPLC (max. absor.) 99,6 %; tR: 3,50 min.

Ejemplo 338: 5,5-diéxido de 3-[(3-metilmorfolin-4-il

)carbonil]-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno-

4.3-c]pirazol

S
%\m
\

Y
o/~ 8

36 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN
1H (DMSO-d6) & 8,04-8,01 (m, 1H), 7,67-7,53 (m, 7H), 6,84 (d, J =
7.5Hz, 1H), 4,90 (s, 2H), 4,71-4,20 (m, 2H), 3,96-3,38 (m, 4,5H),
3,24-3,10 (m, 0,5H), 1,32-1,30 (m, 3H). HPLC (max. absor.) 99,5 %;
tR: 3,48 min. EM (ESI+): 424,1.

Ejemplo 333: {4-[(5,5-diéxido-1-fenil-1,4-dihidrotio

cromenol4,3-c]pirazol-3-il)carbonillmorfolin-

2-il}metanol

73 mg del compuesto del titulo como un polvo blanquecino. RMN *H
(DMSO-dg) 5 8,04-8,01 (m, 1H), 7,66-7,54 (m, 7H), 6,85-6,82 (m, 1H),
4,92-4,91 (m, 2H), 4,91-4,74 (m, 1H), 4,64-4,32 (m, 2H), 3,96-3,83
(m, 1H), 3,56-3,27 (m, 4,5H), 3,13-2,92 (m, 1H), 2,78-2,67 (m, 0,5H).
HPLC (max. absor.) 91,9 %; tR: 2,98 min. EM (ESI+): 440,1.
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Ejemplo 334: 5,5-diéxido de 3-(1,4-oxazepan-4-ilcarb

onil)-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]-

pirazol

00
S
3 O
A
\
N-N
° @

58 mg del compuesto del titulo como un polvo blanquecino. RMN 1H
(DMSO0-d6) 5 8,04-8,01 (m, 1H), 7,67-7,52 (m, 7H), 6,87-6,83 (m, 1H),
4,90 (s, 2H), 3,98-3,93 (m, 2H), 3,77-3,66 (m, 6H), 1,93-1,85 (m, 2H).
HPLC (max. absor.) 99,3 %; tR: 3,51 min. EM (ESI+): 423,9. p.f. =
190-195 °C.

Ejemplo 124: 5,5-diéxido _de 1-{3-[(4-metilpiperazin-

1-il)carbonillfenil}-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-

1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

85 mg del compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN *H
(DMSO-ds, 400 MHz): (] 8,03 (dd, J = 1,3, 7,8 Hz, 1H), 7,72-7,57 (m,
5H), 7,46 (s, 1H), 6,91-6,89 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 4,89 (s, 2H), 3,93-
3,91 (m, 2H), 3,66 (M, 4H), 3,60-3,59 (m, 4H), 3,27 (m, 2H), 2,49-2,48
(m, 2H), 2,31 (m, 5H). EM (ESI+): 536,3,0. HPLC (max. absor.)
98,02 %; tR: 2,42 min.

Ejemplo 125: 5,5-di6xido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil

)-1-[3-(piperidin-1-ilcarbonil)fenil]-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

3 L0

sh
o

0,135 g del compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN H
(DMSO-ds, 400 MHz); (1 8,03-8,01 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,72-7,56 (m,
5H), 7,44 (s, 1H), 6,90-6,88 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,89 (s, 2H), 3,93 (m,
2H), 3,66 (m, 4H), 3,61-3,60 (m, 2H), 3,53 (m, 2H), 3,32 (m, 2H), 1,55
(m, 4H), 1,33 (m, 2H). EM (ESI+): 521,3,0. HPLC (max. absor.)
96,49 %; tR: 3,67 min.

Ejemplo 126:

N-(2-metoxietil)-3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-di

oxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-

1(4H)-illbenzamida

0. o
S
w

O

40 mg del compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN 1H
(DMSO-ds, 400 MHz): (I 8,77-8,76 (m, 1H), 8,11-8,10 (d, J = 5,3 Hz,
1H), 8,03-8,00 (d, J= 11,2 Hz, 2H), 7,72-7,70 (d, J= 6,6 Hz, 2H),
7,65-7,61 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,58-7,55 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,83-6,81
(d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,91 (s, 2H), 3,92 (m, 2H), 3,67 (m, 4H), 3,60 (m,
2H), 3,43-3,40 (m, 4H), 3,23 (s, 3H). EM (ESI+): 511,0. HPLC (maéx.

N absor.) 98,31 %; tR: 3,07 min.
-0 H O
Ejemplo 142: 5,5-diéxido _de 1-{3-[(4-metoxipiperidin ___-1-icarbonillfenil}-3-(morfolin-4-il-

carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno|4,3-c]pirazol
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O..0
%\m 37 mg del compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN 1H
AN (DMSO-d6, 400 MHz): & 8,03-8,01 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,72-7,57 (m,
N NN 5H), 7,48 (s, 1H), 6,90-6,88 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,89 (s, 2H), 3,93 (m,
g:) N 2H), 3,86 (m, 1H), 3,66 (m, 3H), 3,61-3,60 (m, 2H), 3,59 (m, 2H),

3,39-3,37 (m, 2H), 3,22 (s, 3H), 3,11 (m, 1H), 1,83 (m, 1H), 1,67 (m,
1H), 1,44 (m, 1H), 1,34 (m, 1H). EM (ESI+): 550,8. HPLC (max.

\ CN absor.) 90,67 %; tR: 3,31 min.
o o}

Ejemplo 143: 1-{3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dio ___ xidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-il]-
benzoil}piperidin-4-ol

0. .0
%\m 25 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN
N H (DMSO-d6,400 MHz): d 8,03-8,01 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,70-7,58
N N N (m, 5H), 7,46 (s, 1H), 6,90-6,88 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,89 (s, 2H), 4,77-
g:) N 4,76 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 3,93 (m, 3H), 3,66-3,61 (m, 5H), 3,60 (m,

2H), 3,42 (m, 1H), 3,21 (m, 1H), 3,08 (m, 1H), 1,75 (m, 1H), 1,58 (m,
1H), 1,38 (m, 1H). EM (ESI+): 537,0. HPLC (max. absor.) 97,84 %; tR:

N 2,74 min.
HO o)

Ejemplo 144: 1-{3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dio ___ xidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-il]-
benzoil}piperidin-3-ol

0, .0
S
%\w 4,5 mg del compuesto del titulo como un soélido de color blanco. RMN
N \N'N 1H (DMSO-d6, 400 MHz): & 8,03-8,01 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,69-7,57
Q (m, 5H), 7,51-7,44 (m, 1H), 6,90 (s, 1H), 4,89 (s, 2H), 3,93 (m, 2H),
o 3,66 (m, 4H), 3,60 (m, 2H), 3,48 (m, 2H), 3,39-3,36 (m, 1H), 3,08 (m,
1H), 1,75 (m, 2H), 1,43 (m, 2H). EM (ESI+): 536,8. HPLC (max.
N o absor.) 97,31 %; tR: 2,89 min.
HO

Ejemplo 145: (1-{3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-di ___oxidotiocromenol[4,3-c]pirazol-1(4H)-il]-
benzoil}piperidin-3-ilkmetanol

0, .0
S
%\w 5 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN
& IH (DMSO-d6, 400 MHz): d 8,03-8,01 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,66-7,56
(\N N-N (m, 5H), 7,51-7,45 (m, 1H), 6,88 (s, 1H), 4,89 (s, 2H), 4,57 (m, 1H),
o\) 4,48-4,43 (m, 1H), 4,40-4,25 (m, 1H), 3,93 (m, 2H), 3,66 (m, 4H), 3,60
(m, 2H), 3,48-3,45 (m, 1H), 3,25 (m, 1H), 3,08 (m, 1H), 2,93 (m, 1H),
pN 2,81 (m, 1H), 1,69-1,66 (m, 2H), 1,55 (m, 1H), 1,45 (m, 1H), 1,22-1,14
o) (m, 3H). EM (ESI+): 550,8. HPLC (max. absor.) 96,77 %; tR: 3,05 min.
HO

Ejemplo 146: 5,5-diéxido _de 1-{3-[(1,1-dioxidotiomor __folin-4-il)carbonillfenil}-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol
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0, .0
S
Q ] .
A 89,6 mg (70 %) del compuesto del titulo como un soélido de color
(‘N F\I-N blanco. RMN 'H (DMSO-d6, 400 MHz): & 8,03-8,02 (d, J = 6,4 Hz,
\) 1H), 7,74-7,61 (m, 6H), 6,90-6,88 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 4,90 (s, 2H),
0 3,93 (m, 4H), 3,66-3,60 (m, 8H), 3,27-3,24 (m, 2H), 3,08 (m, 2H), MS
— (ESI+): 571,0. HPLC (max. absor.) 93,47 %; tR: 3,00 min.
Osg N
s~ °

Ejemplo 147: 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil )-1-[4-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1,4-
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

0. o

S
w 56 mg del compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN H
(DMSO-ds, 400 MHz): & 8,03-8,01 (t, J= 1,7 Hz, 1H), 7,66-7,59 (m,
6H), 6,94-6,91 (t, J= 7,4 Hz, 1H), 4,90 (s, 2H), 3,93 (m, 2H), 3,66-

0
N
N N-N
O~) 3,60 (m, 14H). EM (ESI+): 522,8. HPLC (max. absor.) 91,11 %; tR:
™o | 3,00 min.
N
O

Ejemplo 148: 3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxid ___otiocromeno|[4,3-c]pirazol-1(4 _H)-il]- N-
(tetrahidro-2 H-piran-4-il)benzamida

0, .0
S
%\w 52 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN
NN N IH (DMSO-d6, 400 MHz): d 8,55-8,53 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,12-8,11
(\\) N (d, 3= 7,1 Hz, 1H), 8,03-8,01 (m, 2H), 7,73-7,71 (m, 2H), 7,69-7,61
o (m, 1H), 7,65-7,55 (m, 1H), 6,83-6,81 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,91 (s, 2H),
H 4,00 (m, 1H), 3,99-3,84 (m, 4H), 3,67 (m, 4H), 3,61-3,60 (m, 2H), 3,32
N (m, 2H), 1,75 (m, 2H), 1,59-1,52 (m, 2H). EM (ESI+): 537,0. HPLC
</> @) (méax. absor.) 96,23 %; tR: 3,16 min.
o

Ejemplo 149: 3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxid otiocromenol4,3-c]pirazol-1(4 _H)-il]- N-piridin-
3-ilbenzamida

0, .0
S
O»w 24,5 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.
NN RMN !H (DMSO-ds, 400 MHz): & 10,62 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,32-8,31
(:) N-N (d, J= 4,6 Hz, 1H), 8,25-8,23 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,17-8,15 (m, 2H),
O 8,04-8,02 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,80-7,79 (m, 1H), 7,64-7,58 (m, 2H),
7,41-7,38 (m, 2H), 6,89-6,87 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,92 (s, 2H), 3,93 (m,
H 2H), 3,67 (m, 4H), 3,61 (m, 2H). EM (ESI+): 530,0. HPLC (méax.
{ (@] absor.) 93,53 %; tR: 2,73 min.
4
N

Ejemplo 151: 5,5-diéxido _de 3-(morfolin-4-ilcarbonil __ )-1-[4-(piperidin-1-ilcarbonil)fenil]-1,4-
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol
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0 o

S
Q 77 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN
IH (DMSO-ds, 400 MHz): d 8,02-8,0 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,66-7,58 (m,
6H), 6,91-6,89 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,87 (s, 2H), 3,92 (m, 2H), 3,65 (m,

< AN
ShL
o\) 4H), 3,60 (m, 4H), 3,31 (m, 2H), 1,61-1,48 (m, 6H). EM (ESI+): 520,8.
N
o)

HPLC (max. absor.) 95,89 %; tR: 3,72 min.

Ejemplo 159: 5,5-diéxido _de 1-{3-[(3-metoxipiperidin ___-1-i)carbonillfenil}-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno|4,3-c]pirazol

0, .0
S
0] . .
\\\g;/\@ 8 mg del compuesto del titulo como un sélido de color gris. RMN H
N ?\l-N (DMSO-ds, 400 MHz): & 8,03-8,01 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,73-7,58 (m,
\) 5H), 7,51-7,40 (m, 1H), 6,90-6,88 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,90 (s, 2H),
o 3,92 (m, 2H), 3,84-3,82 (m, 1H), 3,66-3,60 (m, 6H), 3,42 (m, 3H), 3,16
(s, 3H), 2,94 (m, 1H), 1,85-1,49 (m, 2H), 1,40 (m, 2H). EM (ESI+):
C/N o 550,8. HPLC (méx. absor.) 93,53 %; tR: 3,40 min.
-0

Procedimiento AC
Ejemplo 141: {3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxi ___dotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-illfenil}metanol

00

O\) O/\OH

A una solucion de cloruro de aluminio (5,13 g; 38,49 mmol; 4,93 eq.) en THF (30 ml) en agitaciéon durante 25 min a 4 °C
se afiade morfolina (5,40 ml; 61,36 mmol; 7,86 eq.) y la mezcla de reaccion se agita a 4 °C durante 1 h. Se afiade 5,5-
dioxido de 1-[3-(hidroximetil)fenil]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pyrazol-3-carboxilato de etilo (3,11 g; 7,81 mmol; 1 eq.) y
la mezcla de reaccion se deja atemperar hasta TA. Después de 22 h, la mezcla de reaccion se enfria hasta 0°C y
posteriormente se afiade agua lentamente (volumen total de 25 ml). Después de agitar durante 30 min, el producto se
extrae con DCM. La fase organica se lava con una solucion acuosa de sales de Rochelle (~0,7 m; pH = 5) y salmuera
y, a continuacion, se seca sobre MgSO4. El solvente se elimina a presién reducida para obtener 3,39 g (99 %) del
compuesto del titulo como un soélido de color amarillo palido. HPLC (max. absor.) 95,6 %; tR: 3,08 min. EM (ESI+):
440,0.

Los compuestos descritos a continuacion se obtienen siguiendo el procedimiento AC

Ejemplo 264: 5,5-diéxido de 6-cloro-3-(morfolin-4-il __ carbonil)-1-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)-1,4-
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol
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150 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN
H (DMSO-de) d 7,81-7,84 (m, 2H), 7,73-7,77 (m, 1H), 4,85-4,92 (m,
3H), 3,93-3,97 (m, 4H), 3,65 (m, 6H), 3,48-3,55 (m, 2H), 2,04-2,18 (m,
2H), 1,95-1,98 (m, 2H). HPLC (max. absor.) 98,8 %; tR: 2,82 min. EM
(ESI+): 451,7

Ejemplo 249: 5,5-diéxido de 6-fluoro-3-(morfolin-4-i

Icarbonil)-1-(tetrahidro-2 _H-piran-4-il)-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

120 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN
H NMR (DMSO-d6) & 7,88-7,95 (m, 1H), 7,71-7,73 (m, 1H), 7,53-7,59
(m, 1H), 4,91-4,98 (m, 1H), 4,88 (s, 2H), 3,93-4,00 (m, 4H), 3,50-3,64
(m, 8H), 1,96-2,18 (m, 4H). HPLC (méx. absor.) 97,4 %; tR: 2,58 min.
EM (ESI+): 435,7.

Ejemplo 342: 5,5-di6xido

de 3-(morfolin-4-ilcarbonil _)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1,4-dihidrotio-

cromenol4,3-c]pirazol

5. L0

X
N NN
O~) \[/\O

599 mg del compuesto del titulo como una espuma de color blanco.
RMN !H (DMSO-d6) & 8,06-8,03 (m, 1H), 7,97-7,87 (m, 2H), 7,77-7,71
(m, 1H), 5,67-5,61 (m, 1H), 4,85-4,74 (m, 2H), 4,25-4,20 (m, 1H), 4,04-
3,89 (m, 5H), 3,66-3,62 (m, 6H), 2,48-2,34 (m, 2H). HPLC (max.
absor.) 99,5 %; tR: 2,59 min. EM (ESI+): 404,2.

Ejemplo 365: 5,5-diéxido de 6-

fluoro-3-(morfolin-4-i___Icarbonil)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1,4-dihidro-

tiocromeno(4,3-c]pirazol

402 mg del compuesto del titulo como un polvo blanquecino. RMN H
(DMSO0-d6) 6 7,95-7,87 (m, 1H), 7,75-7,73 (m, 1H), 7,61-7,54 (m, 1H),
5,60-5,53 (m, 1H), 4,90 (s, 2H), 4,22-4,17 (m, 1H), 4,06-3,88 (m, 5H),
3,66-3,64 (m, 6H), 2,53-2,32 (m, 2H). HPLC (méax. absor.) 98,6 %; tR:
2,48 min. EM (ESI+): 422,3.

Ejemplo 390: acido férmico d
ilmetil)fenil]-1,4-dihidrotiocrom

e 5,5-didxido de 7-etoxi  -3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-[4-(morfolin-4-

eno[4,3-c]pirazol

10 mg del compuesto del titulo como un polvo de color amarillo. RMN
H (DMSO-d6): b 8,47 (s, 1H), 7,57-7,41 (m, 5H), 7,14 (d, J = 7 Hz,
1H), 6,77 (d, J = 7 Hz, 1H), 4,88 (s, 2H), 4,13 (c, J = 7,5 Hz, 2H), 4,01-
3,93 (m, 2H), 3,67-3,59 (m, 12H), 2,41-2,37 (m, 4H), 1,30 (t, J=
7,5 Hz, 3H). UPLC (méax. absor.): 99,1 %; tR 2,97 min. EM (ESI+):
553,5.

Procedimiento AD

Ejemplo 33: 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)

-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

243



10

15

20

25

ES 2607952 T3

Se resuspende 5,5-diéxido del acido 1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico (150,00 mg; 0,44 mmol;
1,00 Eq) en DCM (4,00 ml) y se afiaden 2 gotas de DMF y, a continuacion, cloruro de oxalilo (3 ml) gota a gota. La
mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 30 min. La soluciéon se evapora hasta sequedad. El
residuo se resuspende en DCM (4,00 ml) y se afiade morfolina (350,00 pl; 4,02 mmol; 9,12 Eq) gota a gota. La mezcla
de reaccion se agita a TA durante 30 min y, a continuacion, se diluye con solucion ac. de HCI 0,05 M. Se separan las
dos capas. La fase acuosa se extrae con DCM (2x). Las capas organicas se lavan con una solucién saturada de
NaHCOs y salmuera, se secan sobre MgSOs y se evaporan para obtener una espuma. La espuma se recristaliza en
EtOH para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanco. RMN *H (DMSO-ds, 300MHz) & 8,04-8,01 (m, 1H),
7,67-7,53 (m, 7H), 6,85-6,82 (m, 1H), 4,91 (s, 2H), 3,98-3,94 (m, 2H), 3,68-3,61 (m, 6H). UPLC/EM: (EN+): 410,1; (EN-):
408,1. HPLC (max. absor.) 100,0 %; tR: 3,36 min.

Ejemplo 34: 5,5-diéxido de 1-metil-3-(morfolin-4-ilc____arbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

N
S
(0]
g AN
N
N—N
Q .
(0]

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AD se obtiene 5,5-diéxido de 1-metil-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-diéxido del acido 1-metil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico,
cloruro de oxalilo y morfolina para obtener 0,62 g (83 %) del compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN
1H (DMSO-ds, 300MHz) & 8,07-8,02 (m, 2H), 7,92-7,87 (m, 1H), 7,76-7,71 (m, 1H), 4,81 (s, 2H), 4,26 (s, 3H), 3,99-3,93
(m, 2H), 3,70-3,60 (m, 6H). UPLC/EM: (EN+): 347,9; (EN-): 346,1. HPLC (max. absor.) 99,9 %; tR: 2,15 min.

Los compuestos descritos descritos a continuaciéon s e obtienen siguiendo el procedimiento AD:

Ejemplo 457: 5,5-di6xido _de 1-[4-(1-metil-1-morfolin
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

-4-iletil)fenil]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-

q 189 mg del compuesto del titulo como un sélido de color naranja.
(\N N-N RMN H (DMSO-ds, 300 MHz): (I 8,06-7,97 (m, 1H), 7,80-7,68 (m,

\) 2H), 7,68-7,58 (m, 1H), 7,58-7,42 (m, 3H), 6,82-6,72 (m, 1H), 4,90 (s,
2H), 4,00-3,88 (m, 2H), 3,80-3,53 (m, 10H), 2,47-2,34 (m, 4H), 1,37
(s, 6H). EM (ESI+): 537,2. (max. absor.) al 98,0 %; tR: 2,23 min.
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Ejemplo 458: clorhidrato de  N,N,2-trimetil-2-{4-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-diox____idotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-1(4 H)-illfenil}propan-1-amina

0. .0
S
0]
N 544 mg (88 %) del compuesto del titulo como un soélido blanquecino.
(\N N-N RMN !H (DMSO-ds, 300 MHz): 1 8,09-7,95 (m, 1H), 7,78-7,54 (m,
O\) 3H), 7,54-7,31 (m, 3H), 6,83-6,69 (m, 1H), 4,91 (s, 2H), 4,015-3,89

(m, 2H), 3,74-3,54 (m, 6H), 2,57-2,38 (m, 2H), 2,05 (sa, 6H), 1,35 (sa,
6H). EM (ESI+): 509,4. HPLC (méax. absor.) 93,5 %; tR: 4,07 min.

N—
/

Ejemplo 461: 55-diéxido _de 1-[4-(1,1-dimetil-2-morf __olin-4-iletil)fenil]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-
1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

0..0
S
O
Lw 376 mg (71 %) del compuesto del titulo como un sélido de color
(\N N-N blanco. RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): [ 8,06-7,98 (m, 1H), 7,70-7,58
o\) (m, 3H), 7,54-7,36 (m, 3H), 6,82-6,71 (m, 1H), 4,90 (s, 2H), 4,03-3,86

(m, 2H), 3,78-3,54 (m, 6H), 3,54-3,43 (m, 4H), 2,51-2,43 (m, 2H),
2,37-2,12 (m, 4H), 1,35 (s, 6H). EM (ESI+): 551,3. HPLC (méx.
absor.) 99,2 %; tR: 2,47 min.

)

(0]

Ejemplo 462: 5,5-diéxido _de 3-(morfolin-4-ilcarbonil __ )-1-{4-[1-(morfolin-4-ilmetil)ciclopropil]-
fenil}-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

S
0]
Lw 58 mg (74 %) del compuesto del titulo como un polvo de color blanco.
(‘N N-N RMN *H (DMSO-ds, 300 MHz): [ 8,06-7,97 (m, 1H), 7,71-7,60 (m,
OJ 1H), 7,60-7,46 (m, 3H), 7,46-7,35 (m, 2H), 6,86-6,76 (m, 1H), 4,90 (s,

2H), 4,12-3,84 (m, 2H), 3,81-3,56 (m, 6H), 3,56-3,41 (m, 4H), 2,60 (s,
2H), 2,48-2,32 (m, 4H), 1,01-0,91 (m, 2H), 0,87-0,76 (m, 2H). EM
(ESI+): 549,2. HPLC (méax. absor.): 99,0 %; tR 2,44 min.

o

Ejemplo 339: 5,5-diéxido_de 6-fluoro-3-(morfolin-4-i ___Icarbonil)-1-[4-(morfolin-4-ilmetil)fenil]-1,4-
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

27,5 mg del compuesto del titulo como un soélido de color beige. RMN
1H (DMSO-d6) & 7,43-7,63 (m, 6H), 6,64-6,67 (d, J = 9 Hz, 1H), 5,01
(s, 2H), 3,95 (m, 2H), 3,59-3,68 (m, 12H), 2,41 (m, 4H). HPLC (max.
absor.) 98,9 %; tR: 1,96 min. EM (ESI+): 527,4.

Ejemplo 391: 5,5-diéxido_de 7-etoxi-3-(morfolin-4-il __carbonil)-1-[4-(morfolin-4-iimetil)fenil]-1,4-
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol
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S F 105 mg del compuesto del titulo como un polvo de color amarillo.
Q N RMN H (DMSO-d6) & 8,47 (s, 1H), 7,57-7,41 (m, 5H), 7,14 (d, J =

N S 7 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 7 Hz, 1H), 4,88 (s, 2H), 4,13 (c, J= 7,5 Hz,
Q N-N 2H), 4,01-3,93 (m, 2H), 3,67-3,59 (m, 12H), 2,41-2,37 (m, 4H), 1,30 (t,
(0] J= 7,5Hz, 3H). HPLC (max. absor.) 99,1 %; tR: 2,97 min. p.f. =

Q ™o | 196 °C. EM (ESI+): 527,4.
N\J

Ejemplo 388: 5,5-diéxido de 7-metoxi-3-(morfolin-4-i __Icarbonil)-1-[4-(morfolin-4-iimetil)

fenil]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

QO
Q
NN N Proporciona el compuesto del titulo como un aceite de color amarrillo.
Q N-N HPLC (méax. absor.) 95,6 %; tR: 2,23 min. EM (ESI+): 498,23.
O

Ejemplo 392: 5,5-diéxido_de 8-fluoro-3-(morfolin-4-i __Icarbonil)-1-[4-(morfolin-4-ilmetil)fenil]-1,4-
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

QO
S
o) 130 mg del compuesto del titulo como una espuma de color blanco.
)\\w\p RMN 'H (DMSO-d6) d 8,10 (dd, J= 5,5, 8,8 Hz, 1H), 7,63-7,44 (m,
(‘N N-N 5H), 6,41 (dd, J = 2,5, 10,1 Hz, 1H), 4,94 (s, 2H), 4,0-3,89 (m, 2H),
O\) 3,68 (sa, 4H), 3,65-3,53 (m, 8H), 2,47-2,35 (m, 4H). HPLC (méax.

ﬁ\o absor.) 99,8 %; tR: 2,27 min. EM (ESI+): 527,2.

Ejemplo 119: 4-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxid __ otiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-il]piperidin-
1-carboxilato de terc -butilo

cs'.
Q
N
(j N-N 700 mg del compuesto del titulo como un soélido de color beige. HPLC
O O (max. absor.) 87,9 %; tR: 3,72 min. EM (ESI-): 515,3.
N\);o
Doy

Ejemplo 289: N-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxido-1-(tetrahidr __ 0-2H-piran-4-il)-1,4-

dihidropirazolo[3',4":4,5]tiopirano[3,2-d][1,3]tiaz ol-7-illacetamida

0..0
0 S | S)_’\>=O 6,7 mg del compuesto del titulo como un soélido de color blanco. RMN
»\éj: 7 H IH (DMSO-d6): d 12,90 (s, 1H), 5,56-5,38 (m, 1H), 4,93 (s, 2H), 4,16-
N\ 3,89 (m, 4H), 3,79-3,59 (m, 6H), 3,59-3,44 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,20-
Q N-N 1,92 (m, 4H). HPLC (max. absor.) 97,0 %; tR: 2,70 min. EM (ESI+):

O 482,2.
0

Ejemplo 246: 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil )-1-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)-1,4-
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dihidrotieno[3',2":5,6]tiopirano[4,3-c]pirazol
0.0
0 S | S 40 mg del compuesto del titulo como un polvo de color amarillo
)\\w palido. RMN 1H (DMSO-d6) & 8,28 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,80 (d, J =
N 5,2 Hz, 1H), 5,05-4,92 (m, 1H), 4,89 (s, 2H), 3,97 (m, 4H), 3,72-3,55
Q N-N (M. 8H), 2,18-1.89 (m, 4H). HPLC (max. absor.) 96,0 %: tR: 2.47 min.
O O EM (ESI+): 423,7.
o]

Procedimiento AE
Ejemplo 250: 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil _ )-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-6-car ___boxamida

A una solucién de 5,5-dioxido de 6-ciano-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilato (50 mg; 0,135 mmol)
en DCM seco (10 ml) se aflade morfolina (0,02 ml; 0,156 mmol) y TEA (0,03 ml; 0,196 mmol) tras lo cual, la mezcla de
reaccion se enfria hasta 0 °C. A continuacion, se afiaden EDC.HCI (38 mg; 0,196 mmol) y HOBt (2 mg; 0,013 mmol) a
la mezcla de reaccion, que se agita a TA durante 12 h bajo atmésfera de nitrégeno. Transcurrido este tiempo, se afiade
DCM y la fase organica se lava con Na2COz sat., se seca sobre Na2SOa, se concentra a presion reducida y se purifica
mediante cromatografia en columna de gel de silice (MeOH al 3 % en DCM) para obtener el compuesto del titulo como
un solido de color amarillo palido. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): [ 7,89 (s, 1H), 7,63-7,60 (m, 3H), 7,55-7,44 (m, 4H),
6,84-6,82 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,74 (s, 2H), 4,78 (s, 2H), 3,97 (m, 2H), 3,66-3,61 (m, 6H). EM (ESI+): 453,0. HPLC (max.
absor.) 96,54 %; tR: 3,98 min.

Procedimiento AF
Ejemplo 35: 5,5-diéxido de 1-metil-3-(morfolin-4-ilc___arbonil)-8-nitro-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazo |

Una solucién de 1-metil-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-8-nitro-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol (0,084 g; 0,23 mmol) en
acido acético se calienta a 100 °C bajo atmoésfera de nitrégeno. Se afiade peroxido de hidrogeno al 30 % en agua (0,5
ml; 3,6 mmol; 15 Eq) y la mezcla de reaccion se calienta durante 30 min. Después de 30 minutos, el solvente se elimina
a presion reducida. Se afiade al residuo NaHCOs acuoso al 10 %. La mezcla se agita durante unos minutos y luego se
extrae con DCM. La capa organica se concentra y se purifica mediante cromatografia en columna para obtener el
compuesto del titulo como un sélido de color amarillo. RMN 'H (DMSO-ds, 400MHz) [ 8,66 (s, 1H), 8,48 (dd, J =
8,5 Hz, J = 2,3 Hz, 1H), 8,28 (J = 11,8 Hz, 1H), 4,96 (s, 2H), 4,33 (s, 3H), 3,94 (sa, 2H), 3,66-3,63 (m, 6H). EM (ESI+):
393,0. HPLC (méx. absor.) 90,8 %; tR: 3,08 min.

Ejemplo 36: 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil) -8-nitro-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazo |
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AF se obtiene 5,5-didxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-8-nitro-1-fenil-
1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-8-nitro-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol
y peréxido de hidrégeno para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color amarillo. RMN 'H (DMSO-ds,
400 MHz) (] 8,38 (dd, J = 8,5 Hz, J = 2,2 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,70-7,59 (m, 5H), 7,51 (d, J = 2,1 Hz, 1H),
5,06 (s, 2H), 3,95-3,93 (m, 2H), 3,67-3,60 (m, 6H). EM (ESI+): 455,0. HPLC (max. absor.) 95,5 %; tR: 4,18 min.

Procedimiento AG
Ejemplo 37: 5,5-diéxido de 1-etil-3-(morfolin-4-ilca___ rbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

A una solucion de 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-2,4-dihidrotiocromeno([4,3-c]pirazol (0,400 g; 1,2 mmol) en
acetonitrilo (10 ml) se afiade carbonato potasico (0,49 g; 3,6 mmol) seguido de yoduro de etilo (0,56 g; 3,6 mmol). La
mezcla de reaccion se calienta a 60 °C durante toda la noche. La mezcla de reaccion sin procesar se filtra a través de
un relleno de celite y el filtrado se concentra a presion reducida. El residuo se purifica mediante HPLC preparativa para
obtener el compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz): 5 8,02 (d, J = 7,72 Hz, 1H),
7,94 (d, J =7,84 Hz, 1H), 7,89 (t, J = 7,52 Hz, 1H), 7,72 (t, J = 7,64 Hz, 1H), 4,79 (s, 2H), 4,57 (c, J = 7,12 Hz, 2H), 3,94
(sa, 2H), 3,66-3,63 (m, 6H), 1,46 (t, J = 7,16 Hz, 3H). EM (ESI+): 362,0. HPLC (max. absor.) 95,0 %; tR: 2,99 min.

Ejemplo 38: 5,5-diéxido de 1-(4-metoxibencil)-3-(mor___folin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno|[4,3-c]pir azol

o, .0
S
o
\\
() e
O\)
—0

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AG se obtiene 5,5-diéxido de 1-(4-metoxibencil)-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-dioxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-2,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol y bromuro de 4-metoxibencilo para obtener el compuesto del titulo como un soélido de color blanco. RMN
1H (DMSO-ds, 300MHz) & 8,01-7,98 (m, 1H), 7,84-7,76 (m, 2H), 7,70-7,65 (m, 1H), 7,08 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,91 (d, J =
8,8 Hz, 2H), 5,79 (s, 2H), 4,84 (s, 2H), 3,96-3,93 (m, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,70-3,60 (m, 6H) UPLC/MS: (EN+): 454,0; (EN-
): 452,1. HPLC (max. absor.) 100,0 %; tR: 3,40min.

Ejemplo 39: 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil) _ -1-propil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AG se obtiene 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-propil-1,4-
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-2,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol y
bromuro de propilo para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanguecino. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [
8,02 (d, J=7,8Hz, 1H), 7,95 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,88 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,89 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 4,79 (s, 2H), 4,51 (t,
J=17,1Hz, 2H), 3,93 (sa, 2H), 3,65 - 3,62 (m, 6H), 1,97 - 1,81 (m, 2H), 0,86 (t, J = 7,2 Hz, 3H). EM (ESI+): 376,0. HPLC
(max. absor.) 99,0 %; tR: 3,39 min.

Ejemplo 40: 5,5-diéxido de 1-bencil-3-(morfolin-4-il ___carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol
o, .0
S
Q

X
—N

Q N

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AG se obtiene 5,5-didxido de 1-bencil-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-dioxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-2,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol y
bromuro de bencilo para obtener el compuesto del titulo como un soélido de color blanco. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz)
(1798 (d,J=7,7Hz, 1H), 7,75-7,74 (m, 2H), 7,67-7,63 (m, 1H), 7,36-7,26 (m, 3H), 7,10 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 5,87 (s,
2H), 4,84 (s, 2H), 4,02-3,92 (m, 2H), 3,65 - 3,62 (m, 6H). EM (ESI+): 424,0. HPLC (max. absor.) 99,0 %; tR: 3,92 min.

Ejemplo 41: 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil) -1-(2-feniletil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-C]pirazo |

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AG se obtiene 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-(2-feniletil)-
1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-2,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol
y (2-bromoetil)benceno para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN *H (DMSO-ds,
400 MHz) (1 8,03-7,98 (m, 2H), 7,87 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,71 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,20-7,13 (m, 3H), 7,06 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 4,85 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 4,74 (s, 2H), 3,61-3,29 (m, 8H), 3,08 (t, J = 6,5 Hz, 2H). EM (ESI+): 438,0. HPLC (max.
absor.) 98,4 %; tR: 4,02 min.

Ejemplo 42: N,N-dimetil-2-[3-(morfolin-4-ilcarbonil) _ -5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-illetana____mina

o, 0

S
(o]

X
N }\‘#N
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/

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AG se obtiene N,N-dimetil-2-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-
dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-illetanamina a partir de 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-2,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol y 2-bromo-N,N-dimetiletanamina para obtener el compuesto del titulo como un soélido de color
blanco. RMN 'H (DMSO-ds, 400MHz) [ 8,05-8,01 (m, 2H), 7,89 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,71 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,77 (s, 2H),
4,61 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 3,93 (sa, 2H), 3,65-3,63 (m, 6H), 2,73 (t, J = 6,5 Hz, 1H), 2,13 (s, 6H). EM (ESI+): 405,0. HPLC
(max. absor.) 97,9 %; tR: 2,00 min.
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Ejemplo 43: 4-{[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxid ___ otiocromeno[4,3-c]pirazol-1 (4H)-illmetil}piperidin -1-
carboxilato de _terc -butilo

oL

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AG se obtiene 4-{[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxidotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-1(4H)-illmetil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo para obtener el compuesto del titulo a partir de 5,5-
diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-2,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol y 4-(bromometil)piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) 1 8,03-7,98
(m, 2H), 7,89-7,86 (m, 1H), 7,71 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 4,78 (s, 2H), 4,48 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 3,91-3,85 (m, 3H), 3,65-3,63
(m, 6H), 2,66-2,62 (m, 2H), 2,04 (t, J = 3,6 Hz, 2H), 1,47-1,44 (m, 2H), 1,35 (s, 9H), 1,14-1,08 (m, 2H). EM (ESI+):
431,0. HPLC (max. absor.) 96,8 %; tR: 4,41 min.

Ejemplo 44: 5,5-diéxido de 1-(3-metoxipropil)-3-(mor___ folin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pir azol

o, 0
s
0
N
o
—0

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AG se obtiene 5,5-diéxido de 1-(3-metoxipropil)-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-di6xido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-2,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol y 1-bromo-3-metoxipropano para obtener el compuesto del titulo como un sdlido blanquecino. RMN H
(DMSO-ds, 400MHz) (1 8,03-7,98 (m, 2H), 7,90-7,86 (m, 1H), 7,73-7,70 (m, 1H), 4,78 (s, 2H), 4,59 (t, J = 7,0 Hz, 2H),
3,93 (m, 2H), 3,65-3,63 (m, 6H), 3,27-3,21 (m, 2H), 3,13 (s, 3H), 2,09 (t, J = 6,28 Hz, 2H). EM (ESI+): 406,0; HPLC
(max. absor.) 97,2 %; tR: 3,07 min.

Ejemplo 45: 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil) _ -1-(tetrahidrofuran-2-ilmetil)-1,4-dihidrotiocromen 0[4,3-c]-
pirazol

o, .0
S
o
\\
(T
O\)
o

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AG se obtiene 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-
(tetrahidrofuran-2-ilmetil)-1,4-dihidrotiocromeno([4,3-c]pirazol a partir de 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-2,4-
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol y 2-(bromometil)tetrahidrofurano para obtener el compuesto del titulo como un soélido
blanquecino. RMN 'H (DMSO-ds, 400MHz) (1 8,17 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,87 (t, J = 6,9 Hz, 1H),
7,70 (t, 3 = 7,6 Hz, 2H), 4,84-4,80 (m, 2H), 4,77-4,73 (m, 2H), 4,34-4,31 (m, 1H), 3,92 (sa, 2H), 3,69-3,56 (m, 8H), 2,49
(m, 2H), 2,03 (t, J = 6,6 Hz, 2H). EM (ESI+): 418,0. HPLC (méax. absor.) 95,0 %; tR: 3,14 min.

Ejemplo 46: 2-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxido ___tiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-illetanol
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AG se obtiene 2-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxidotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-1(4H)-illetanol a partir de 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-2,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol y 2-
bromoetanol para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color marrén palido. RMN H (DMSO-ds, 400MHz)
(18,26 (d, J=7,9 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,87 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,71 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 5,22 (t, J = 5,2 Hz,
1H), 4,78 (s, 2H), 4,54 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,95-3,93 (m, 4H), 3,66-3,62 (m, 6H). EM (ESI+): 378,0. HPLC (max. absor.)
93,9 %; tR: 2,32 min.

Ejemplo 47: 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil) _ -1-(piridin-2-ilmetil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c] pirazol

O\\ ,/O
S
O
\\
(e
O\)
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N/

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AG se obtiene 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-(piridin-2-
ilmetil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-didoxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-2,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol y 2-(bromometil)piridina para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color marrén péalido. RMN
1H (DMSO-ds, 400 MHz) 11 8,53 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 8,00-7,97 (m, 2H), 7,82-7,67 (m, 3H), 7,36-7,33 (m, 1H), 7,24 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 5,89 (s, 2H), 4,83 (s, 2H), 3,88 (m, 2H), 3,65-3,58 (m, 6H). EM (ESI+): 425,0. HPLC (méx. absor.) 97,5 %;
tR: 2,55 min.

Ejemplo 48: 5,5-diéxido de 1-butil-3-(morfolin-4-ilc___arbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AG se obtiene 5,5-dioxido de 1-butil-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-dioxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-2,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol y
1-bromobutano para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) [ 8,02
(d,Jd=7,8Hz 1H), 7,95 (d, 3= 7,7 Hz, 1H), 7,88 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,89 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 4,79 (s, 2H), 4,51 (t, J =
7,1 Hz, 2H), 3,93 (sa, 2H), 3,65-3,62 (m, 6H), 1,97-1,81 (m, 2H), 0,86 (t, J = 7,2 Hz, 3H). EM (ESI+): 376,0. HPLC (max.
absor.) 99,0 %; tR: 3,39 min.

Ejemplo 49: 5,5-diéxido de 1-(ciclopentilmetil)-3-(m orfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromenol[4,3-clp irazol
o, 0
°s
Q
{ X
(e
O\)

251



10

15

20

25

30

35

40

ES 2607952 T3

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AG se obtiene 5,5-dioxido de 1-(ciclopentilmetil)-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-di6xido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-2,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol y (bromometil)ciclopentano para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN H
(DMSO-ds, 400MHz) (1 8,01 (dd, J = 7,7 Hz, J = 2,1 Hz, 1H), 7,88 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,70 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 4,78 (m,
2H), 4,50 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 3,93 (sa, 2H), 3,65-3,62 (m, 6H), 2,42-2,35 (m, 1H), 1,60-1,57 (m, 4H), 1,54-1,50 (m, 2H),
1,47-1,44 (m, 2H). EM (ESI+): 376,0. HPLC (max. absor.) 982 %; tR: 4,29 min.

Ejemplo 50: 5,5-diéxido de 1-isobutil-3-(morfolin-4- __ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AG se obtiene 5,5-diéxido de 1-isobutil-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-2,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol y
1-bromo-2-meilpropano para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN 'H (DMSO-ds,
400MHz) 1 8,00 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,88 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,70 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 4,78 (s, 2H), 4,40 (d, J = 7,4 Hz,
2H), 3,92 (sa, 2H), 3,65-3,62 (m, 6H), 2,15-2,08 (m, 1H), 0,82 (d, J = 7,4 Hz, 6H). EM (ESI+): 390,0. HPLC (max. absor.)
98,3 %; tR: 3,74 min.

Ejemplo 51: 5,5-diéxido de 1-(ciclohexilmetil)-3-(mo___rfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pi razol

0,.0
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X
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AG se obtiene 5,5-dioxido de 1-(ciclohexilmetil)-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-dioxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-2,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol y (bromometil)ciclohexano para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN *H
(DMSO-ds, 400MHZ)(! 8,02-7,98 (m, 2H), 7,88 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 7,70 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 4,77 (s, 2H), 4,42 (d, J =
7,3 Hz, 2H), 3,92-3,89 (m, 2H), 3,65-3,62 (m, 6H), 1,86-1,80 (m, 1H), 1,60-1,54 (m, 6H), 1,50-1,47 (m, 3H), 1,09-0,99
(m, 2H). EM (ESI+): 430,0. HPLC (méx. absor.) 97,4 %; tR: 4,56 min.

Ejemplo 52: 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil) _ -1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1,4-dihidrotiocr __omeno[4,3-c]-
pirazol
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AG se obtiene 5,5-didxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-(tetrahidro-
2H-piran-4-ilmetil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-di6xido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-2,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol y 4-(bromometil)tetrahidro-2H-pirano para obtener el compuesto del titulo como un soélido
blanquecino. RMN *H (DMSO-ds, 400MHz) (1 8,02-8,00 (m, 2H), 7,90-7,86 (m, 1H), 7,71 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 4,78 (s, 2H),
4,48 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 3,90-3,89 (m, 2H), 3,79-3,76 (m, 2H), 3,65-3,63 (m, 6H), 3,18 (d, J = 11,8 Hz, 2H), 2,12-2,07
(m, 1H), 1,47-1,40 (m, 2H), 1,35-1,30 (m, 3H). EM (ESI+): 432,0. HPLC (max. absor.) 97,1 %; tR: 3,04 min.

252



10

15

20

25

30

ES 2607952 T3

Ejemplo 53: 5,5-diéxido de 1-(2-metoxietil)-3-(morfo __lin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]piraz ol

o, .0
e}

\\
(e
ol )

(6]

/

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AG se obtiene 5,5-di6xido de 1-(2-metoxietil)-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-dioxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-2,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol y 1-bromo-2-metoxietano para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN *H
(DMSO-ds, 400 MHz)(1 8,14 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,87 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,71 (t, J = 7,6 Hz, 1H),
4,78 (s, 2H), 4,67 (t, J = 5,12 Hz, 2H), 3,93-3,85 (m, 4H), 3,66-3,64 (m, 2H), 3,21 (s, 3H). EM (ESI+): 392,0. HPLC (méax.
absor.) 94,2 %; tR: 2,97 min.

Ejemplo 54: 3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxido tiocromenol4,3-c]pirazol-1(4H)-iljpropan-1-ol

HO

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AG se obtiene 3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxidotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-1(4H)-iljpropan-1-ol a partir de 5,5-di6xido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-2,4-dihidrotiocromeno([4,3-c]pirazol y
3-bromopropan-1-ol para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN 'H (DMSO-ds,
400 MHz)([] 8,03 — 8,01 (m, 2H), 7,88 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,71 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 4,78 (s, 2H), 4,74 (t, J = 4,8 Hz, 1H),
4,59 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 3,92 (sa, 2H), 3,65-3,63 (m, 6H), 3,49-3,48 (m, 2H), 2,05-1,99 (m, 2H). EM (ESI+): 392,0. HPLC
(max. absor.) 99,0 %; tR: 2,45 min.

Ejemplo 55: 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)  -1-(2-piridin-2-iletil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c___]pirazol

o, .0
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AG se obtiene 5,5-diéxido de 13-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-(2-piridin-
2-iletil)-1,4-dihidrotiocromeno([4,3-c]pirazol a partir de 5,5-dioxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-2,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol y 2-(2-bromoetil)piridina para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN *H
(DMSO-ds, 400 MHz)(1 8,50 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,02 (d, J= 7,7 Hz, 1H), 7,89 (t, J = 7,1 Hz,
1H), 7,75-7,70 (m, 2H), 7,30-7,22 (m, 2H), 4,98 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 4,75 (s, 2H), 3,61-3,58 (m, 6H), 3,50-3,48 (m, 2H),
3,40-3,37 (m, 2H). EM (ESI+): 439,0. HPLC (max. absor.) 98,7 %; tR: 2,12 min.
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Los compuestos descritos a continuacién se obtienen

siguiendo el protocolo descrito en el procedimient

Ejemplo 69: N,N-dimetil-3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxidotio

cromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-

illpropan-1-amina

11 mg del compuesto del titulo como un sélido de color
marrén palido RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): [J 8,05-8,00 (m,
2H), 7,88 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 7,71 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 4,78 (s,
1H), 4,56 (t, J = 6,7 Hz, 1H), 3,93 (sa, 2H), 3,65-3,63 (m, 6H),
2,19 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 2,07-1,96 (m, 8H). EM (ESI+): 419,3.
HPLC (max. absor.) 98,68 %; tR: 2,11 min.

Ejemplo 70: 5,5-dioxido_de 1-[(1-metilpiperidin-3-il

Ymetil]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidro-

tiocromeno(4,3-c]pirazol

0.0
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w
NN >
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71 mg del compuesto del titulo como un sélido blanquecino.
RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) LI = 8,05-8,03 (m, 2H), 7,88 (t,
J=7,6Hz, 1H), 7,71 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 4,78 (s, 2H), 4,56-
4,45 (m, 1H), 3,92 (sa, 2H), 3,66-3,62 (m, 6H), 2,49-2,48 (m,
2H), 1,57-1,55 (m, 5H), 1,50-1,48 (m, 1H), 1,38-1,35 (m, 4H).
EM (ESI+): 445,3. HPLC (méx. absor.) 98,64 %; tR: 2,20 min.

Ejemplo 71: 5,5-diéxido_de 1-[2-(1-metilpirrolidin-2

-il)etil]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidro-

tiocromeno(4,3-c]pirazol

00
S
3 (0

N \ X
N-N
O\)

30 mg del compuesto del titulo como un sélido blanquecino.
RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) [ = 8,10 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
8,01 (d, J= 7,7 Hz, 1H), 7,87 (t, J= 7,7 Hz, 1H), 7,71 (t, J =
7.6 Hz, 1H), 4,76 (s, 2H), 4,65 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 3,93 (sa,
2H), 3,65-3,62 (m, 6H), 2,90-2,88 (m, 1H), 2,11 (s, 3H), 2,01

N (t, 3= 8,5 Hz, 1H), 1,99-1,97 (m, 2H), 1,81-1,76 (m, 3H). EM
(ESI+): 445,3. HPLC (max. absor.) 98,2 %; tR: 2,26 min.
Ejemplo 72: 55-diéxido __de 3-(morfolin-4-ilcarbonil) _ -1-(2-morfolin-4-iletil)-1,4-dihidrotio-
cromenol[4,3-c]pirazol

N&N{\:;@
o/ )
LY
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57 mg del compuesto del titulo como un soélido de color
blanco. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) (1 = 8,10 (d, J=
7.9 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,87 (t, J = 7,7 Hz, 1H),
7,71 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,76 (s, 2H), 4,65 (t, J = 5,8 Hz, 1H),
3,93 (sa, 2H), 3,65-3,62 (m, 6H), 3,32 (m, 4H), 2,76-2,73 (m,
2H), 2,31-2,29 (m, 4H). EM (ESI+): 447,0. HPLC (méax. absor.)
97,97 %; tR: 2,05 min.

Ejemplo 232: 5,5-diéxido de 1-(3-metoxibencil)-3-(mo

rfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno-

4,3-c]pirazol
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23 mg del compuesto del titulo como un soélido de color
blanco. RMN H (DMSO-de): & 8,11-8,14 (m, 1H), 7,54-7,61
(m, 2H), 7,41-7,44 (m, 1H), 7,28-7,35 (m, 1H), 6,86-6,89 (m,
1H), 6,69-6,71 (m, 1H), 6,65-6,66 (m, 1H), 5,67 (s, 2H), 4,76
(s, 2H), 4,19-4,22 (m, 2H), 3,74-3,81 (m, 9H). HPLC (max.
absor.) 98,2 %; tR: 3,41 min. EM (ESI+): 453,7.

Ejemplo 230: 5,5-diéxido _de 1-[(3-etil-1,2,4-oxadiaz__ ol-5-i)metil]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

50 mg del compuesto del titulo como un soélido de color
blanco. RMN 1H (DMSO-d6): & 8,01-8,04 (m, 1H), 7,89-7,92
(m, 1H), 7,80-7,86 (m, 1H), 7,69-7,74 (m, 1H), 6,24 (s, 2H),
4,83 (s, 2H), 3,80-3,82 (m, 2H), 3,55-3,64 (m, 6H), 2,65-2,72
(m, 2H), 1,12-1,17 (m, 3H). HPLC (max. absor.) 97,8 %; tR:
2,82 min. EM (ESI+): 443,7.

Ejemplo 231: 5-{[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxi

dotiocromeno(4,3-c]pirazol-1(4H)-illmetil}-2-

furoato de metilo

Q0

S
o
\\
N \-N

-

15 mg del compuesto del titulo como un sélido de color
blanco. RMN 1H (DMSO-d6) 6 8,01-8,03 (m, 2H), 7,84-7,89
(m, 1H), 7,69-7,75 (m, 1H), 7,27-7,28 (m, 1H), 6,60-6,61 (d,
1H), 5,95 (s, 2H), 4,81 (s, 2H), 3,84-3,86 (m, 2H), 3,76 (s, 3H),
3,49-3,72 (m, 6H). RMN 1H (DMSO0-d6) 8. HPLC (méax. absor.)
98,3 %; tR: 2,59 min. EM (ESI-): 470,0.

Ejemplo 239: 5,5-diéxido de 1-(1,3-benzotiazol-2-ilm ___etil)-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotio-

cromenol4,3-c]pirazol

42 mg del compuesto del titulo como un sélido de color beige
palido. RMN 1H (DMSO-d6) & 8,08-8,11 (m, 1H), 8,00-8,04
(m, 3H), 7,80-7,85 (m, 1H), 7,67-7,72 (m, 1H), 7,42-7,55 (m,
2H), 6,32 (s, 2H), 4,85 (s, 2H), 3,90-3,91 (m, 2H), 3,60-3,66
(m, 6H). RMN 1H (DMSO0-d6) 8. HPLC (méx. absor.) 99,9 %;
tR: 2,97 min. EM (ESI+): 480,7.

Ejemplo 240: 5,5-diéxido _de 1-[(4-cloro-2-tienilmet __il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotio-

cromenol[4,3-c]pirazol
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QO
S
%\m
N S 34 mg del compuesto del titulo como un soélido de color
N-N blanco. HPLC (méx. absor.) 99,2 %; tR: 3,57 min. EM (ESI+):
o 463,6.
A\
=
Cl
Ejemplo 315: N-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxido-1-fenil-1,4- __ dihidrotiocromeno[4,3-c]-

pirazol-6-illbenzamida

o KZ

—

N\\JN

13 mg como un sdlido blanguecino. RMN 'H (DMSO-ds,
400 MHz): (] 8,68 (s, 1H), 8,61-8,60 (d, J = 4,6 Hz, 2H), 8,02-
8,00 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,79 (m, 1H), 7,71-7,69 (m, 1H), 4,76
(s, 2H), 6,01 (s, 2H), 4,82 (s, 2H), 3,83 (m, 2H), 3,63-3,55 (m,
6H). EM (ESI+): 426,0. HPLC (max. absor.) 96,72 %; tR: 2,75
min.

Ejemplo 190: 5,5-diéxido de 1-{[1-(2-metoxietil)pipe

ridin-4-iljmetil}-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

s

~

-0

3 mg del compuesto del titulo como un soélido de color marrén
palido. RMN *H (CDCls, 400 MHz): & 8,16-8,14 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 7,74-7,62 (m, 3H), 4,68 (s, 2H), 4,39-4,37 (m, 2H), 4,17
(sa, 3H), 3,79 (sa, 7H), 3,79 (m, 3H), 3,34 (sa, 3H), 3,04 (m,
2H), 2,61 (m, 2H), 2,03 (m, 3H), 1,61 (m, 1H). EM (ESI+):
489,0. HPLC (max. absor.) 94,22 %; tR: 2,34 min.

Ejemplo 407: 5,5-di6xido_de 3-(morfolin-4-ilcarbonil

)-1-[1-(2-morfolin-4-iletil)azetidin-3-il]-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

0. .0
S
Q
A
N

N-N (O
ED%

O

73 mg del compuesto del titulo como una espuma de color
blanco. RMN 'H (DMSO-ds): 3 8,04-8,01 (m, 1H), 7,92-7,82
(m, 2H), 7,75-7,70 (m, 1H), 5,54-5,46 (quint, J = 6,65 Hz, 1H),
4,79 (s, 2H), 3,95-3,86 (m, 4H), 3,67 (s, 6H), 3,56-3,46 (m,
6H), 2,64-2,60 (m, 2H), 2,38-2,27 (m, 6H). HPLC (max. absor.)
99,0 %; tR: 5,30 min. EM (ESI+): 562,3.

Ejemplo 275: 5,5-diéxido _de 3-(morfi

olin-4-ilcarbonil

)-1-[1-(2-morfolin-4-iletil)pirrolidin-3-il]-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

0..0
S
Q
oee
9
o~/ Lo b

80 mg (72 %) del compuesto del titulo como una espuma de
color blanco. RMN 1H (DMSO-d6): & 8,03 (dd, J= 7,8 Hz,
1H,): 7,97 (m, 1H), 7,89 (m, 1H), 7,73 (m, 1H), 5,47 (m, 1H),
4,77 (m, 2H), 3,95 (m, 2H), 3,72-3,61 (m, 6H), 3,54 (m, 4H),
3,28 (m, 2H), 2,86 (m, 1H), 2,77 (m, 2H), 2,67-2,55 (m, 2H),
2,46-2,34 (m, 6H), 2,30-2,18 (m, 1H). HPLC (méax. absor.)
74,2 %; tR: 1,60 min. EM (ESI+): 516,3.

Ejemplo 277: 5,5-dioxido de 1-{1-[2-(4-fluoropiperid

in-1-il)etil]pirrolidin-3-il}-3-(morfolin-4-il-
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carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

S
DR
© CN‘/\ N\D\F

80 mg del compuesto del titulo como una espuma de color
blanco. RMN 1H (DMSO-d6): & 8,32-8,30 (m, 1H): 7,97 (m,
1H), 7,89 (m, 1H), 7,73 (m, 1H), 5,46 (m, 1H), 4,78 (s, 2H),
4,72 (m, 0,5H), 4,56 (m, 0,5H), 3,96 (m, 2H), 3,72-3,60 (m,
6H), 3,27 (m, 1H), 2,86 (m, 1H), 2,76 (m, 2H), 2,67-2,52 (m,
3H), 2,47-2,36 (m, 2H), 2,35-2,16 (m, 3H), 190-1,50 (m, 3H).
HPLC (max. absor.) 99,7 %; tR: 1,50 min. EM (ESI+): 532,3.

Ejemplo 286: 5,5-di6xido_de 3-(morfolin-4-ilcarbonil

)-1-{1-[2-(1 H-pirazol-1-il)etil]pirrolidin-3-il}-

1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

0..0
S
w

‘|
o~ Ty

20 mg (27 %) del compuesto del titulo como una espuma de
color amarillo palido. RMN 1H (DMSO-d6): & 8,04 (d, J = 8,2,
1H), 8,00-7,84 (m, 2H), 7,75 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 7,41 (s, 1H),
6,20 (s, 1H), 5,49 (s, 1H), 4,78 (s, 2H), 4,23 (s, 2H), 3,93 (s,
2H), 3,66 (s, 5H), 3,30-3,21 (m, 1H), 2,84 (d, J = 3,1 Hz, 4H),
2,45-2,33 (m, 1H), 2,27 (s, 2H). HPLC (max. absor.) 98,5 %;
tR: 2,00 min. EM (ESI+): 497,2.

Ejemplo 288: 5,5-di6xido de 1-{1-[2-(1 H-imidazol-1-i))etil]pirrolidin-3-il}-3-(morfolin-4-i

Icarbonil)-

1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

0..0
S
%\m

X
N NN
o\) CN \/\N\ij\l

40 mg del compuesto del titulo como una espuma de color
blanco. RMN 1H (DMSO-d6) & 8,04 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,00-
7,83 (m, 2H), 7,74 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,20 (s,
1H), 6,85 (s, 1H), 5,48 (s, 1H), 4,78 (s, 2H), 4,08 (t, J = 6,1 Hz,
2H), 3,94 (s, 2H), 3,66 (s, 5H), 3,28 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 2,93
(dd, 3= 9,7, 4,7 Hz, 1H), 2,87-2,73 (m, 4H), 2,43 (d, J=
8,2 Hz, 1H), 2,25 (d, J= 7,6 Hz, 1H). HPLC (méax. absor.)
86,7 %; tR: 1,55 min. EM (ESI+): 497,2.

Ejemplo 310: 5,5-diéxido de 1-(1-{2-[(3S)-3-fluoropir

rolidin-1-illetil}pirrolidin-3-il)-3-(morfolin-4-

ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno|4,3-c]pirazol

S
O\\\m

{ A
N
N-N
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50 mg del compuesto del titulo como una espuma de color
amarillo palido. RMN 'H (DMSO-ds): & 8,03 (dd, J= 7,8 Hz,
1,1, 1H), 7,97 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,89 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,73
(t, J= 7,6 Hz, 1H), 5,47 (s, 1H), 5,25 (s, 1H), 5,06 (s, 1H),
4,86-4,71 (m, 2H), 3,96 (s, 2H), 3,66 (s, 6H), 3,27 (d, J=
8,2 Hz, 1H), 2,92-2,71 (m, 5H), 2,59 (dt, J = 15,7, 8,4 Hz, 5H),
2,47-2,36 (m, 1H), 2,28 (dd, J = 15,3, 7,2 Hz, 2H), 2,10-2,08
(m, 1H), 1,94-1,69 (m, 1H). HPLC (max. absor.) 100,0 %; tR:
1,77 min. EM (ESI+): 517,9.

Ejemplo 308: 5,5-diéxido de 1-(1-{2-[(3R)-3-fluoropi

rrolidin-1-illetil}pirrolidin-3-il)-3-(morfolin-4-

ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno|[4,3-c]pirazol

36 mg del compuesto del titulo como una espuma de color
amarillo palido. RMN 1H (DMSO-d6): & 8,03 (d, J= 7,6 Hz,
1H), 8,00-7,83 (m, 2H), 7,73 (t, I = 7,7 Hz, 1H), 5,47 (s, 1H),
5,25 (s, 1H), 5,07 (s, 1H), 4,78 (s, 2H), 3,96 (s, 2H), 3,66 (s,
5H), 3,27 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 2,93-2,70 (m, 5H), 2,69-2,53 (m,
4H), 2,42 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 2,35-2,16 (m, 2H), 2,16-1,97 (m,
1H), 1,94-1,70 (m, 2H). HPLC (méx. absor.) 100,0 %; tR: 1,69
min. EM (ESI+): 517,8.

Ejemplo 311: 5,5-diéxido de 1-{1-[2-(3,3-difluoroaze

tidin-1-il)etillpirrolidin-3-il}-3-(morfolin-4-il-

carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol
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50 mg del compuesto del titulo como una espuma de color
amarillo palido. RMN 'H (DMSO-ds): & 8,04 (dd, J= 7,8 Hz,
1,2, 1H), 7,99-7,85 (m, 2H), 7,74 (dd, J = 11,4, 4,9 Hz, 1H),
5,47 (s, 2H), 4,78 (s, 2H), 3,95 (s, 2H), 3,66 (s, 5H), 3,57 (t,
J = 12,5 Hz, 4H), 3,25 (s, 1H), 2,83 (d, J = 37,8 Hz, 3H), 2,65
(s, 2H), 2,47-2,37 (m, 1H), 2,24 (d, J= 5,6 Hz, 1H). HPLC
(max. absor.) 98,2 %; tR 2,45 min. HPLC (max. absor.)
66,3 %; tR 2,19 min. EM (ESI+): 521,8.

Ejemplo 255: 55-didéxido de 1-[1-(2-metoxietil)pirro

lidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

NS
o~ D
Y

EM (ESI+): 461,2. HPLC (méx. absor.) 97,52 %; tR: 2,31 min.

Ejemplo 256: 5,5-dioxido _de 1-[1-(3-metoxipropil)pir

rolidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

7 mg del compuesto del titulo como un sélido de color amarillo
palido. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz): d 8,03-8,01 (m, 1H),
7,96-7,94 (m, 1H), 7,90-7,86 (m, 1H), 7,74-7,70 (m, 1H), 5,46
(m,1H), 4,81-4,76 (s, 2H), 3,95 (m, 2H), 3,65 (m, 6H), 3,36-
3,35 (m, 2H), 3,26 (s, 3H), 3,26 (m, 1H), 3,20 (m, 2H), 2,20
(m, 1H), 1,69-1,65 (m, 2H). EM (ESI+): 475,0. HPLC (max.
absor.) 94,52 %; tR: 2,41 min.

Ejemplo 121:

2-{4-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dio

xidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-

illpiperidin-1-il}etanol

0.0
S
Q
N-N
e
N

OH

21 mg del compuesto del titulo como un sélido blanquecino.
RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): [ 8,04-8,03 (d, J = 1,1 Hz, 1H),
8,03-7,85 (m, 2H), 7,74-7,70 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 4,78 (s, 2H),
4,73-4,71 (m, 1H), 4,44-4,41 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 3,98 (m, 2H),
3,65 (s, 6H), 3,53-3,50 (t, J = 11,7 Hz, 2H), 2,49-2,48 (m, 2H),
2,26-2,20 (m, 2H), 2,16-2,11 (m, 2H), 2,01-1,98 (d, J=
10,8 Hz, 2H). EM (ESI+): 461,0. HPLC (max. absor.) 98,47 %;
tR: 2,16 min.
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Ejemplo 101: 5,5-diéxido _de 1-[1-(2-metoxietil)piper __idin-4-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

0..0

o S 10 mg del compuesto del titulo como un sélido blanquecino.
N RMN *H (400 MHz, DMSO-de): [ 8,03-8,02 (d, J = 6,8 Hz, 1H),
N 7,91-7,85 (m, 2H), 7,74-7,70 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 4,78 (s, 2H),
(:) N 4,71 (m, 1H), 3,98 (m, 2H), 3,65 (s, 6H), 3,46-3,42 (t, J =
O O 6,8 Hz, 2H), 3,23 (s, 3H), 3,00-2,97 (d, J = 11,7 Hz, 2H), 2,53-
N 2,52 (m, 2H), 2,27-2,21 (m, 2H), 2,15-2,10 (m, 2H), 2,01-1,99
Z (d, J= 9,8 Hz, 2H). EM (ESI+): 475,3. HPLC (max. absor.):

0 90,61 %; tR 2,37 min.
/

Ejemplo 175: 5,5-di6éxido_de 3-(morfolin-4-ilcarbonil __ )-1-[1-(2-morfolin-4-ileti)piperidin-3-il]-1,4-
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

0..0 50 mg del compuesto del titulo como un sdlido blanquecino.

S RMN 1H (300 MHz, DMSO): & 8,05 (dd, J = 7,8, 1,2 Hz, 1H),

0 7,98-7,89 (m, 1H), 7,85 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,79-7,68 (m, 1H),
5,06-4,55 (m, 3H), 4,00-3,84 (m, 2H), 3,77-3,56 (m, 6H), 3,55-

SN
N N-N 3,46 (m, 4H), 3,32-3,30 (m, 2H), 3,28-3,15 (m, 1H), 2,90 (d,
oJ N o J = 10,7 Hz, 1H), 2,46-2,24 (m, 7H), 2,21-1,85 (m, 3H), 1,84-
N_J 1,61 (m, 2H). HPLC (méx. absor.) 98,6 %; tR: 1,63 min. EM
(ESI+): 529,4.

Ejemplo 263: 5,5-diéxido_de 3-(morfolin-4-ilcarbonil )-1-{1-[2-(1 H-pirazol-1-il)etil]piperidin-3-il}-
1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

0. .0 73 mg del compuesto del titulo como una espuma de color

S blanco. RMN 1H (DMSO-d6) & 8,07-8,04 (m, 1H), 7,96-7,90

Q N (m, 1H), 7,79-7,73 (m, 3H), 7,41-7,40 (m, 1H), 6,20 (m, 1H),

N 4,78 (s, 2H), 4,75-4,67 (m, 1H), 4,26-4,21 (m, 2H), 3,91-3,89

\) N-N N (m, 2H), 3,66 (s, 6H), 3,18-3,15 (m, 1H), 2,89-2,74 (m, 3H),

(@] C/N/\’N\D 2,45-2,42 (m, 1H), 2,14-1,65 (m, 5H). HPLC (méax. absor.)
98,3 %; tR: 2,07 min. EM (ESI+): 510,8.

Ejemplo 273: 5,5-diéxido_de 1-{1-[2-(3,3-difluoroaze _tidin-1-il)etil]piperidin-3-il}-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

0..0 37 mg del compuesto del titulo como un s¢lido de color

S blanco. RMN H (DMSO-ds) & 8,07-8,04 (m, 1H), 7,95-7,84 (m,

Q 2H), 7,78-7,73 (m, 1H), 4,79 (s, 3H), 3,93-3,90 (M, 2H), 3,70-
3,63 (m, 6H), 3,55 (t, J= 12,5 Hz, 4H), 3,20-3,16 (m, 1H),

X
\
N N\
Bl £ | 2.922,89 (m, 1H), 2,67-2,62 (m, 2H), 2,46-2,37 (m, 3H), 2,14-
o CN’\/NDLF 1,69 (m, 5H). HPLC (méx. absor.) 97,7 %; tR: 2,00 min. EM
(ESI+): 535.8.

Ejemplo 265: 5,5-di6xido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil )-1-[1-(tetrahidrofuran-3-ilmetil)piperidin-3-
il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

O.\S-,O 36 mg del compuesto del titulo como un s¢lido de color
blanco. RMN H (DMSO-ds) & 8,07-8,04 (m, 1H), 7,96-7,91 (m,

w 1H), 7,84-7,72 (m, 2H), 4,84-4,73 (m, 3H), 3,95-3,87 (m, 2H),
< 3,74-3,54 (m, 8H), 3,40-3,33 (m, 2H), 3,21-3,13 (m, 1H), 2,95-
5;? 2,86 (M, 1H), 2,43-2,28 (m, 4H), 2,16-1,71 (m, 6H), 1,58-1,43

(m, 1H). HPLC (méx. absor.) 97,1 %; tR: 1,80 min. EM (ESI+):
500,8.

Ejemplo 281: 5,5-dioxido de 1-{1-[2-(4-fluoropiperid in-1-il)etillpiperidin-3-il}-3-(morfolin-4-il-
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carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]

pirazol

0, .0
S
3 IO
N \N:\,
aERG e

38 mg del compuesto del titulo como un soélido de color beige.
RMN !H (DMSO-de): d 8,06 (dd, J= 7,8, 1,2 Hz, 1H), 7,96-
7,91 (m, 1H), 7,86-7,81 (m, 1H), 7,78-7,73 (m, 1H), 4,79 (s,
3H), 4,74-4,52 (m, 1H), 3,93-3,90 (m, 2H), 3,70-3,62 (m, 6H),
3,23-3,20 (m, 1H), 2,91-2,88 (m, 1H), 2,55-2,46 (m, 4H), 2,45-
2,36 (m, 3H), 2,29-2,21 (m, 2H), 2,14-1,89 (m, 3H), 1,85-1,55
(m, 6H). HPLC (max. absor.) 100 %; tR: 1,86 min. EM (ESI+):
545,9.

Ejemplo 282: 5,5-di6xido de 1-(1-{2-

[(3S)-3-fluoropir __rolidin-1-iljetil}piperidin-3-il)-3-(morfolin-4-

ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno|4,3-c]pirazol

(mezcla de 2 diastereémeros)

O..0
m

Q
N \N:\l F
b’ C/N’\’N/j

19 mg del compuesto del titulo como un sélido de color
blanco. RMN H (DMSO-de): 6 8,06 (dd, J = 7,8, 1,2 Hz, 1H),
7,96-7,90 (m, 1H), 7,85-7,83 (m, 1H), 7,78-7,72 (m, 1H), 5,26-
5,02 (m, 1H), 4,79 (s, 3H), 3,93-3,90 (m, 2H), 3,69-3,62 (m,
6H), 3,23-3,19 (m, 1H), 2,94-2,73 (m, 3H), 2,63-2,38 (m, 6H),
2,29-1,70 (m, 8H). HPLC (max. absor.) 100 %; tR: 1,58 min.
EM (ESI+): 532,3.

Ejemplo 283: 5,5-diéxido de 1-(1-{2-

[(3R)-3-fluoropi _rrolidin-1-illetil}piperidin-3-il)-3-(morfolin-4-

ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno|[4,3-c]pirazol

o S
N»\<—;N/\© F
o O

20 mg del compuesto del titulo como un soélido de color
blanco. RMN 'H (DMSO-ds): & 8,06 (dd, J = 7,8, 1,2 Hz, 1H),
7,96-7,90 (m, 1H), 7,85-7,83 (m, 1H), 7,78-7,72 (m, 1H), 5,27-
5,02 (m, 1H), 4,79-4,74 (m, 3H), 3,93-3,90 (m, 2H), 3,70-3,63
(m, 6H), 3,23-3,20 (m, 1H), 2,93-2,90 (m, 1H), 2,86-2,73 (m,
2H), 2,63-2,38 (m, 6H), 2,29-2,21 (m, 1H), 2,17-1,70 (m, 7H).
HPLC (max. absor.) 100 %; tR: 1,58 min. EM (ESI+): 532,3.

Ejemplo 284: 5,5-diéxido de 1-{1-[2-(

3,3-difluoropip __eridin-1-iletil]piperidin-3-il}-3-(morfolin-4-il-

carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]

pirazol

S
3 (IO
{ X
BN i
RS

44 mg del compuesto del titulo como un soélido de color
blanco. RMN H (DMSO-de): 6 8,06 (dd, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H),
7,95-7,90 (m, 1H), 7,84-7,81 (m, 1H), 7,78-7,73 (m, 1H), 4,79-
4,73 (m, 3H), 3,93-3,91 (m, 2H), 3,70-3,62 (m, 6H), 3,24-3,21
(m, 1H), 2,93-2,89 (m, 1H), 2,69-2,61 (m, 2H), 2,58-2,46 (m,
4H), 2,43-2,38 (m, 3H), 2,12-1,55 (m, 9H) HPLC (max. absor.)
98,8 %; tR 2,14 min. EM (ESI+): 564,3.

Ejemplo 294: 5.,5-dioxido de 1-[1-(2-ciclohexiletil)p

iperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

0..0
S
Q
{ X
N
N-N
SARe N

32 mg del compuesto del titulo como un sélido blanquecino.
RMN *H (DMSO-ds) & 8,06 (dd, J = 1,2, 7,8 Hz, 1H), 7,95-7,89
(m, 1H), 7,84-7,81 (m, 1H), 7,78-7,73 (m, 1H), 4,82-4,75 (m,
3H), 3,93-3,90 (m, 2H), 3,69-3,62 (m, 6H), 3,14-3,11 (m, 1H),
2,90-2,86 (m, 1H), 2,41-2,27 (m, 3H), 2,15-2,11 (m, 1H), 2,00-
1,57 (m, 9H), 1,34-1,07 (m, 6H), 0,91-0,80 (m, 2H). HPLC
(max. absor.) 99,3 %; tR: 3,01 min. EM (ESI+): 527,4.

Ejemplo 295: 5,5-di6éxido de 1-{1-[(5-metil-1,2,4-0xa__diazol-3-i)metil]piperidin-3-il}-3-(morfolin-4-

ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno|4,3-c]pirazol
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20 mg del compuesto del titulo como un soélido de color
blanco. RMN H (DMSO-de) d 8,05 (dd, J = 1,2, 7,8 Hz, 1H),
7,95-7,89 (m, 1H), 7,86-7,83 (m, 1H), 7,78-7,73 (m, 1H), 4,85-
4,78 (m, 3H), 3,91-3,88 (m, 2H), 3,78-3,75 (m, 2H), 3,70-3,62
(m, 6H), 3,24-3,21 (m, 1H), 2,94-2,91 (m, 1H), 2,61-2,57 (m,
4H), 2,26-1,73 (m, 5H). HPLC (méx. absor.) 92,7 %; tR 6,56
min. HPLC (méax. absor.) 95,2 %; tR 6,56 min. EM (ESI+):
513,2.

Ejemplo 296: 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil

)-1-{1-[3-(1 H-pirrol-1-ipropillpiperidin-3-il}-

1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

O

X
N \-N
oS

11 mg del compuesto del titulo como un sélido de color
blanco. RMN H (DMSO-ds) d 8,10-8,05 (m, 1H), 7,97-7,92 (m,
1H), 7,87-7,84 (m, 1H), 7,78-7,73 (m, 1H), 6,71 (t, J = 2,1 Hz,
2H), 5,93 (t, J = 2,1 Hz, 2H), 4,87-4,79 (m, 3H), 3,91-3,87 (m,
4H), 3,69-3,62 (m, 6H), 3,10-3,07 (m, 1H), 2,88-2,84 (m, 1H),
2,37-2,08 (m, 4H), 2,00-1,75 (m, 6H). HPLC (méax. absor.)
98,6 %; tR: 8,02 min. EM (ESI+): 524,3.

Ejemplo 297: 5,5-diéxido de 1-{1-[2-(1 H-imidazol-1-il)etil]piperidin-3-il}-3-(morfolin-4-il

carbonil)-

1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

A
N \-N
o\) C/N’\/ij

41 mg del compuesto del titulo como un sélido de color
blanco. RMN *H (DMSO-ds) & 8,06 (dd, J= 1,2, 7,8 Hz, 1H),
7,97-7,91 (m, 1H), 7,78-7,71 (m, 2H), 7,65 (t, J = 1,0 Hz, 1H),
7,19 (t, J= 1,2 Hz, 1H), 6,88 (t, J = 1,0 Hz, 1H), 4,79-4,69 (m,
3H), 4,11-4,06 (m, 2H), 3,92-3,89 (m, 2H), 3,69-3,62 (m, 6H),
3,20-3,17 (m, 1H), 2,94-2,90 (m, 1H), 2,83-2,66 (m, 2H), 2,55-
2,45 (m, 1H), 2,14-1,60 (m, 5H). HPLC (max. absor.) 99,7 %;
tR: 6,04 min. EM (ESI+): 511,3.

Ejemplo 133:

5,5-diéxido _de 1-[1-(2-metoxietilpiper

idin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

-
3 (IO

N
2w
© C/N,\’o\

13,2 mg del compuesto del titulo como un soélido blanquecino.
RMN H (DMSO-ds, 400 MHz): [1118,05-8,03 (m, 1H), 7,92 (m,
1H), 7,82 (m, 1H), 7,73 (m, 1H), 4,77 (s, 3H), 3,89 (m, 2H),
3,65-3,64 (m, 6H), 3,42 (m, 2H), 3,18 (m, 4H), 2,95 (m, 1H),
2,66 (m, 2H), 2,49 (m, 2H), 2,22 (m, 2H), 1,98 (m, 1H), 1,85
(m, 2H). EM (ESI+): 475,3. HPLC (max. absor.) 91,17 %; tR:
2,34 min.

Ejemplo 134:

2-{3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dio

xidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4 H)-

illpiperidin-1-illetanol

0.0
S
W

\\

N NN
SR
OH

14 mg del compuesto del titulo como un sélido blanquecino.
RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): [J 8,04-8,02 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
7,92-7,90 (m, 1H), 7,83-7,81 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,75-7,73 (m,
1H), 4,77 (m, 3H), 4,42-4,40 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 3,89 (m, 2H),
3,64 (m, 6H), 3,51-3,45 (m, 2H), 3,20 (m, 1H), 2,90-2,87 (m,
1H), 2,44 (m, 3H), 2,09-2,05 (m, 2H), 1,95 (m, 1H), 1,75-1,72
(m, 2H). EM (ESI+): 461,2. HPLC (max. absor.) 97,14 %; tR:
2,15 min.

Ejemplo 172: 5,5-didéxido _de 1-[1-(3-metoxipropil)pip

eridin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol
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14 mg del compuesto del titulo como un sélido de color
marrén palido. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz): [J 8,05-8,03 (m,
1H), 7,94-7,90 (m, 1H), 7,82-7,80 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,75-
7,71 (t, 3= 7,7 Hz, 1H), 4,77 (s, 2H), 3,89 (m, 2H), 3,65-3,64
(m, 6H), 3,18 (m, 1H), 3,18 (s, 3H), 3,13-3,10 (m, 1H), 2,88-
2,85 (m, 1H), 2,49 (m, 1H), 2,41-2,30 (m, 3H), 2,12 (m, 1H),
1,86-1,98 (m, 2H), 1,84-1,76 (m, 2H), 1,7-1,6 (m, 2H). EM
(ESI+): 489,0. HPLC (max. absor.) 94,24 %; tR: 2,44 min.

Ejemplo 173: 5,5-diéxido _de

1-[1-(3-metilbutil)piper

idin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

o CN’\/<

23 mg del compuesto del titulo como un soélido de color
marrén palido. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHZz): [J 8,05-8,03 (d,
J=78Hz 1H), 7,91-7,89 (m, 1H), 7,82-7,80 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 7,75-7,71 (t, 3 = 7,8 Hz, 1H), 4,77 (sa, 3H), 3,89 (m, 2H),
3,64 (m, 6H), 3,12-3,10 (m, 1H), 2,88-2,85 (m, 1H), 2,48-2,27
(m, 3H), 2,10 (m, 1H), 1,94-1,91 (m, 2H), 1,85-1,66 (m, 2H),
1,54-1,57 (m, 1H), 1,31-1,22 (m, 2H), 0,84-0,82 (d, J = 6,7 Hz,
6H). EM (ESI+): 487,0. HPLC (méx. absor.) 95,39 %; tR: 3,03
min.

Ejemplo 174: 5,5-diéxido _de 1-(1-bencilpiperidin-3-i

1)-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotio-

cromenol4,3-c]pirazol

o CNb

9 mg del compuesto del titulo como un sélido blanquecino.
RMN H (DMSO-ds, 400 MHz): [ 8,02-8,0 (dd, J = 1,2, 7,8 Hz,
1H), 7,88-7,85 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,73-7,69 (t, J = 7,6 Hz, 1H),
7,60-7,58 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,33-7,29 (m, 4H), 7,23-7,20 (m,
1H), 4,79-4,69 (m, 3H), 3,88 (m, 2H), 3,68-3,62 (m, 6H), 3,42
(m, 1H), 3,32 (m, 1H), 3,05-3,02 (m, 1H), 2,91-2,88 (m, 1H),
2,34-2,28 (m, 1H), 2,10-1,96 (m, 3H), 1,82-1,72 (m, 2H). EM
(ESI+): 507,0. HPLC (méx. absor.) 92,29 %; tR: 2,94 min.

Ejemplo 219: 5,5-diéxido_de 3-(morfolin-4-ilcarbonil

)-1-[1-(2-feniletil)piperidin-3-il]-1,4-dihidro-

tiocromeno[4,3-clpirazol

SR

21 mg del compuesto del titulo como un soélido de color
blanco. RMN !H (DMSO-ds, 400 MHz): [ 8,05-8,03 (dd, J =
1,2, 7,8 Hz, 1H), 7,93-7,90 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,83-7,81 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,75-7,71 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 4,77 (s, 2H), 3,89
(m, 2H), 3,64 (m, 6H), 3,12-3,10 (m, 1H), 2,89-2,86 ( m, 1H),
2,36-2,34 (m,3H), 2,11 (m,1H), 1,95 (m, 2H),1,77-1,71 (m,
2H), 1,33-1,30 (m, 2H), 0,91 (s, 9H). EM (ESI+): 501,3. HPLC
(max. absor.) 96,24 %; tR: 3,40 min.

Ejemplo 220: 5,5-di6xido de 1-[1-(3,3-dimetilbutil)p

iperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

o) CN’\><

21 mg del compuesto del titulo como un soélido de color
blanco. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): 18,05-8,03 (dd, J=
1,2, 7,8 Hz, 1H), 7,93-7,90 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,83-7,81 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,75-7,71 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,77 (s, 2H), 3,89
(m, 2H), 3,64 (m, 6H), 3,12-3,10 (m, 1H), 2,89-2,86 (m, 1H),
2,36-2,34 (m,3H), 2,11 (m,1H), 1,95 (m, 2H),1,77-1,71 (m,
2H), 1,33-1,30 (m, 2H), 0,91 (s, 9H). EM (ESI+): 501,3. HPLC
(méx. absor.) 96,24 %; tR: 3,40 min.

Ejemplo 222: 5,5-didxido _de 3-(morfolin-4-ilcarbonil

)-1-[1-(3,3,3-trifluoropropil)piperidin-3-il]-

1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol
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13 mg del compuesto del titulo como un sélido blanquecino.
RMN !H (CDCIs, 400 MHz): (] 8,18-8,16 (d, J = 7,7 Hz,1H),
7,79-7,76 (t, J = 7,6 Hz,1H), 7,64-7,59 (m, 2H), 4,77-4,61 (m,
3H), 4,15 (s, 2H), 3,80 (m,6H), 3,19-2,98 (m, 1H), 2,95-2,74
(m, 1H), 2,73-2,68 (m, 2H), 2,61-2,55 (m, 1H), 2,36-2,29 (m,
2H), 2,18-2,09 (m, 3H), 1,96-1,93 (m, 1H), 1,78-1,75 (m, 1H).
EM (ESI+): 513,0. HPLC (méx. absor.) 97,57 %; tR: 2,76 min.

Ejemplo 223: 5,5-didxido

de 3-(morfolin-4-ilcarbonil __ )-1-{1-[4,4,4-trifluoro-3-

(trifluorometil) butillpiperidin-3-il}-1,4-dihidroti

ocromenol[4,3-c]pirazol

0. o
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o)
\\
N
N-N F
F
b CN F
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F

10 mg del compuesto del titulo como un sélido de color
blanco. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): [ 8,05-8,03 (m, 1H),
7,90-7,86 (m, 1H), 7,83-7,81 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,75-7,71 (m,
1H), 4,85-4,77 (m, 3H), 3,98-3,96 (m, 1H), 3,89 (m, 2H), 3,65-
3,64 (m, 6H), 3,14-3,11 (m, 1H), 2,87-2,85 (m,1H), 2,48 (m,
1H), 2,14-2,11 (m, 2H), 2,07-2,02 (m, 1H), 1,94-1,89 (m, 3H),
1,78 (m, 2H), MS (ESI+): 595,0. HPLC (max. absor.) 95,52 %;
tR: 3,59 min.

Ejemplo 225: 5,5-diéxido _de 1-{1-[2-(2-metoxietoxi)e

tillpiperidin-3-il}-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-

1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

'S
(@]
J
0 Oy o

o—

74 mg (74 %) del compuesto del titulo como un semisélido
incoloro. RMN !H (CDCls, 400 MHz): (] 8,17-8,15 (d, J=
6,8 Hz, 1H), 7,77-7,75 (m, 1H), 7,69-7,67 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,64-7,60 (m, 1H), 4,79-4,60 (m, 3H), 4,16 (m, 2H), 3,80 (m,
6H), 3,65-3,59 (m, 4H), 3,53-3,50 (m, 2H), 3,34 (s, 3H), 3,29
(m, 1H), 3,04 (m, 1H), 2,76-2,73 (m, 2H), 2,71-2,68 (m, 1H),
2,58-2,53 (m, 1H), 2,17-2,08 (m, 2H), 2,07-1,89 (m, 2H). EM
(ESI+): 519,3. HPLC (max. absor.) 98,77 %; tR: 2,59 min.

Ejemplo  253:

N,N-dimetil-2-{3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxid

otiocromenol4,3-c]pirazol-

1(4H)-il]piperidin-1-illetanamina

5. L0

{ X
N
N-N
/
AR

13 mg del compuesto del titulo como un sélido pegajoso de
color amarillo palido. RMN 'H (CDCIls, 400 MHz): [ 8,15-8,13
(d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,85 (m, 2H), 6,64-7,62 (m, 1H), 4,94 (m,
1H), 4,72-4,62 (m, 2H), 4,14 (m, 2H), 3,80 (m, 7H), 3,27-3,25
(m, 1H), 3,02-2,99 (m, 1H), 2,78 (m, 4H), 2,63 (m, 6H), 2,20-
2,17 (m, 2H), 2,05-1,92 (m, 3H). EM (ESI+): 488,3. HPLC
(méx. absor.) 95,34 %; tR: 3,79 min.

Ejemplo 258: 55-didxido de 1-[1-(3-metoxipropil)aze

pan-4-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

Ch,

O~

14 mg del compuesto del titulo como un sélido de color
marréon. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): O 8,17-8,15 (m, 1H),
7,80-7,78 (m, 1H), 7,65-7,61 (m, 2H), 5,07 (m, 1H), 4,65 (s,
2H), 4,14 (sa, 2H), 3,75 (m, 6H), 3,48-3,46 (m, 2H), 3,34 (s,
3H), 3,03-2,82 (m, 6H), 2,42 (m, 2H), 2,30 (m, 2H), 2,02 (m,
2H), 1,92 (m, 2H). EM (ESI+): 503,3. HPLC (méax. absor.)
99,02 %; tR: 2,57 min.
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Ejemplo 259: 5,5-di6xido de 1-(2-isopropilfenil)-3-(___morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno-
4,3-c]pirazol

0. o
o S 13,9 mg del compuesto del titulo como un sélido de color
N marrén. RMN 1H (400 MHz, CDCls): [ 8,17-8,15 (m, 1H),

NN N 7,80-7,78 (m, 1H), 7,65-7,61 (m, 2H), 5,07 (m, 1H), 4,65 (s,
(:) N 2H), 4,14 (sa, 2H), 3,75 (m, 6H), 3,47 (t, 2H), 3,34 (s, 3H),
C 3,03-2,82 (m, 6H), 2,42 (m, 2H), 2,30 (m, 2H), 2,02 (m, 2H),
N\\\ 1,92 (m, 2H). EM (ESI+): 503,3. HPLC (méx. absor.): 99,0 %;

tR 2,57 min.

Ejemplo 309: 5,5-diéxido de 6-cloro-3-(morfolin-4-il __ carbonil)-1-[1-(2-morfolin-4-iletil) piperidin-3-
il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

35 mg del compuesto del titulo como un sélido de color beige.
RMN 1H (300 MHz, DMSO-de): [017,84-7,90 (m, 1H), 7,76-
7,78 (m, 2H), 4,91 (s, 2H), 4,66 (sa, 1H), 3,94 (sa, 2H), 3,66
(sa, 6H), 3,49-3,52 (m, 4H), 3,14-3,18 (m, 1H), 2,86-2,90 (m,
1H), 1,69-2,47 (m, 14H). EM (ESI+): 563,8.

Ejemplo 386: enantidmero B de 5,5-diéxido de 6-cloro __ -3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-[1-(2-morfolin-
4-iletil)piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3- clpirazol

Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-di6éxido de 6-cloro-
1-[1-(2-cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol para obtener 853 mg (75 %)
del compuesto del titulo como un sélido de color beige. RMN
1H (300 MHz, DMSO-de): [1117,91-7,82 (m, 1H), 7,82-7,72 (m,
3H), 4,91 (s, 2H), 4,74-4,58 (m, 1H), 4,03-3,83 (m, 2H), 3,79-
3,57 (m, 6H), 3,57-3,41 (m, 4H), 3,22-3,08 (m, 1H), 2,97-2,78
(m, 1H), 2,50-2,44 (m, 1H), 2,44-2,22 (m, 7H), 2,19-1,83 (m,
3H), 1,83-1,54 (m, 2H). EM (ESI): 564,5. HPLC (méx. absor.)
99,4 %; tR 6,21 min. [0]?° D +1,17 (1,1; EtOH).

Ejemplo 441: enantimero B de 5,5-diéxido _de 1-{1-[3  -(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-3-
oxopropillpiperidin-3-il}-3-(morfolin-4-ilcarbonil) -1,4-dihidrotiocromenol4,3-c]pirazol

0. o Obtenido a partir del enantidmero B de 5,5-di6xido de 3-
'S. (morfolin-4-ilcarbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno-

w [4,3-c]pirazol para obtener 70 mg del compuesto del titulo
AN como un polvo de color blanco. RMN H (DMSO-ds, 300 MHz):
(‘N ?\I-N 18,06 (dd, J=1,1, 7,8 Hz, 1H), 7,94 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,83
\) 7 O (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,75 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,84-4,67 (m, 3H),
CN’\/’( 3,98-3,85 (m, 3H), 3,74-3,60 (m, 8H), 3,48 (t, J = 7,4 Hz, 1H),
D(F 3,24-3,15 (m, 1H), 2,96-2,85 (m, 1H), 2,74-2,57 (m, 2H), 2,49-
2,26 (m, 5H), 2,18-1,59 (m, 5H). EM (ESI+): 578,6. HPLC

(méx. absor.) 99,6 %; tR: 2,32 min.

Ejemplo 450: enantiomero B de 5,5-didxido _de 3-(morf _ olin-4-ilcarbonil)-1-[1-(2-pirrolidin-1-
iletil)piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c] pirazol
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Obtenido a partir del enantiémero B de 5,5-diéxido de 1-[1-(2-
cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol para obtener 40 mg del compuesto del
titulo como una espuma de color amarillo. RMN H (DMSO-ds,
300 MHz): (18,06 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 7,3 Hz, 1H),
7,85 (d, J=7,8Hz, 1H), 7,75 (t, 3= 7,5 Hz, 1H), 4,79 (s, 3H),
3,96-3,86 (m, 2H), 3,73-3,59 (m, 4H), 3,34 (s, 8H), 3,27-3,16
(m, 1H), 2,96-2,86 (m, 1H), 2,45-2,33 (m, 4H), 2,22-1,86 (m,
3H), 1,85-1,68 (m, 2H), 1,67-1,56 (m, 3H). EM (ESI+): 514,4.
HPLC (mé&x. absor.) 92,8 %; tR: 5,91 min.

Ejemplo 362: enantidmero B de 5,5-diéxido de 1-{1-[2

-(3,3-difluoroazetidin-1-il)etil]piperidin-3-

il}-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno

[4,3-c]pirazol
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w
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Obtenido a partir del enantiémero B de 5,5-diéxido de 1-[1-(2-
cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotio-
cromenol[4,3-c]pirazol para obtener 160 mg del compuesto del
titulo como una espuma de color amarillo pélido. RMN 1H
(300 MHz, DMSO-d6): & 8,05 (dd, J = 7,8, 1,2 Hz, 1H), 7,98-
7,81 (m, 2H), 7,75 (dd, J= 11,7, 4,4 Hz, 1H), 4,79 (s, 3H),
3,91 (d, J = 2,3 Hz, 2H), 3,66 (s, 6H), 3,54 (t, J = 12,5 Hz, 4H),
3,17 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 2,89 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 2,64 (t, J =
6,5 Hz, 2H), 2,47-2,33 (m, 3H), 2,21-1,85 (m, 3H), 1,77 (s,
2H). HPLC (méx. absor.) 100,0 %; tR: 2,59 min. EM (ESI+):
536,3.

Ejemplo 363: enantidmero B de 5,5-diéxido de 1-{1-[2

-(4-fluoropiperidin-1-iletil]piperidin-3-il}-

3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3

-c]pirazol

0..0
MSD
N ,\\]:\,
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Obtenido a partir del enantiémero B de 5,5-diéxido de 1-[1-(2-
cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol para obtener 210mg (74 %) del
compuesto del titulo como una espuma de color amarillo
palido. RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6): & 8,05 (dd, J= 7,8,
1,1 Hz, 1H), 7,92 (dd, J= 11,4, 3,9Hz, 1H), 7,84 (d, J=
7,7 Hz, 1H), 7,75 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,79 (s, 3H), 4,73 (d, J =
10,5 Hz, 1H), 4,54 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 3,91 (d, J = 3,6 Hz, 2H),
3,66 (s, 6H), 3,22 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 2,90 (d, J = 10,8 Hz,
1H), 2,61-2,35 (m, 8H), 2,27 (s, 2H), 2,17-1,87 (m, 4H), 1,87-
1,53 (m, 6H). HPLC (méax. absor.) 79,1 %; tR: 2,30 min. EM
(ESI+): 546,4.

Ejemplo 364: enantiémero B de 5,5-di6éxido de 1-(1-{2

-[3-fluoropirrolidin-1-illetil}piperidin-3-il)-

3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3

-C]pirazol

Obtenido a partir del enantiémero B de 5,5-diéxido de 1-[1-(2-
cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotio-
cromenol[4,3-c]pirazol para obtener 190 mg del compuesto del
titulo como un sélido de color amarillo. RMN H (300 MHz,
DMSO-ds) 6 8,05 (dd, J = 7,8, 1,2 Hz, 1H), 7,99-7,88 (m, 1H),
7,83 (d, J=7,5Hz, 1H), 7,75 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 5,24 (s, 1H),
5,05 (s, 1H), 4,79 (s, 3H), 3,91 (s, 2H), 3,66 (s, 6H), 3,33 (s,
4H), 3,21 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 3,00-2,67 (m, 3H), 2,67-2,35
(m, 9H), 2,26 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 2,19-1,57 (m, 8H). HPLC
(méx. absor.) 67,6 %; tR: 1,82 min. EM (ESI+): 532,4.

Ejemplo 221: 5,5-diéxido de 1-[1-(2-fluoroetil)piper

idin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidro-

tiocromenol4,3-c]pirazol
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Obtenido a partir del enantidmero B de 5,5-di6xido de 3-
(morfolin-4-ilcarbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno-

0.0 [4,3-c]pirazol para obtener 30 mg del compuesto del titulo

S como un sélido de color marrén palido. RMN *H (400 MHz,

Q N CDCls) (1 = 8,18-8,17 (dd, J= 7,7, 0,9 Hz 1H),7,79-7,75

N\ (m,1H), 7,65-7,61 (t, J = 6,7 Hz, 1H), 4,79-4,61(m, 4H), 4,55-

\) N-N 4,53 (t, J = 4,7 Hz, 1H), 4,16 (m, 2H), 3,80 (m, 6H), 3,30-3,27

) CN’\/F (m, 1H), 3,03-3,06 (m, 1H), 2,87-2,84 (m,2H), 2,77-2,80 (m,

1H), 2,68-2,63 (m, 1H), 2,24-2,09 (m, 2H), 2,17 (m, 1H), 1,92

(m,1H), 1,57 (m,1H). HPLC (mé&x. absor.): 97,23 %; tR 2,32

min. EM (ESI+): 463,0.

Ejemplo 367: enantiémero B de 5,5-diéxido de 1-(1-{2 -[(3R)-3-fluoropirrolidin-1-illetil}piperidin-
3-il)-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocrome no[4,3-c]pirazol

Obtenido a partir del enantiémero B de 5,5-diéxido de 1-[1-(2-

0..0 cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotio-
S cromeno[4,3-c]pirazol para obtener 135mg (48 %) del
Q N compuesto del titulo como un espuma sélida de color amarillo.
NN RMN 1H (300 MHz, DMSO) & 8,06 (dd, J= 7,8, 1,2 Hz, 1H),
Q N-N, F 7,92 (dd, J = 10,8, 4,4 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,75
o

CN’\,N’ S (t, J = 7,6 Hz, 1H), 5,30 (s, 1H), 5,11 (s, 1H), 4,79 (s, 3H), 3,90
(s, 2H), 3,61 (m, 6H), 3,24 (m, 2H), 3,04-2,54 (m, 7H), 2,09

(m, 4H), 1,97-1,63 (m, 4H). EM (ESI+): 532,3

Ejemplo 370: enantiémero B de 5,5-didxido de 1-{1-[2 -(2,2-dimetilmorfolin-4-il)etil]piperidin-3-
il}-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno [4,3-c]pirazol

Obtenido a partir del enantiémero B de 5,5-diéxido de 1-[1-(2-

0..0 cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotio-
S cromeno[4,3-c]pirazol para obtener 130 mg (74 %) del
%\m compuesto del titulo como una espuma de color blanco. RMN
1H (DMSO-d6) 6 8,06 (dd, J = 1,2, 7,8 Hz, 1H), 7,97-7,89 (m,

N
\
J N-N, — 1H), 7,87-7,81 (m, 1H), 7,75 (t, J = 7,56 Hz, 1H), 4,79 (s, 3H),
(0] CN’\/N (6] 4,00-3,86 (m, 2H), 3,72-3,60 (m, 6H), 3,53-3,45 (m, 2H), 3,30-
3,21 (m, 1H), 2,96-2,85 (m, 1H), 2,48-2,31 (m, 4H), 2,30-2,21
(m, 2H), 2,19-1,65 (m, 8H), 1,06 (d, J = 3,3 Hz, 6H). HPLC
(max. absor.) 100,0 %; tR: 2,37 min. EM (ESI+): 558,5.

Ejemplo 377: enantiémero B de 5,5-diéxido de 1-{1-[2  -(3-metilmorfolin-4-il)etil]piperidin-3-il}-3-
(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c ]pirazol

Obtenido a partir del enantiémero B de 5,5-diéxido de 1-[1-(2-

0. .0 cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotio-
'S cromeno[4,3-c]pirazol para obtener 190 mg (84 %) del
0 compuesto del titulo como un soélido de color blanco. RMN 1H
(DMSO-d6) & 8,06 (dd, J = 1,2, 7,8 Hz, 1H), 8,00-7,82 (m, 2H),

X

N \N—N 7,80-7,71 (m, 1H), 4,79 (s, 3H), 3,96-3,87 (m, 2H), 3,73-3,61

o\) f N \/\o (m, 4H), 3,61-3,57 (m, 1H), 3,52 (dd, J = 3,3, 10,6 Hz, 1H),

C/ /\’N\J 3,44-3,38 (m, 1H), 3,28-3,18 (m, 2H), 302-2,55 (m, 5H), 2,48-

1,90 (m, 8H), 1,85-1,61 (m, 3H), 1,83 (d, J= 6,3 Hz, 3H).
HPLC (max. absor.) 99,7 %; tR: 1,92 min. EM (ESI+): 544,4.

Ejemplo 378: enantidmero B de 5,5-dioxido_de 1-(1-{2  -[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-illetil}-
piperidin-3-il}-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihid rotiocromeno[4,3-c]pirazol
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Obtenido a partir del enantiémero B de 5,5-diéxido de 1-[1-(2-
cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol para obtener 75 mg del compuesto del
titulo como una espuma de color blanco. RMN 1H (DMSO-d6):
6 8,06 (dd, J=1,2, 7,8 Hz, 1H), 7,97-7,91 (m, 1H), 7,85 (d, J =
7,4 Hz, 1H), 7,76 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 4,79 (s, 2H), 3,96-3,88
(m, 2H), 3,83-3,76 (m, 1H), 3,72-3,61 (m, 4H), 3,51-3,38 (m,
3H), 3,28-3,20 (m, 1H), 2,94-2,85 (m, 1H), 2,81-2,65 (m, 3H),
2,43-2,34 (m, 3H), 2,29-1,91 (m, 4H), 1,86-1,66 (m, 2H), 1,60-
1,50 (m, 2H), 1,09 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 1 (dd, J = 2,1, 6,2 Hz,
6H). HPLC (max. absor.) 99,0 %; tR: 1,94 min. EM (ESI+):
558,4.

Ejemplo 385: enantiémero B de 5,5-diéxido de 1-{1-[2

-(2-metilmorfolin-4-il)etil]piperidin-3-il}-3-

(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c

]pirazol

0. .
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Obtenido a partir del enantiémero B de 5,5-diéxido de 1-[1-(2-
cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol para obtener 190 mg (84 %) del
compuesto del titulo como un soélido de color blanco. RMN 1H
(DMSO-d6): 6 8,09-8,02 (m, 1H), 7,98-7,81 (m, 2H), 7,75 (t,
J=7,5Hz, 1H), 4,79 (s, 3H), 3,96-3,86 (m, 2H), 3,73-3,59 (m,
7H), 3,44-3,34 (m, 2H), 3,30-3,17 (m, 1H), 2,95-2,84 (m, 1H),
2,76-2,54 (m, 3H), 2,46-2,32 (m, 3H), 2,19-1,55 (m, 8H), 0,99
(dd, J= 2,7, 6,3 Hz, 3H). HPLC (max. absor.) 100,0 %; tR:
2,55 min. EM (ESI+): 544,4.

Ejemplo 345: enantidmero B de 5,5-diéxido de 3-(morf

olin-4-ilcarbonil)-1-[1-(2-morfolin-4-iletil)-

piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,

3-c]pirazol

O..
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Obtenido a partir del enantiémero B de 5,5-diéxido de 1-[1-(2-
cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol para obtener 195 mg del compuesto del
titulo como un soélido de color blanco. RMN H (DMSO-ds)
68,05 (dd, J =7,8, 1,2 Hz, 1H), 7,98-7,89 (m, 1H), 7,85 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 7,79-7,68 (m, 1H), 5,06-4,55 (m, 3H), 4,00-3,84
(m, 2H), 3,77-3,56 (m, 6H), 3,55-3,46 (m, 4H), 3,32-3,30 (m,
2H), 3,28-3,15 (m, 1H), 2,90 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 2,46-2,24
(m, 7H), 2,21-1,85 (m, 3H), 1,84-1,61 (m, 2H). HPLC (max.
absor.) 99,5 %; tR 1,54 min. [a]?®D -3,79 (c 1,06; DCM).

Ejemplo 468: enantiomero B de

5,5-diéxido _de 3-(morf _ olin-4-ilcarbonil)-1-[1-piridin-4-il-

piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,

3-c]pirazol

Roee
JNcﬂ

Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-di6xido de 3-
(morfolin-4-ilcarbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol para obtener 85 mg del compuesto del titulo
como un sdlido de color blanco. RMN 'H (DMSO-ds,
300 MHz): (] 8,14-8,12 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 8,07-8,05 (d, J =
6,0 Hz, 1H), 7,88-7,83 (m, 2H), 7,76-7,71 (m, 1H), 6,85-6,84
(d, J = 3,0 Hz, 2H), 4,91 (sa, 1H), 4,81 (s, 2H), 4,28-4,24 (d,
J=12,0 Hz, 1H), 3,95-3,88 (m, 3H), 3,66-3,60 (m, 5H), 3,52-
3,47 (m, 1H), 3,11-3,04 (m, 1H), 2,23-1,80 (m, 5H). EM (ESI+):
494,2. HPLC (max. absor.) 98,0 %; tR: 2,12 min.

Ejemplo 406: 5,5-diéxido _de 6

-fluoro-3-(morfolin-4-i

Icarbonil)-1-{1-[2-(1 H-pirazol-1-il)etil]-

piperidin-3-il}-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol
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62 mg del compuesto del titulo como un polvo de color
blanco. RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): [ 7,98-7,91 (m, 1H),
7,73-7,72 (m, 1H), 7,62-7,56 (m, 1H), 7,41 (m, 1H), 6,21-6,20
(m, 1H), 4,90 (s, 2H), 4,64 (sa, 1H), 4,24 (sa, 2H), 3,90 (sa,
2H), 3,66 (sa, 6H), 3,15-3,12 (m, 1H), 2,88-2,74 (m, 3H), 2,49-
2,41 (m, 1H), 2,09-1,66 (m, 6H). EM (ESI+): 529,3. HPLC
(méx. absor.) 96,5 %; tR: 2,00 min.

Ejemplo 413: 5,5-di6xido de 6-fluoro-3-(morfolin-4-i

Icarbonil)-1-[1-(2-morfolin-4-iletil)piperidin-

3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

27 mg del compuesto del titulo como un polvo de color
blanco. RMN H (DMSO-ds, 300 MHz): (I 8,27 (m, 2H), 7,92-
7,99 (m, 1H), 7,56-7,66 (m, 2H), 4,90 (s, 2H), 4,71 (sa, 1H),
3,92 (sa, 2H), 3,66 (sa, 6H), 3,21 (sa, 1H), 2,89 (m, 2H), 2,73
(s, 1H), 1,70-2,43 (m, 14H). EM (ESI+): 548 4.

Ejemplo 414

5,5-di6xido _de 1-{1-[2-(3,3-difluoroaze

tidin-1-iletillpiperidin-3-il}-6-fluoro-3-

(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c

pirazol

SN Y

37 mg del compuesto del titulo como un polvo de color
blanco. RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): [ 7,92-7,90 (m, 1H),
7,66-7,56 (m, 2H), 4,90 (s, 2H), 4,74 (sa, 1H), 3,91 (sa, 2H),
3,66 (sa, 6H), 3,58-3,49 (t, J = 12 Hz, 4H), 3,15-3,12 (m, 1H),
2,90-2,87 (m, 1H), 2,65-2,61 (m, 2H), 2,44-2,37 (m, 2H), 2,12-
1,66 (m, 6H). EM (ESI+): 519,3. HPLC (méax. absor.) 97,7 %;
tR: 2,05 min.

Ejemplo 349: enantiomero A de la sal clorhidrato de

5,5-di6xido_de 6-fluoro-3-(morfolin-4-il-

carbonil)-1-[1-(2-morfolin-4-iletil)piperidin-3-il]

-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

Obtenido a partir del enantiomero A de 5,5-di6xido de 6-
fluoro-1-[1-(2-cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-
1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol para obtener 93 mg del
compuesto del titulo como un polvo de color blanco. RMN tH
(DMSO-ds, 300 MHz): (1 7,87-7,93 (m, 2H), 7,58-7,64 (m, 1H),
5,28 (sa, 1H), 4,92 (sa, 2H), 3,09-3,84 (m, 24H), 1,91-2,28 (m,
4H) MS (ESI+): 548,4. HPLC (méx. absor.) 98,1 %; tR 2,27
min. HPLC (Chiralpak OZ-3, MeOH/0,1 % DEA, max. absor.):
tR 22,54 min.

Ejemplo 350: enantiomero B de la sal clorhidrato de

5,5-diéxido_de 6-fluoro-3-(morfolin-4-il-

carbonil)-1-[1-(2-morfolin-4-iletil)piperidin-3-il]

-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

Obtenido a partir del enantidmero B de 5,5-di6xido de 6-
fluoro-1-[1-(2-cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-
1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol para obtener 20 mg del
compuesto del titulo como un polvo de color blanco. EM
(ESI+): 548,4. HPLC (max. absor.) 99,7 %; tR 2,23 min. HPLC
(Chiralpak OZ-3, MeOH/0,1 % DEA, max. absor.): 100,0 %; tR
18,14 min. [J]?° D -0,34 (1,2; EtOH).
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Ejemplo 428: enantiomero B de 5,5-dioxido_de 6-metox __i-1-[1-(2-metoxietil)piperidin-3-il]-3-
(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c Ipirazol

Obtenido a partir del enantidmero B de 5,5-di6xido de 6-
metoxi-1-[1-(2-cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-
1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol para obtener 37 mg del
compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN H
(DMSO-ds, 300 MHz): (1 7,86-7,80 (t, J= 9,0 Hz, 1H), 7,41-
7,30 (m, 2H), 4,71 (s, 2H), 4,66-4,62 (m, 1H), 3,94 (s, 5H),
3,65 (s, 6H), 3,44-3,41 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,20 (s, 3H), 3,16-
3,13 (m, 1H), 2,90-2,87 (m, 1H), 2,58-2,53 (m, 2H), 2,46-2,39
(m, 1H), 2,10-1,69 (m, 5H). EM (ESI+): 505,4. HPLC (max.
absor.) 99,1 %; tR: 1,68 min.

Ejemplo 467: enantiomero B de 5,5-diéxido _de 1-[1-(2 -metoxietil)piperidin-3-il]-6-metil-3-
(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c Ipirazol

Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-di6xido de 6-metil-
1-[1-(2-cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-
dihidrotiocromenol[4,3-c]pirazol para obtener 33 mg (34 %) del
compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN H
(DMSO-ds, 300 MHz): (1 7,80-7,75 (m, 1H), 7,63-7,61 (m, 1H),
7,54-7,51 (m, 1H), 4,79 (s, 2H), 4,66 (m, 1H), 3,95 (m, 2H),
3,66 (s, 6H), 3,44-3,41 (m, 2H), 3,19 (s, 3H), 3,13 (m, 1H),
2,90-2,87 (m, 1H), 2,68 (s, 3H), 2,55 (m, 2H), 2,47-2,40 (m,
1H), 2,06-1,65 (m, 5H). EM (ESI+): 489,3. HPLC (méx. absor.)
97,7 %; tR: 2,05 min.

Ejemplo 394: enantiomero B de 5,5-diéxido _de 7-metox  i-1-[1-(2-metoxietil)piperidin-3-il]-3-
(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c ]pirazol

Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-di6xido de 7-

0. .0 metoxi-1-[1-(2-cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-
S O« 1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol para obtener 30 mg (94 %)
Q N del compuesto del titulo como una espuma de color blanco.
NN RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): 1 10,70 (s, 1H), 7,97 (d, J =
\) N-N, 9,1 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
o CN’\/O 5,34 (s, 1H), 4,77 (s, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,89-3,53 (m, 13H),
N 3,53-3,37 (m, 3H), 3,15-3,00 (m, 2H), 2,08 (t, J = 34,5 Hz, 4H).

EM (ESI+): 505,3. HPLC (méx. absor.) 98,7 %; tR: 2,39 min.

Procedimiento AH
Ejemplo 348: enantidmero A de 5,5-diéxido de 3-(morf _ olin-4-ilcarbonil)-1-[1-(2-morfolin-4-iletil) piperi din-3-il]-1,4-
dihidrotiocromenol[4,3-c]pirazol
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El enantiomero A de 5,5-dioxido de 1-[1-(2-cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]-
pirazol (274 mg; 0,57 mmol; 1,00 eq.), morfolina (199 ul; 2,29 mmol; 4,00 eq.), yoduro sédico (85 mg; 0,57 mmol; 1,00
10 eq.) y K2COs (237 mg; 1,72 mmol; 3,00 eq.) se recogen en ACN (6 ml). La mezcla de reaccion se agita durante toda la
noche a 60 °C. La mezcla de reaccién se diluye en DCM y se lava con agua y salmuera, a continuacién se seca sobre
MgSOs y se evapora. La purificacion mediante cromatografia ultrarrdpida (DCM/MeOH del 0 al 5 %) seguido por la
disolucién en ACN:agua vy la liofilizaciéon permite obtener el compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN
1H (DMSO-ds, 300 MHz): (1 8,05 (dd, J = 1,2, 7,8 Hz, 1H), 7,94 (td, J = 1,3, 7,8 Hz, 1H), 7,88-7,81 (m, 1H), 7,80-7,70 (m,
15 1H), 5,05-4,62 (m, 3H), 4,05-3,79 (m, 2H), 3,79-3,58 (m, 6H), 3,56-3,42 (m, 4H), 3,32-3,08 (m, 3H), 2,91 (d, J = 10,8 Hz,
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1H), 2,46-2,22 (m, 8H), 2,20-1,60 (m, 6H). EM (ESI+): 530,46. HPLC (méax. absor.) 99,4 %; tR 1,56 min. [a]?°D +4,20 (c
1,09; DCM).

Los compuestos descritos a continuacion se obtienen siguiendo el protocolo descrito en el procedimient 0 AH

Ejemplo 290: 5,5-di6xido_de 3-(morfolin-4-ilcarbonil )-1-[1-(2-morfolin-4-iletil)piperidin-4-il]-1,4-
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

0..0

'S 42 mg del compuesto del titulo como un polvo de color blanco.

RMN 1H (DMSO-d6) 5 8 8,04 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,90 (c, J =

7.8 Hz, 2H), 7,74 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 4,79 (s, 2H), 4,73 (s, 1H),

3,98 (s, 2H), 3,66 (s, 5H), 3,60 — 3,48 (m, 4H), 3,00 (d, J =

o)
A
N NN o)
o\) O (j 11,0 Hz, 2H), 2,47 — 2,33 (m, 6H), 2,31 — 2,00 (m, 5H). HPLC
NS

(méx. absor.) 74,2 %; tR: 1,65 min. EM (ESI+): 529,9.

Ejemplo 429: enantiémero B de 5,5-diéxido de 1-{1-[3 -(3,3-difluoroazetidin-1-il)-3-oxopropil]-
piperidin-3-il}-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihid rotiocromeno[4,3-c]pirazol

Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-diéxido de 3-
S (morfolin-4-ilcarbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno-

10 [4,3-c]pirazol para obtener 25 mg del compuesto del titulo como

»\w un sélido de color blanco. RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): [J 8,06

(‘N N-N_ (d, J=7,8Hz, 1H), 7,98-7,89 (m, 1H), 7,86-7,71 (m, 2H), 4,82-

J C/N/\J(O 4,67 (m, 3H), 4,57 (t, J = 12,7 Hz, 2H), 4,24 (t, J = 12,8 Hz, 2H),

N 3,94-3,87 (m, 2H), 3,73-3,58 (m, 5H), 3,21-3,10 (m, 1H), 2,94-

\_—|_F 2,82 (m, 1H), 2,74-2,54 (m, 2H), 2,48-2,25 (m, 3H), 2,19-1,65

= (m, 6H). EM (ESI+): 564,3. HPLC (max. absor.) 98,4 %; tR: 2,65
min.

Ejemplo 433: enantiomero B de 3-{3-[3-(morfolin-4-il __carbonil)-5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c]-
irazol-1(4 H)-illpiperidin-1-il}propanoato de metilo

Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-diéxido de 3-

IS (morfolin-4-ilcarbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno-
w [4,3-c]pirazol para obtener 90 mg (75 %) del compuesto del
N titulo como una espuma de color amarillo. RMN H (DMSO-ds,
(\N \N-N 300 MHz): (] 8,06 (d, J= 7,5Hz, 1H), 7,94 (t, J = 7,2 Hz, 1H),
\) ‘ 7,89-7,71 (m, 2H), 4,89-4,65 (m, 3H), 4,02-3,76 (m, 3H), 3,75-
C/N”\//( 3,50 (m, 9H), 3,27-3,10 (m, 1H), 3,08-2,79 (m, 2H), 2,78-2,55
o— (m, 2H), 2,47-2,31 (m, 1H), 2,26-1,53 (m, 5H). EM (ESI+):

503,4. HPLC (méx. absor.) 93,9 %; tR: 1,93 min.

Ejemplo 434: enantidmero B de 5,5-diéxido _de 6-fluor  0-1-[1-(2-metoxietil)piperidin-3-il]-3-
(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c ]pirazol

Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-diéxido de 6-fluoro-
1-[1-(2-cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol para obtener 73 mg del
compuesto del titulo como un polvo de color blanco. RMN H
(DMSO-ds, 300 MHz): [ 8,02-7,89 (m, 1H), 7,71-7,51 (m, 2H),
4,89 (s, 2H), 4,79-4,61 (m, 1H), 3,99-3,82 (m, 2H), 3,79-3,55 (m,
6H), 3,50-3,37 (m, 2H), 3,19 (s, 3H), 3,18-3,10 (m, 1H), 2,96-
2,81 (m, 1H), 2,66-2,52 (m, 2H), 2,48-2,35 (m, 1H), 2,19-2,00
(m, 2H), 2,00-1,58 (m, 1H), 1,83-1,58 (m, 2H). EM (ESI+):
493,4. HPLC (max. absor.) 100,0 %; tR: 1,92 min.

Ejemplo 438: enantiomero B de 2-metoxi- _N-metil- N-(2-{3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxido-
tiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4 _H)-illpiperidin-1-illetil)etanamina
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Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-dioxido de 1-[1-(2-
cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol para obtener 14 mg del compuesto del
titulo como un sdlido de color beige. RMN 'H (DMSO-ds,
300 MHz): (1 8,05 (d, J= 7,4 Hz, 1H), 7,94 (t, J = 7,3 Hz, 1H),
7,85 (d, 3= 7,8Hz, 1H), 7,75 (t, 3 = 7,5 Hz, 1H), 4,85-4,67 (m,
3H), 3,98-3,85 (m, 2H), 3,75-3,58 (m, 7H), 3,29-3,18 (m, 2H),
3,16 (s, 3H), 2,96-2,83 (m, 1H), 2,57-2,48 (m, 4H), 2,43-2,32 (m,
2H), 2,16 (s, 3H), 2,14-1,61 (m, 6H). EM (ESI+): 532,6. HPLC
(méx. absor.) 100,0 %; tR: 1,75 min.

Ejemplo 439: enantidmero B de 5,5-di6éxido de 1-{1-[2

-(3-metoxipirrolidin-1-il)etil]piperidin-3-il}-

3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3

-C]pirazol
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Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-dioxido de 1-[1-(2-
cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol para obtener 15 mg del compuesto del
titulo como un solido de color amarillo. RMN *H (DMSO-ds,
300 MHz): (1 8,05 (dd, J = 1,1, 7,8 Hz, 1H), 7,94 (tr, J = 7,7 Hz,
1H), 7,84 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,75 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,84-4,70
(m, 3H), 3,96-3,86 (m, 2H), 3,85-3,75 (m, 1H), 3,73-3,57 (m,
7H), 3,26-3,16 (m, 2H), 3,12 (d, J = 2,7 Hz, 3H), 2,96-2,84 (m,
1H), 2,70-2,53 (m, 2H), 2,47-2,31 (m, 4H), 2,20-1,47 (m, 8H).
EM (ESI+): 544,6. HPLC (méx. absor.) 100,0 %; tR: 1,75 min.

Ejemplo 444: enantidmero B de

N-2-{3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxidotiocrom eno[4,3-c]-

pirazol-1(4 H)-illpiperidin-1-il}etilacetamida

Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-diéxido de 3-
(morfolin-4-ilcarbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno-

[4,3-c]pirazol para obtener 61 mg del compuesto del titulo como
un sélido de color blanco. RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): [J 8,05
(d, J=7,7Hz, 1H), 7,95 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 7,82-7,71 (m, 2H), 4,83-4,71 (m, 3H), 3,94-3,86 (m, 2H),
3,72-3,60 (m, 5H), 3,27-3,02 (m, 4H), 2,93-2,83 (m, 1H), 2,48-
2,33 (m, 3H), 2,19-1,84 (m, 4H), 1,79 (s, 3H), 1,76-1,64 (m, 1H).
EM (ESI+): 502,4. HPLC (méx. absor.) 100,0 %; tR: 1,84 min.

Ejemplo 445: enantiomero

B de 2-metoxi- _N-(2-{3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-

dioxidotiocromeno[4,3-clpirazol-1(4

H)-il]piperidin-1-il}etil)etanamina

Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-dioxido de 3-
(morfolin-4-ilcarbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno-

[4,3-c]pirazol para obtener 32 mg del compuesto del titulo como
un sélido de color amarillo. RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz):
1 8,09-8,02 (m, 1H), 7,98-7,89 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 7,87-7,71 (m,
2H), 4,85-4,71 (m, 3H), 3,97-3,86 (m, 2H), 3,73-3,58 (m, 6H),
3,45-3,38 (m, 3H), 3,19 (s, 3H), 3,17-3,10 (m, 1H), 2,93-2,82 (m,
2H), 2,71-2,59 (m, 4H), 2,48-2,32 (m, 2H), 2,22-1,61 (m, 5H).
EM (ESI+): 518,5. HPLC (méx. absor.) 100,0 %; tR: 1,80 min.

Ejemplo 446: enantiomero B de 5,5-diéxido de 1-{1-[2

-(3-metoxiazetidin-1-il)etil]piperidin-3-il}-

3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3

-C]pirazol

Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-dioxido de 1-[1-(2-
cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotio-

cromeno[4,3-c]pirazol para obtener 35 mg del compuesto del
titulo como una espuma de color amarillo. RMN *H (DMSO-ds,
300 MHz): [1 8,06 (dd, J= 1,2, 7,8 Hz, 1H), 7,98-7,90 (m, 1H),
7,89-7,81 (m, 1H), 7,80-7,7 (m, 1H), 4,84-4,69 (m, 3H), 3,96-
3,86 (m, 2H), 3,73-3,59 (m, 4H), 3,56-3,45 (m, 2H), 3,41-3,27
(m, 6H), 3,23-3,14 (m, 1H), 2,94-2,71 (m, 3H), 2,6-2,53 (m, 1H),
2,46-2,29 (m, 3H), 2,19-1,61 (m, 6H). EM (ESI+): 530,5. HPLC
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(max. absor.) 80,5 %; tR: 1,85 min.

Ejemplo 448: enantiomero B de 2-

metoxi-

N-(2-metoxietil)- N-(2-{3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-

dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4

H)-il]piperidin-1-il}etil)etanamina
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Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-dioxido de 1-[1-(2-
cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol para obtener 75 mg del compuesto del
titulo como una espuma de color amarillo. RMN *H (DMSO-ds,
300 MHz): (1 8,05 (d, J= 6,9 Hz, 1H), 7,94 (t, J = 7,7 Hz, 1H),
7,84 (d, J=7,9Hz, 1H), 7,75 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,83-4,69 (m,
3H), 3,96-3,88 (m, 2H), 3,72-3,60 (m, 5H), 3,38-3,31 (m, 8H),
3,24-3,18 (m, 1H), 3,16 (s, 4H), 2,94-2,84 (m, 1H), 2,66-2,55 (m,
5H), 2,47-2,36 (m, 2H), 2,19-1,62 (m, 6H). EM (ESI+): 576,6.
HPLC (max. absor.) 99,7 %; tR: 6,17 min.

Ejemplo 460: enantidmero B de 5,5-dioxido de 1-{1-[2

-(4-metoxipiperidin-1-iletil]piperidin-3-il}-

3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3

-c]pirazol
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Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-dioxido de 1-[1-(2-
cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol para obtener 115 mg del compuesto del
titulo como un soélido de color blanco. RMN H (DMSO-ds,
300 MHz): (1 8,05 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,97-7,89 (m, 1H), 7,84 (d,
J=79Hz 1H), 7,8 (t, I = 7,8 Hz, 1H), 4,83-4,70 (m, 3H), 3,96-
3,87 (m, 2H), 3,73-3,61 (m, 5H), 3,28-3,22 (m, 1H), 3,20 (s, 3H),
3,16-3,04 (m, 2H), 2,94-2,84 (m, 1H), 2,71-2,60 (m, 2H), 2,46-
2,33 (m, 4H), 2,16-1,85 (m, 6H), 1,85-1,63 (m, 4H), 1,40-1,25
(m, 2H). EM (ESI+): 558,6. HPLC (max. absor.) 100,0 %; tR:
1,77 min.

Ejemplo 463: enantidmero B de 1-(2-{3-[3-(morfolin-4

-ilcarbonil)-5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c]-

pirazol-1(4 H)-illpiperidin-1-il}etilpiperidin-4-ol

.0

S
Q
{ X
N' NN,
Ol

o

Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-dioxido de 1-[1-(2-
cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol para obtener 60 mg del compuesto del
titulo como un soélido de color blanco. RMN H (DMSO-ds,
300 MHz): (1 11 8,05 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,98-7,89 (m, 1H), 7,84
(d, J=7,4Hz, 1H), 7,75 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 4,83-4,69 (m, 3H),
4,55-4,46 (m, 1H), 3,96-3,87 (m, 2H), 3,72-3,60 (m, 5H), 3,28-
3,18 (m, 2H), 2,94-2,85 (m, 1H), 2,75-2,62 (m, 2H), 2,46-2,3 (m,
4H), 2,17-1,85 (m, 5H), 1,84-1,54 (m, 5H), 1,39-1,20 (m, 3H).
EM (ESI+): 544,5. HPLC (méx. absor.) 100,0 %; tR: 1,63 min.

Ejemplo 465: enantiomero B de

5,5-di6xido_de 3-(morf  olin-4-ilcarbonil)-1-[1-(2-piperidin-1-

iletilpiperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]

pirazol
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Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-dioxido de 1-[1-(2-
cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol para obtener 90mg (82 %) del
compuesto del titulo como un sélido de color amarillo. RMN H
(DMSO-ds, 300 MHz): (1 8,06 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,97-7,88 (m,
1H), 7,84 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,80-7,71 (m, 1H), 4,79 (sa, 3H),
3,97-3,87 (m, 2H), 3,76-3,59 (m, 6H), 3,27-3,17 (m, 1H), 3,05-
2,96 (m, 1H), 2,96-2,85 (m, 1H), 2,48-2,35 (m, 5H), 2,19-1,86
(m, 4H), 1,85-1,52 (m, 5H), 1,52-1,29 (m, 5H). EM (ESI+):
528,3. HPLC (méx. absor.) 68,1 %; tR: 1,96 min.

Ejemplo 424: enantiomero B de 5,5-di6xido de 6-metox

i-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-[1-(2-

morfolin-4-iletil)piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocro

meno[4,3-c]pirazol
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Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-di6xido de 6-metoxi-
1-[1-(2-cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-
dihidrotiocromenol[4,3-c]pirazol para obtener 164 mg del
compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN H
(DMSO-ds, 300 MHz): (1 7,85-7,80 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 7,42-7,31
(m, 2H), 4,72 (s, 2H), 4,66 (m, 1H), 3,94 (s, 5H), 3,65 (s, 6H),
3,56-3,49 (m, 4H), 3,18-3,15 (m, 1H), 2,90-2,87 (m, 1H), 2,76-
2,73 (m, 1H), 2,50-2,33 (m, 7H), 2,06-1,67 (m, 6H). EM (ESI+):
560,5. HPLC (méax. absor.) 98,0 %; tR: 1,52 min.

Ejemplo 442: enantiomero B de 5,5-diéxido de 1-{1-[2  -(3,3-difluoroazetidin-1-il)etil]piperidin-3-
il}-6-metoxi-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrot iocromenol4,3-c]pirazol

Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-di6xido de 6-metoxi-
1-[1-(2-cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-
dihidrotiocromenol[4,3-c]pirazol para obtener 57 mg del
compuesto del titulo como un polvo de color blanco. RMN H
(DMSO-ds, 300 MHz): (1 7,84-7,78 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 7,42-7,32
(m, 2H), 4,71 (s, 2H), 4,65-4,62 (m, 1H), 3,94 (s, 5H), 3,65 (s,
5H), 3,58-3,50 (t, J = 9,0 Hz, 4H), 3,12-3,09 (m, 1H), 2,90-2,86
(m, 1H), 2,65-2,61 (m, 2H), 2,43-2,36 (m, 4H), 2,10-1,63 (m,
5H). EM (ESI+): 566,6. HPLC (max. absor.) 98,1 %; tR: 1,86
min.

Ejemplo 443: enantidmero B de 5,5-didxido de 1-{1-[2 -(3-fluoroazetidin-1-il)etillpiperidin-3-il}-6-
metoxi-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocrom enol4,3-c]pirazol

Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-di6xido de 6-metoxi-
1-[1-(2-cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-
dihidrotiocromenol[4,3-c]pirazol para obtener 10mg del
compuesto del titulo como un soélido de color beige. RMN H
(DMSO-ds, 300 MHz): (1 8,15 (s, 1H), 7,85-7,80 (t, J = 9,0 Hz,
1H), 7,42-7,31 (m, 2H), 5,22-4,99 (m, 2H), 4,71 (s, 2H), 4,65 (m,
1H), 3,94 (s, 5H), 3,65 (s, 6H), 3,50 (m, 2H), 3,06-2,73 (m, 4H),
2,51 (m, 1H), 2,34-1,63 (m, 9H). EM (ESI+): 548,5. HPLC (max.
absor.) 95,3 %; tR: 1,53 min.

Ejemplo 471: enantiomero B de 5,5-didxido de 6-metil __-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-[1-(2-morfolin-
4-iletil)piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3- clpirazol

Obtenido a partir del enantiémero B de 5,5-di6xido de 6-metil-1-
[1-(2-cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidro-
tiocromeno[4,3-c]pirazol para obtener 83 mg (75 %) del
compuesto del titulo como un polvo de color blanco. RMN H
(DMSO-ds, 300 MHz): (1 7,79-7,74 (m, 1H), 7,65-7,62 (m, 1H),
7,54-7,51 (m, 1H), 4,79 (s, 2H), 4,70-4,63 (m, 1H), 3,95 (m, 2H),
3,66 (s, 7H), 3,52-3,49 (m, 4H), 3,18-3,16 (m, 2H), 2,90-2,87 (m,
1H), 2,68 (s, 3H), 2,43-1,64 (m, 12H). EM (ESI+): 544,4. HPLC
(méx. absor.) 94,9 %; tR: 1,88 min.

Ejemplo 472: enantiomero B de 5,5-diéxido de 7-fluor __ 0-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-[1-(2-
morfolin-4-iletilpiperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocro meno[4,3-c]pirazol

Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-didxido de 7-fluoro-

0,0 1-[1-(2-cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-
S F dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol para obtener 10mg del
Q N compuesto del titulo como una espuma de color amarillo. RMN
N —\ H (DMSO-ds, 300 MHz): O 7,99-7,86 (m, 2H), 7,82 (t, J=
(:) N-N, _/—N o) 8,6 Hz, 1H), 4,90-4,67 (m, 3H), 4,77 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 3,95-
(0] CN — 3,85 (m, 2H), 3,72-3,62 (m, 6H), 3,55-3,42 (m, 4H), 3,21 (d, J =

10,1 Hz, 1H), 2,90 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 2,45-2,27 (m, 7H), 2,16-
1,86 (m, 4H), 1,85-1,60 (m, 2H). EM (ESI+): 548,5. HPLC (max.
absor.) 66,6 %; tR 1,97 min. HPLC (Chiralpak IA, EtOH/DEA al
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0,1 %, méax. absor.): 99,57 %; tR 8,87 min (enantidmero A: tR
7,81 min). [[]? D -1,87 (1,1; MeOH)

Ejemplo 474: enantiomero B de 5,5-diéxido_de 7-fluor

0-1-{1-[2-(4-metoxipiperidin-1-il)etil]-

piperidin-3-il}-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihid

rotiocromeno[4,3-c]pirazol

0.0

esl

(@]
X
N ?\I’N
O
OJ CN_/_ \

Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-di6xido de 7-fluoro-
1-[1-(2-cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-
dihidrotiocromenol[4,3-c]pirazol para obtener 60 mg (61 %) del
compuesto del titulo como una espuma de color blanco. RMN
H (DMSO-ds, 300 MHz): [ 7,95-7,86 (m, 2H), 7,85-7,76 (m,
1H), 4,84 (s, 2H), 4,80-4,67 (m, 1H), 3,95-3,87 (m, 2H), 3,71-
3,61 (m, 6H), 3,19 (s, 4H), 3,15-3,05 (m, 1H), 2,88 (d, J=
10,0 Hz, 1H), 2,68-2,57 (m, 2H), 2,45-2,30 (m, 2H), 2,20-1,84
(m, 6H), 1,82-1,62 (m, 4H), 1,38-1,22 (m, 4H). EM (ESI+):
576,4. HPLC (méax. absor.) 57,0 %; tR: 2,07 min.

Ejemplo 382: enantibmero B de 5,5-diéxido de 1-{1-[2

-(3,3-difluoroazetidin-1-il)etil]piperidin-3-

il}-7-metoxi-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrot

iocromeno[4,3-c]pirazol

Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-di6xido de 7-metoxi-
1-[1-(2-cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-
dihidrotiocromenol[4,3-c]pirazol para obtener 75mg del
compuesto del titulo como una espuma de color blanco. RMN
1H (DMSO-ds, 300 MHz): 0 7,80 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,50 (d, J =
2,7 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 8,7, 2,8 Hz, 1H), 4,73 (d, J = 16,4 Hz,
3H), 3,93 (s, 5H), 3,65 (s, 6H), 3,54 (t, J = 12,5 Hz, 4H), 3,15 (d,
J =8,8 Hz, 1H), 2,89 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 2,64 (t, J = 6,2 Hz, 2H),
2,39 (t, J = 8,2 Hz, 3H), 2,15-1,63 (m, 5H). EM (ESI+): 566,4.
HPLC (max. absor.) 98,9 %; tR: 2,48 min.

Ejemplo 383: enantiomero B de 5,5-diéxido de 7-metox

i-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-[1-(2-

morfolin-4-iletil)piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocro

meno[4,3-c]pirazol

S N
W
N

\\
N -
NN,
0/ O~
e

Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-dioxido de 7-metoxi-
1-[1-(2-cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-
dihidrotiocromenol4,3-c]pirazol para obtener 90 mg (82 %) del
compuesto del titulo como una espuma de color blanco. RMN
H (DMSO-ds, 300 MHz): 0 7,79 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,48 (dd,
J= 13,1, 2,6 Hz, 2H), 4,74 (d, J = 13,4 Hz, 3H), 3,93 (s, 5H),
3,62 (d, J= 19,2 Hz, 6H), 3,56-3,43 (m, 4H), 3,21 (d, J=
10,1 Hz, 1H), 2,87 (dd, J = 17,1, 7,8 Hz, 1H), 2,55-2,45 (m, 2H),
2,46-2,23 (m, 7H), 2,15-1,60 (m, 5H). EM (ESI+): 560,4. HPLC
(max. absor.) 64,8 %; tR: 2,04 min.

Ejemplo 384: enantiomero B de 5,5-diéxido de 1-{1-[2

-(4-fluoropiperidin-1-il)etil]piperidin-3-il}-

7-metoxi-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocr

omenol4,3-c]pirazol

s o.
Q
Nk{\)@

o~/ C/N—\,NDA:

Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-dioxido de 7-metoxi-
1-[1-(2-cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-
dihidrotiocromenol[4,3-c]pirazol para obtener 75mg del
compuesto del titulo como una espuma de color blanco. RMN
1H (DMSO-ds, 300 MHz): 0 7,79 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,47 (dt, J =
8,6, 2,7 Hz, 2H), 5,05-4,80 (m, 1H), 4,74 (d, J = 12,0 Hz, 3H),
4,56 (s, 1H), 3,93 (s, 5H), 3,65 (s, 6H), 3,25-2,98 (m, 3H), 2,90
(d, J= 10,7 Hz, 1H), 2,38 (m, 4H), 2,17-1,51 (m, 11H). EM
(ESI+): 576,5. HPLC (max. absor.) 68,7 %; tR: 2,03 min.

Ejemplo 453: enantiomero B de 5,5-diéxido de 8-metox

i-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-[1-(2-

morfolin-4-iletil)piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocro

meno[4,3-c]pirazol
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Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-di6xido de 8-metoxi-
1-[1-(2-cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol para obtener 23 mg del
compuesto del titulo como una espuma de color naranja. RMN
1H (DMSO-ds, 300 MHz): 0 7,98 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,35-7,16
(m, 2H), 4,74 (m, 3H), 3,95 (s, 3H), 3,91 (m, 2H), 3,65 (m, 5H),
3,57-3,42 (m, 4H), 3,30-3,23 (m, 2H), 2,92 (m, 2H), 2,44-2,24
(m, 6H), 2,20-1,87 (m, 4H), 1,73 (m, 3H). EM (ESI+): 560,3.
HPLC (max. absor.) 66,6 %; tR: 1,81 min.

Ejemplo 490: enantiémero B de 5,5-diéxido de 3-(morf

olin-4-ilcarbonil)-1-[1-(2-morfolin-4-iletil)-

piperidin-3-il]-7-(trifluorometoxi)-1,4-dihidrotioc

romenol4,3-c]pirazol

Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-diéxido de 7-
(trifluorometoxi)-1-[1-(2-cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol para  obtener
121 mg del compuesto del titulo como una espuma de color
blanco. RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): [ 8,04-7,92 (m, 3H),
4,90 (s, 2H), 4,86-4,70 (m, 1H), 3,98-3,84 (m, 2H), 3,75-3,58 (m,
6H), 3,58-3,42 (m, 4H), 3,29-3,16 (m, 1H), 2,95-2,84 (m, 1H),
2,46-2,23 (m, 7H), 2,20-1,57 (m, 6H). EM (ESI+): 614,3. HPLC
(méx. absor.) 99,9 %; tR: 5,01 min.

Ejemplo 353: enantiémero A de la

sal _clorhidrato de 5,5-di6xido_de 6-fluoro-3-(morfolin-4-il-

carbonil)-1-[1-(tetrahidro-2 _H-piran-4-il)pirrolidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4

3-C]pirazol

Obtenido a partir del enantiomero A de 5,5-diéxido de 6-fluoro-
3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-pirrolidin-3-il-1,4-dihidrotiocromeno-
4,3-c]pirazol para obtener 217 mg (81 %) del compuesto del
titulo como un solido de color rosa. RMN H (DMSO-ds,
300 MHz): (1 11,86-11,76 (m, 1H), 7,99-7,90 (m, 1H), 7,78-7,72
(m, 1H), 7,66-7,57 (m, 1H), 5,79-5,66 (m, 1H), 4,96-4,89 (m,
2H), 4,24-4,12 (m, 1H), 4,04-3,87 (m, 4H), 3,68-3,56 (m, 8H),
3,37-3,23 (m, 4H), 2,82-2,70 (m, 2H), 2,13-1,71 (m, 4H). EM
(ESI+): 505,33. HPLC (max. absor.) 98,2 %; tR 2,27 min. HPLC
(Chiralcel OJ-H, MeOH/DEA al 0,1 %, méx. absor.): tR 5,49 min.
[0]1?° D +12,53 (c 1,1; EtOH)

Ejemplo 354: enantiémero B de la

sal _clorhidrato _de 5,5-di6xido_de 6-fluoro-3-(morfolin-4-il-

carbonil)-1-{1-[2-(tetrahidro-2 _H-piran-4-il)etil]pirrolidin-3-il}-1,4-dihidrotiocrom

enol4,3-c]pirazol

Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-diéxido de 6-fluoro-
3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-pirrolidin-3-il-1,4-dihidrotiocromeno-
4,3-c]pirazol para obtener 210 mg (85 %) del compuesto del
titulo como un polvo de color rosa. RMN 'H (DMSO-ds,
300 MHz): (] 11,48-11,36 (m, 1H), 7,99-7,89 (m, 1H), 7,77-7,71
(m, 1H), 7,65-7,58 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 5,82-5,68 (m, 1H), 4,94-
4,89 (m, 2H), 4,03-3,80 (m, 4H), 3,67-3,59 (m, 8H), 3,39-3,21
(m, 4H), 2,86-2,56 (m, 3H), 1,79-1,51 (m, 6H), 1,27-1,12 (m,
2H). EM (ESI+): 533,4. HPLC (méx. absor.) 97,5 %; tR 2,55 min.
[0]® D -13,18 (¢ 1,56; EtOH). HPLC (Chiralcel OJ-H,
MeOH/DEA al 0,1 %, méax. absor.): 98,94 %; tR 9,01 min.

Ejemplo 355: enantiomero B de la

sal _clorhidrato de 5,5-di6xido_de 6-fluoro-3-(morfolin-4-il-

carbonil)-1-[1-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)pirrolidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4

.3-C]pirazol
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Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-diéxido de 6-fluoro-
3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-pirrolidin-3-il-1,4-dihidrotiocromeno-
4,3-c]pirazol para obtener 178 mg (72 %) del compuesto del
titulo como un polvo de color blanco. RMN *H (DMSO-ds,
300 MHz): (1 11,86-11,76 (m, 1H), 7,99-7,90 (m, 1H), 7,78-7,72
(m, 1H), 7,66-7,57 (m, 1H), 5,79-5,66 (m, 1H), 4,96-4,89 (m,
2H), 4,24-4,12 (m, 1H), 4,04-3,87 (m, 4H), 3,68-3,56 (m, 8H),
3,37-3,23 (m, 4H), 2,82-2,70 (m, 2H), 2,13-1,71 (m, 4H). EM
(ESI+): 505,4. HPLC (max. absor.) 97,9 %; tR 2,31 min. HPLC
(Chiralcel OJ-H, MeOH/DEA al 0,1 %, méx. absor.): 98,21 %; tR
5,96 min. []?° D -13,78 (c 1,09; EtOH).

Ejemplo 356: enantiémero A de la

sal _clorhidrato de 5,5-di6xido_de 6-fluoro-3-(morfolin-4-il-

carbonil)-1-{-1-[2-(tetrahidro-2 _H-piran-4-il)etil]pirrolidin-3-il}-1,4-dihidrotiocrom enof4,3-c]-

pirazol

Obtenido a partir del enantiomero A de 5,5-diéxido de 6-fluoro-
3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-pirrolidin-3-il-1,4-dihidrotiocromeno-
4,3-c]pirazol para obtener 230 mg (86 %) del compuesto del
titulo como un solido de color rosa. RMN H (DMSO-ds,
300 MHz): (1 11,48-11,36 (m, 1H), 7,99-7,89 (m, 1H), 7,77-7,71
(m, 1H), 7,65-7,58 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 5,82-5,68 (m, 1H), 4,94-
4,89 (m, 1H), 4,03-3,80 (m, 4H), 3,67-3,59 (m, 8H), 3,39-3,21
(m, 4H), 2,86-2,56 (m, 3H), 1,79-1,51 (m, 6H), 1,27-1,12 (m,
2H). EM (ESI+): 533,43. HPLC (max. absor.) 96,4 %; tR 2,51
min. HPLC (Chiralcel OJ-H, MeOH/DEA al 0,1 %, max. absor.):
tR 11,20 min. [J]?®° D +12,77 (c 1,38; EtOH).

Ejemplo 343: enantiomero A de la

sal _clorhidrato de 5,5-di6xido_de 6-fluoro-3-(morfolin-4-il-

carbonil)-1-{1-[2-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)etil]piperidin-3-il}-1,4-dihidrotiocrome nol4,3-c]pirazol

Obtenido a partir del enantiomero A de 5,5-diéxido de 6-fluoro-
3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol para obtener 167 mg del compuesto del titulo
como un soélido blanquecino. RMN *H (DMSO-ds, 300 MHz): [
10,78 (sa, 1H), 7,96-7,84 (m, 2H), 7,64-7,58 (m, 1H), 5,32 (sa,
1H), 4,91 (s, 2H), 3,84-3,79 (m, 5H), 3,68-3,57 (m, 7H), 3,30-
3,16 (m, 5H), 3,01-2,99 (m, 1H), 2,23-2,03 (m, 4H), 1,69-1,35
(m, 5H), 1,23-1,15 (m, 2H). EM (ESI+): 547,4. HPLC (méax.
absor.) 97,7 %; tR: 2,61 min.

Ejemplo 344: enanti6mero B de 5,5-di6xido de 6-fluor _ 0-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-{1-[2-

(tetrahidro-2 H-piran-4-il)etil]piperidin-3-il}-1,4-dihidrotiocrome nol4,3-c]pirazol

Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-diéxido de 6-fluoro-
3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol para obtener 152 mg del compuesto del titulo
como un soélido de color blanco. RMN *H (DMSO-ds, 300 MHz):
11 10,75 (sa, 1H), 7,96-7,84 (m, 2H), 7,64-7,58 (m, 1H), 5,32
(sa, 1H), 4,91 (s, 2H), 3,83-3,79 (m, 5H), 3,68-3,57 (m, 7H),
3,30-3,13 (m, 5H), 3,01-2,99 (m, 1H), 2,23-2,03 (m, 4H), 1,69-
1,54 (m, 5H), 1,23-1,12 (m, 2H). EM (ESI+): 547,4. HPLC (max.
absor.) 100,0 %; tR: 2,63 min.
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Procedimiento AJ
Ejemplo 360: 5,5-di6xido de 1-{3-[2-(1 H-imidazol-1-il)etoxilfenil}-3-(morfolin-4-ilcarbonil )-1,4-dihidrotiocromeno-
4,3-c]pirazol

00
s
3 O
A
N \- 7y
g:) O/O\JN

A una suspension de 3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1 (4H)-il[fenol (206,5 mg; 0,49
mmol; 1 eq.), carbonato de potasio (401,6 mg; 2,91 mmol; 5,99 eq.) y yoduro sédico (11,7 mg; 0,08 mmol; 0,16 eq.) en
DMF (4 ml) se afiade clorhidrato de N-(2-cloroetil)-imidazol (158,4 mg; 0,95 mmol; 1,95 eq.). La suspension se agita a
80 °C durante 2 dias, a continuacion en el microondas a 120 °C durante 30 min. La mezcla de reaccion se diluye con
agua y el producto se extrae con EtOAc. La capa orgéanica combinada se lava con agua y después con salmuera, se
seca sobre MgS0O4 y el solvente se elimina al vacio para obtener un residuo de color marrén. Tras la purificacion
mediante cromatografia ultrarrapida (silice; DCM/MeOH 98/2 a 0/100) se obtiene el compuesto del titulo como un polvo
esponjoso de color amarillo. RMN 1H (DMSO-d6): & 8,07-7,98 (m, 1H), 7,73-7,55 (m, 3H), 7,55-7,44 (m, 1H), 7,28-7,13
(m, 3H), 7,09-7,00 (m, 1H), 6,93-6,83 (m, 2H), 4,10 (s, 2H), 4,44-4,22 (m, 4H), 4,00-3,87 (m, 2H), 3,75-3,55 (m, 6H).
HPLC (max. absor.) 93,5 %; tR: 2,48 min. EM (ESI+): 520,4.

Ejemplo 340: 5,5-dioxido_de 3-(morfolin-4-ilcarbonil _ )-1-{3-[2-(1 H-pirazol-1-il)etoxilfenil}-1,4-dihidrotiocromeno-
4,3-c]pirazol

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AJ se obtiene 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-{3-[2-(1H-
pirazol-1-il)etoxi]fenil}-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxidotiocromeno-
[4,3-c]pirazol-1 (4H)-illfenol y 1-(2-bromoetil)-1H-pirazol para obtener el compuesto del titulo como un polvo de color
blanco. RMN 1H (DMSO-d6) & 8,07-7,97 (m, 1H), 7,82-7,75 (m, 1H), 7,70-7,54 (m, 2H), 7,54-7,46 (m, 1H), 7,46-7,41
(m, 1H), 7,22-7,14 (m, 1H), 7,14-7,08 (m, 1H), 7,08-7,00 (m, 1H), 6,92-6,84 (m, 1H), 6,26-6,18 (m, 1H), 4,90 (s, 2H),
4,55-4,45 (m, 2H), 4,45-4,34 (m, 2H), 4,01-3,88 (m, 2H), 3,76-3,56 (m, 6H). HPLC (méx. absor.) 96,2 %; tR: 4,14 min.
EM (ESI+): 520,3.

Ejemplo 341: 5,5-diéxido de 1-[3-(2-metoxietoxi)feni _ 1]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[ 4.3-c]-
pirazol

Q0
S
o\\w
X
N \-N
o Uyrof”

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AJ se obtiene 5,5-di6xido de 1-[3-(2-metoxietoxi)fenil]-3-(morfolin-4-
ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-
1(4H)-illfenol y 2-bromoetil metileter para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN 1H
(DMSO-d6) 6 8,09-7,96 (m, 1H), 7,71-7,56 (m, 2H), 7,56-7,44 (m, 1H), 7,29-7,11 (m, 2H), 7,11-6,97 (m, 1H), 6,97-6,82
(m, 1H), 4,90 (s, 2H), 4,25-4,08 (m, 2H), 4,05-3,87 (m, 2H), 3,79-3,53 (m, 8H), 3,29 (s, 3H). HPLC (méax. absor.) 99,5 %;
tR: 3,53 min. EM (ESI+): 484,3. p.f. = [142-144] °C en Optimelt.

277



10

15

Procedimiento AK :

ES 2607952 T3

Ejemplo 168: 5,5-diéxido de 1-{4-[(4-metoxipiperidin ___-1-il)metillfenil}-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-di

hidrotio-

cromeno[4,3-c]pirazol

Q0
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A una solucién de 4-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-illbencilmetanosulfonato (230
mg; 0,44 mmol; 1 eq.) en DMF (10 ml) se afiaden K2COs (184 mg; 1,33 mmol; 3 eq.) y 4-metoxipiperidina (102 mg; 0,89
mmol; 2 eq.). La mezcla de reaccion se agita a 85 °C durante 30 min, a continuacion se diluye con agua, se extrae con
EtOAc, se lava con salmuera y se seca sobre MgSOa. El solvente se elimina y el residuo se purifica mediante MD-
Autoprep para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN 1H (DMSO-d6) & 8,07-8,04 (m,
1H), 7,70-7,50 (m, 6H), 6,88-6,85 (m, 1H), 4,94 (s, 2H), 4,01-3,98 (m, 2H), 3,71-3,62 (m, 8H), 3,27 (s, 3H), 3,27-3,22 (m,
1H), 2,76-2,70 (m, 2H), 2,23-2,14 (m, 2H), 1,92-1,84 (m, 2H), 1,55-1,44 (m, 2H). HPLC (méx. absor.) 100 %; tR: 2,23

min. EM (ESI+): 537,0.

Los compuestos descritos a continuacién se obtienen

Ejemplo 167: 5,5-diéxido_de 1-{4-[(4-fluoropiperidin -1-i)metillfenil}-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-

dihidrotiocromeno(4,3-c]pirazol

Qo0
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110 mg del compuesto del titulo como un polvo de color
blanco. HPLC (mé&x. absor.) 99,3 %; tR: 2,27 min. EM (ESI+):
524,8.

Ejemplo 169: 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil _ )-1-[4-(piperidin-1-ilmetil)fenil]-1,4-dihidrotio-

cromenol[4,3-c]pirazol

o Q@

42 mg del compuesto del titulo como un soélido de color
blanco. RMN H (DMSO-ds) & 8,04-8,01 (m, 1H), 7,66-7,46
(m, 6H), 6,85-6,82 (m, 1H), 4,91 (s, 2H), 3,98-3,95 (m, 2H),
3,68-3,60 (m, 6H), 3,55 (s, 2H), 2,41-2,35 (m, 4H), 1,57-1,38
(m, 6H). HPLC (max. absor.) 100,0 %; tR: 2,25 min. EM
(ESI+): 507,1.

Ejemplo  226: N,N-dimetil-1-{4-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxido ___tiocromeno[4,3-c]pirazol-

1(4H)-ilIfenillmetanamina

Q0
S
0
{ AN
N
N-N
b
/
N
\

18 mg del compuesto del titulo como un sélido de color
blanco. RMN 1H (DMSO-d6) & 8,04-8,01 (m, 1H), 7,66-7,47
(m, 6H), 6,85-6,82 (m, 1H), 4,91 (s, 2H), 3,96-3,94 (m, 2H),
3,68-3,62 (m, 6H), 3,51 (s, 2H), 2,20 (s, 6H). HPLC (max.
absor.) 99,1 %; tR: 1,90 min. EM (ESI+): 466,8.
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Ejemplo 227: 1-{4-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dio

xidotiocromenol[4,3-c]pirazol-1(4H)-illbencil}-

pirrolidin-3-ol

00

S
Q

{ A
N

N-N

b Q OH
!

20 mg del compuesto del titulo como un sélido de color
blanco. RMN 1H (DMSO-d6) & 8,04-8,01 (m, 1H), 7,66-7,46
(m, 6H), 6,85-6,82 (m, 1H), 4,91 (s, 2H), 4,74-4,72 (m, 1H),
4,25-419 (m, 1H), 3,97-3,94 (m, 2H), 3,69-3,62 (m, 8H),
2,75-2,70 (m, 1H), 2,64-2,59 (m, 1H), 2,47-2,43 (m, 1H),
2,38-2,34 (m, 1H), 2,08-1,99 (m, 1H), 1,59-1,54 (m, 1H).
HPLC (max. absor.) 99,2 %; tR: 1,85 min. EM (ESI+): 508,8.

Ejemplo 228: 5,5-di6éxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil

)-1-[4-(pirrolidin-1-ilmetil)fenil]-1,4-dihidrotio-

cromenol4,3-c]pirazol

’ Q@

RMN 'H (DMSO-ds) & 8,04-8,01 (m, 1H), 7,66-7,46 (m, 6H),
6,86-6,83 (m, 1H), 4,91 (s, 2H), 3,96-3,94 (m, 2H), 3,70-3,60
(m, 8H), 1,75-1,71 (m, 4H), 2,50-2,47 (m, 4H). HPLC (max.
absor.) 99,5 %; tR: 2,01 min. EM (ESI+): 492,8.

Ejemplo 229: 5,5-di6éxido _de 1-{4-{[3-(metilsulfonil)

pirrolidin-1-il)metillfenil}-3-(morfolin-4-il-

carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

00
s
O)\\m
X
N \-N
¥ 0/
o Q S
'

32 mg del compuesto del titulo como un sélido de color
blanco. RMN H (DMSO-ds) & 8,08-7,97 (m, 1H), 7,71-7,44
(m, 6H), 6,88-6,78 (m, 1H), 4,91 (s, 2H), 4,05-3,90 (m, 2H),
3,90-3,56 (m, 9H), 2,95 (s, 3H), 2,91-2,78 (m, 2H), 2,74-2,55
(m, 2H), 2,23-2,04 (m, 2H). HPLC (max. absor.) 95,5 %; tR:
2,55 min. EM (ESI+): 571,0.

Ejemplo 233: 5,5-diéxido de 1-(4-{[3-(3-metilbutoxi)

pirrolidin-1-imetillfenil}-3-(morfolin-4-il-

carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno|4,3-c]pirazol

0 QchoJ\(

82 mg del compuesto del titulo como un polvo de color
naranja. RMN H (DMSO-de) & 8,11-7,96 (m, 1H), 7,72-7,39
(m, 6H), 6,92-6,77 (m, 1H), 4,91 (s, 2H), 4,12-3,85 (m, 3H),
3,85-3,53 (m, 8H), 3,47-3,21 (m, 2H), 2,87-2,33 (m, 4H),
2,15-1,92 (m, 1H), 1,80-1,52 (m, 2H), 1,36 (c, J = 6,6 Hz, 2H),
0,86 (dd, J = 6,6; 1,8 Hz, 6H). HPLC (max. absor.) 99 %; tR:
3,78 min. EM (ESI+): 578,9; p.f. = [120-123] °C en Optimelt;

Ejemplo 267: 5,5-di6xido de 1-{4-[(3-metoxipirrolidi

n-1-il)metillfenil}-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

Q0
S
o)\\m
X
N \-N
O~) Q/ O—
N

264 mg del compuesto del titulo como un polvo de color
blanco. RMN 'H (DMSO-ds) & 8,08-7,97 (m, 1H), 7,70-7,43
(m, 6H), 6,90-6,79 (m, 1H), 4,90 (s, 2H), 4,05-3,84 (m, 3H),
3,80-3,54 (m, 8H), 3,17 (s, 3H), 2,79-2,67 (m, 1H), 2,67-2,54
(m, 1H), 2,54-2,39 (m, 2H), 2,10-1,93 (m, 1H), 1,78-1,61 (m,
1H). HPLC (méx. absor.) 99,9 %; tR: 2,61 min. EM (ESI+):
522,8.
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Ejemplo 268: 5,5-diéxido_de 1-{4-[(4,4-difluoropiper __idin-1-i)metillfenil}-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-
1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

QO
S

o) 426 mg (83 %) del compuesto del titulo como un polvo de
)\\w color blanco. RMN 'H (DMSO-de) & 8,08-7,97 (m, 1H), 7,70-
N NN 7,44 (m, 6H), 6,87-6,78 (m, 1H), 4,91 (s, 2H), 4,03-3,89 (m,
o\) Q 2H), 3,76-3,56 (m, 8H), 2,62-2,51 (m, 4H), 2,10-1,84 (m, 4H).

Dd: HPLC (max. absor.) 100 %; tR: 2,82 min. EM (ESI+): 542,8.

N F

Ejemplo 269: 5,5-diéxido_de 1-{4-[(3,3-difluoropiper __idin-1-i)metillfenil}-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-
1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

0.0
S
o) 455 mg del compuesto del titulo como un polvo de color
w blanco. HPLC (méax. absor.) 99,3 %; tR: 2,74 min. EM (ESI+):
N N-N 542,8. Andlisis de CHN: [C27H28N404SF2] Corregido:
O\) E E C58,79 %, H5,30 %, N10,16 %; Encontrado: C58,93 %,

H5,35 %, N10,11 %.
N

Ejemplo 271: 5,5-diéxido _de 1-{4-[(3,3-difluoroazeti _ din-1-illmetillfenil}-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-
1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

00
S 276 mg del compuesto del titulo como un polvo de color
blanco. RMN H (DMSO-ds) & 8,08-7,97 (m, 1H), 7,69-7,44
(m, 6H), 6,88-6,78 (m, 1H), 4,91 (s, 2H), 4,05-3,91 (m, 2H),

3,87 (sa, 2H), 3,78-3,55 (m, 10H). HPLC (méax. absor.)

Q
X
N \
N-N
o/ Q . 97,8 %; tR: 2,15 min. EM (ESI+): 514,8. p.f. = [218-220] °C en
ND<,:

Optimelt.

Ejemplo 272: 5,5-diéxido _de 1-{4-[(3-metoxiazetidin- __ 1-ilmetillfenil}-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

Q0
S 317 mg (81 %) del compuesto del titulo como un polvo
blanquecino. RMN 1H (DMSO-d6) & 8,06-8,00 (m, 1H), 7,68-
7,43 (m, 6H), 6,86-6,79 (m, 1H), 4,90 (s, 2H), 4,07-3,90 (m,

3H), 3,75-3,58 (m, 8H), 3,58-3,49 (m, 2H), 3,17 (s, 3H), 2,98-

Q
{ AN
N e
b Q 2.87 (m, 2H). HPLC (max. absor.) 97,6 %: tR: 2,13 min. EM
Nb’o\

(ESI+): 508,8.

Ejemplo 278: 5,5-diéxido de 1-[4-(metoximetilfenil] -3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotio-
cromenol4,3-c]pirazol

QO 93,9 mg del compuesto del titulo como un polvo de color

s
blanco. RMN *H (DMSO-ds) & 8,06-7,98 (m, 1H), 7,69-7,48
(m, 6H), 6,92-6,82 (m, 1H), 4,91 (s, 2H), 4,55 (s, 2H), 4,04-
4,89 (m, 2H), 3,76-3,56 (M, 6H), 3,38 (s, 3H). HPLC (max.

0
S
N \ -N
) N absor.) 99,7 %; tR: 3,36 min. EM (ESI+): 454,1. Andlisis de
@ Q / CHN: [C23H23N305S] Corregido: C60,91 %, H5,11 %,
0

N9,27 %; Encontrado: C60,30 %, H5,06 %, N9,22 %.
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Ejemplo 234: 5,5-di6xido _de 1-{3-[(4-metoxipiperidin

-1-i)metillfenil}-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

0 0
S
3 O
AN
N \N'N
b OA
D
(@)
/

116 mg del compuesto del titulo como un polvo de color
blanco. RMN 'H (DMSO-ds) & 8,07-7,98 (m, 1H), 7,70-7,45
(m, 5H), 7,38-7,31 (m, 1H), 6,86-6,78 (m, 1H), 4,91 (s, 2H),
4,03-3,86 (m, 2H), 3,77-3,56 (m, 6H), 3,51 (sa, 2H), 3,19 (s,
3H), 3,18-3,04 (m, 1H), 2,70-2,53 (m, 2H), 2,14-1,96 (m, 2H),
1,81-1,65 (m, 2H), 1,19-1,39 (m, 2H). HPLC (max. absor.)
98,6 %; tR: 2,23 min. EM (ESI+): 537,0.

Ejemplo 236: 5,5-diéxido_de 3-(morfolin-4-ilcarbonil

)-1-[3-(tiomorfolin-4-ilmetil)fenil]-1,4-dihidro-

tiocromeno[4,3-clpirazol

Q0
O

~ Oy

96 mg del compuesto del titulo como un sélido de color
blanco. RMN H (DMSO-de) & 8,08-7,98 (m, 1H), 7,71-7,45
(m, 5H), 7,40-7,30 (m, 1H), 6,88-6,75 (m, 1H), 4,91 (s, 2H),
4,04-3,85 (m, 2H), 3,80-3,48 (m, 8H), 2,67-2,41 (m, 8H).
HPLC (max. absor.) 98,3 %; tR: 2,24 min. EM (ESI+): 524,7.

Ejemplo 243: 5,5-diéxido de 1-{3-{[3-(metilsulfonil)

pirrolidin-1-imetillfenil}-3-(morfolin-4-il-

carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno(4,3-c]pirazol

Qo0
m

o)
{ A
N
N-N
o
N /
Q\S‘;o
o)

51 mg del compuesto del titulo como un polvo de color
blanco. RMN 'H (DMSO-ds) & 8,08-7,97 (m, 1H), 7,71-7,53
(m, 4H), 7,53-7,45 (m, 1H), 7,45-7,37 (m, 1H), 6,91-6,78 (m,
1H), 4,91 (s, 2H), 4,05-3,86 (m, 2H), 3,82-3,55 (m, 9H), 2,86
(s, 3H), 2,84-2,70 (m, 2H), 2,62-2,47 (m, 2H), 2,16-1,94 (m,
2H). HPLC (méx. absor.) 96,8 %; tR: 2,16 min. EM (ESI+):
571,0.

Ejemplo 244: 5,5-di6xido_de 1-{3-[(3,3-difluoropiper

idin-1-imetillfenil}-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-

1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

Qo0
S
(0]
\\
N
N-N
o/ Uy
O

11 mg del compuesto del titulo como un polvo blanquecino.
RMN 'H (DMSO-de) d 8,10-7,95 (m, 1H), 7,72-7,45 (m, 5H),
7,45-7,33 (m, 1H), 6,90-6,78 (m, 1H), 4,91 (s, 2H), 4,09-3,83
(m, 2H), 3,83-3,52 (m, 8H), 2,71-2,54 (m, 2H), 2,44-2,29 (m,
2H), 1,99-1,72 (m, 2H), 1,67-1,47 (m, 2H). HPLC (max.
absor.) 96,8 %; tR: 2,35 min. EM (ESI+): 543,1.

Ejemplo 245: 5,5-di6éxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil

)-1-[3-(pirrolidin-1-iimetil)fenil]-1,4-dihidrotio-

cromenol4,3-c]pirazol
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Q0
S 23 mg del compuesto del titulo como un polvo de color
blanco. RMN 'H (DMSO-ds) 5 8,08-7,97 (m, 1H), 7,71-7,51
(m, 4H), 7,51-7,42 (m, 1H), 7,42-7,33 (m, 1H), 6,90-6,78 (m,

o)
{ AN
J N-N 1H), 4,90 (s, 2H), 4,04-3,84 (M, 2H), 3,80-3,51 (M, 8H), 2,46-
o O/\N 2,29 (m, 4H), 1,75-1,54 (m, 4H). HPLC (max. absor.) 96,6 %:

tR: 2,06 min. EM (ESI+): 493,0

Ejemplo 247: 5,5-diéxido de 1-{3-[(1,1-dioxidotiomor __folin-4-i))metil]fenil}-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-
1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

QO

S

0 88 mg del compuesto del titulo como un sélido de color

N blanco. RMN 'H (DMSO-de) & 8,10-7,96 (m, 1H), 7,75-7,48

N N-N (m, 5H), 7,48-7,38 (m, 1H), 6,90-6,76 (m, 1H), 4,91 (s, 2H),

oJ 4,06-3,85 (m, 2H), 3,85-3,51 (m, 8H), 3,12-3,16 (m, 4H),

N’\ 3,16-2,72 (m, 4H). HPLC (méx. absor.) 69,0 %; tR: 2,81 min.
k/s=o EM (ESI-): 555,1.

Ejemplo 248: 5,5-diéxido _de 1-[3-(metoximetiDfenil]  -3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotio-
cromenol[4,3-c]pirazol

0 0 70 mg del compuesto del titulo como un sélido de color
S. blanco. RMN 1H (DMSO-d6) & 8,09-7,95 (m, 1H), 7,74-7,52
(m, 4H), 7,52-7,40 (m, 2H), 6,89-6,79 (m, 1H), 4,91 (s, 2H),
4,51 (s, 2H), 4,03-3,86 (m, 2H), 3,77-3,53 (m, 6H), 3,29 (s,

Q
A
N \N'N 3H). HPLC (méx. absor.) 99,6 %; tR: 3,36 min. EM (ESI+):
OJ O/\ 453,7. p.f. = [161-164]°C en Optimelt. Andlisis de CHN:
o— [C23H23N305S] Corregido: C60,91 %, H5,11 %, N9,27 %;
Encontrado: C60,28 %, H5,08 %, N8,95 %.

Ejemplo 260: 5,5-diéxido_de 1-{3-[(4,4-difluoropiper __idin-1-i)metillfenil}-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-
1.4-dihidrotiocromenol[4,3-c]pirazol _ (sal clorhidrato)

0.0
S

(o) 43 mg del compuesto del titulo como un soélido de color
N amarillo. RMN H (DMSO-de) & 11,27-10,92 (sa, 1H), 8,10-
N N-N 7,98 (m, 1H), 7,94-7,48 (m, 6H), 7,00-6,88 (m, 1H), 4,92 (s,
O~) O/\ 2H), 4,56-4,33 (m, 2H), 4,03-3,86 (m, 2H), 3,86-3,32 (m, 8H),
N 3,25-2,93 (m, 2H), 2,50-2,20 (m, 4H). HPLC (max. absor.)

Q 94,3 %; tR: 2,41 min. EM (ESI+): 542,7.

F
F

Ejemplo 261: 5,5-diéxido _de 1-{3-[(3,3-difluoroazeti _din-1-illmetillfenil}-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-
1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

Qo

O)\\m 21 mg del compuesto del titulo como un polvo de color
N blanco. RMN H (DMSO-ds) & 8,08-7,98 (m, 1H), 7,72-7,53
N ?\I_N (m, 4H), 7,53-7,45 (m, 1H), 7,45-7,38 (m, 1H), 6,86-6,77 (m,
J 1H), 4,91 (s, 2H), 4,03-3,87 (m, 2H), 3,86-3,75 (m, 2H), 3,75-
0o OAN 3,48 (M, 10H). HPLC (méx. absor.) 96.0 %: tR: 2,20 min. EM
\_—|‘F (ESI+): 514,7.

F

Ejemplo 262: 5,5-di6xido de 1-{3-[(3-metoxiazetidin-  1-ilmetillfenil}-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-
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dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

25 mg del compuesto del titulo como un sélido de color
amarillo. RMN 'H (DMSO-ds) & 11,08-10,68 (m, 1H), 8,13-
7,98 (, 1H), 7,88-7,51 (m, 6H), 6,94-6,78 (m, 1H), 4,92 (sa,
2H), 4,57-4,36 (m, 2H), 4,36-4,08 (m, 2H), 4,08-3,80 (m, 2H),
3,80-3, (m, 8H), 3,55-3,40 (m, 1H), 3,22 (s, 3H). HPLC (max.
absor.) 96,4 %; tR: 2,15 min. EM (ESI+): 508,7.

Ejemplo 266: 5,5-di6xido de 1-{3-[(3-metoxipirrolidi

n-1-il)metillfenil}-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

OO0
m

Q
X
N \-N
2 "o
N
Q‘o
\

303 mg del compuesto del titulo como un sélido de color
amarillo. RMN 'H (DMSO-ds) & 8,07-7,98 (m, 1H), 7,70-7,51
(m, 4H), 7,51-7,44 (m, 1H), 7,41-7,34 (m, 1H), 6,87-6,79 (m,
1H), 4,91 (s, 2H), 4,01-3,88 (m, 2H), 3,88-3,76 (m, 1H), 3,76-
3,55 (m, 8H), 3,11 (s, 3H), 2,71-2,58 (m, 1H), 2,58-2,45 (m,
1H), 2,45-2,30 (m, 2H), 2,01-1,84 (m, 1H), 1,69-1,52 (m, 1H).
HPLC (max. absor.) 99,9 %; tR: 2,13 min. EM (ESI+): 522,8.

Ejemplo 235: 5,5-diéxido de 1-(3-{[3-(3-metilbutoxi)

pirrolidin-1-imetillfenil}-3-(morfolin-4-il-

carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno|4,3-c]pirazol

97 mg del compuesto del titulo como un polvo de color
amarillo. RMN 'H (DMSO-ds) & 8,08-7,97 (m, 1H), 7,70-7,42
(m, 6H), 7,42-7,34 (m, 1H), 6,89-6,79 (m, 1H), 4,91 (s, 2H),
4,07-3,82 (m, 3H), 3,82-3,53 (m, 8H), 3,33-3,18 (m, 2H),
2,77-2,61 (m, 1H), 2,45-2,29 (m, 2H), 2,04-2,82 (m, 1H),
2,71-1,42 (m, 2H), 1,43-1,25 (m, 2H), 0,91-0,76 (m, 6H).
HPLC (max. absor.) 96,2 %; tR: 3,26 min. EM (ESI+): 579,1.

Ejemplo 237: 1-{3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dio

xidotiocromeno([4,3-clpirazol-1(4H)-illbencil}-

piperidin-4-ol

Qo0

S
(@)

{ A
N

N-N

b OA
0
OH

101 mg (100 %) del compuesto del titulo como un sélido de
color amarillo. RMN 'H (DMSO-ds) d 8,08-7,97 (m, 1H), 7,74-
7,43 (m, 5H), 7,41-7,29 (m, 1H), 6,90-6,76 (m, 1H), 4,91 (sa,
2H), 4,61-4,47 (m, 1H), 4,03-3,87 (m, 2H), 3,78-3,56 (M, 6H),
3,50 (sa, 2H), 3,47-3,36 (m, 1H), 2,70-2,56 (m, 2H), 2,13-1,90
(m, 2H), 1,74-1,51 (m, 2H), 1,39-1,15 (m, 2H). HPLC (max.
absor.) 97,5 %; tR: 2,46 min. p.f. = [121-130] °C en Optimelt.
EM (ESI+): 523,1.
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Ejemplo 242: 5,5-diéxido_de 1-{3-[(4-fluoropiperidin ___-1-il)metillfenil}-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

b UDF

53 mg del compuesto del titulo como un sélido de color
amarillo. RMN H (DMSO-ds) & 8,09-7,97 (m, 1H), 7,73-7,45
(m, 5H), 7,41-7,30 (m, 1H), 6,89-6,77 (m, 1H), 4,91 (s, 2H),
4,81-4,48 (m, 1H), 4,03-3,86 (m, 2H), 3,79-3,58 (m, 6H), 3,54
(s, 2H), 2,52-2,38 (m, 2H), 2,35-2,17 (m, 2H), 1,88-1,50 (m,
4H). HPLC (max. absor.) 97,1 %; tR: 2,28 min. EM (ESI+):
525,1.

Ejemplo 291: 5,5-di6xido de 1-[3-(1 H-i

midazol-1-ilmetilfenil]-3-(morfolin-4-ilcarbonil) -1,4-dihidro-

tiocromeno[4,3-clpirazol

37 mg del compuesto del titulo como un polvo de color
blanco. RMN 'H (DMSO-ds) & 8,07-7,99 (m, 1H), 7,80-7,74
(m, 1H), 7,70-7,59 (m, 2H), 7,59-7,48 (m, 3H), 7,48-7,43 (m,
1H), 7,23-7,16 (m, 1H), 6,91-6,87 (m, 1H), 6,83-6,78 (m, 1H),
5,29 (s, 2H), 4,90 (s, 2H), 3,97-3,86 (m, 2H), 3,76-3,55 (m,
6H). HPLC (max. absor.) 99,6 %; tR: 2,13 min. EM (ESI+):
490,2.

Ejemplo 292: 5,5-diéxido_de 3-(morfolin-4-ilcarbonil )-1-[3-(1 H-pirazol-1-iimetil)fenil]-1,4-dihidro-

tiocromenol4,3-c]pirazol

-
(@)
Oy
N

27 mg (11 %) del compuesto del titulo como un sélido de
color blanco. RMN 'H (DMSO-de) & 8,06-7,98 (m, 1H), 7,87-
7,81 (m, 1H), 7,69-7,41 (m, 6H), 7,39-7,33 (m, 1H), 6,86-6,77
(m, 1H), 6,28-6,22 (m, 1H), 5,44 (s, 2H), 4,89 (s, 2H), 3,98-
3,83 (m, 2H), 3,76-3,54 (m, 6H). HPLC (max. absor.) 99,4 %;
tR: 3,22 min. EM (ESI+): 490,2.

Ejemplo 432: 55-di6xido _de 1-{4-[(2-

metilmorfolin-4 __-il)metillfenil}-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

123 mg (95 %) del compuesto del titulo como un polvo de
color blanco. RMN *H (DMSO-ds, 300 MHz): I 8,06-7,98 (m,
1H), 7,69-7,44 (m, 6H), 7,88-7,78 (m, 1H), 4,91 (s, 2H), 4,04-
3,87 (m, 2H), 3,83-3,38 (m, 11H), 2,79-2,59 (m, 2H), 2,15-
2,02 (m, 1H), 1,85-1,73 (m, 1H), 1,09-1,00 (m, 3H). EM
(ESI+): 523,4. HPLC (méx. absor.) 98,4 %; tR: 2,21 min.

Ejemplo 435: 5,5-didxido _de 1-{4-[(2,6-dimetilmorfol __in-4-il)metil]fenil}-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-

1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol
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62 mg del compuesto del titulo como un polvo de color
blanco. RMN H (DMSO-ds, 300 MHz): 0 8,06-7,97 (m, 1H),
7,70-7,42 (m, 6H), 6,88-6,78 (m, 1H), 4,90 (s, 2H), 4,03-3,86
(m, 2H), 3,76-3,50 (m, 10H), 2,82-2,62 (m, 2H), 1,81-1,61 (m,
2H), 1,14-0,93 (m, 6H). EM (ESI+): 537,4. HPLC (max.
absor.) 98,4 %; tR: 2,29 min.

Ejemplo 436: N-{4-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxidotiocromen

0[4,3-c]pirazol-1(4_H)-illbencil}-

tetrahidro-2 H-piran-4-amina

0,.0
S

3 O

X
N F\I'N
o/ 4 D
N
OQ’H

95 mg (73 %) del compuesto del titulo como un polvo de
color blanco. RMN *H (DMSO-ds, 300 MHz): (I 8,08-7,97 (m,
1H), 7,70-7,51 (m, 4H), 7,51-7,39 (m, 2H), 6,90-6,79 (m, 1H),
4,90 (s, 2H), 4,07-3,91 (m, 2H), 3,91-3,77 (m, 4H), 3,77-3,53
(m, 6H), 3,33-3,18 (m, 2H), 2,70-2,55 (m, 1H), 2,39-2,10 (sa,
1H), 1,90-1,73 (m, 2H), 1,40-1,19 (m, 2H). EM (ESI+): 523,4.
HPLC (méax. absor.) 98,8 %; tR: 5,76 min.

Ejemplo 437: 5,5-diéxido _de 1-{4-[(2,2-dimetilmorfol

in-4-imetillfenil}-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-

1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

93 mg del compuesto del titulo como un polvo de color
blanco. RMN H (DMSO-ds, 300 MHz): 0 8,07-7,96 (m, 1H),
7,70-7,43 (m, 6H), 6,87-6,77 (m, 1H), 4,90 (s, 2H), 4,05-3,86
(m, 2H), 3,79-3,58 (m, 8H), 3,57 (s, 2H), 2,45-2,30 (m, 2H),
2,20 (sa, 2H), 1,18 (s, 6H). EM (ESI+): 537,4. HPLC (méx.
absor.) 100,0 %; tR: 2,26 min.

Ejemplo 449: N-metil-1-{4-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxidot

iocromeno[4,3-c]pirazol-1(4 H)-il]-

fenilimetamina

0_0
S
W
X

N P\I’N
~Q
HN
\

21 mg del compuesto del titulo como un sélido blanquecino.
RMN H (DMSO-ds, 300 MHz): (1 8,07-7,96 (m, 1H), 7,71-
7,52 (m, 4H), 7,52-7,41 (m, 2H), 6,90-6,80 (m, 1H), 4,90 (s,
2H), 4,06-3,88 (m, 2H), 3,79 (s, 2H), 3,75-3,55 (m, 6H), 2,32
(s, 3H). EM (ESI+): 453,4. HPLC (max. absor.) 98,6 %; tR:
1,90 min.

Ejemplo 470: N-{4-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxidotiocromen

0[4,3-c]pirazol-1(4 H)-illbencil}-

tetrahidrofuran-3-amina
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0.0
S

3\@ 289 mg del compuesto del titulo como un polvo de color

N \ blanco. RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): [ 8,07-7,98 (m, 1H),
\) N-N 7,70-7,54 (m, 4H), 7,54-7,43 (m, 2H), 6,92-6,83 (m, 1H), 4,91
0] (s, 2H), 4,19-3,79 (m, 6H), 3,79-3,51 (m, 6H). EM (ESI+):

439,3. HPLC (max. absor.) 98,0 %; tR: 1,83 min.
H,N

Procedimiento AL
Ejemplo 357: 5,5-diéxido _de 1-{4-[(3-metilmorfolin-4 __-ilmetillfenil}-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihi drotio-
cromenol4,3-c]pirazol

(O}Ne)

5 L0

N \ N
N-N
o\)

»/\O
N
N

A una solucion de {4-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-il[fenil}metanol (123 mg; 0,28
mmol; 1 eq.) y DIEA (330 pl; 1,93 mmol; 2,56 eq.) en DCM (13ml) se afiade cloruro de metanosulfonilo (75 pl; 0,97
mmol; 1,3 eq.) a 0 °C. La solucidn se agita durante 30 min y se deja atemperar hasta TA. Transcurrido este tiempo, se
afade una suspension de yoduro sédico (32 mg; 0,21 mmol; 0,28 eq.), K2COs (336 mg; 2,43 mmol; 3,22 eq.) y 3-
metilmorfolina (166 ul; 1,51 mmol; 2 eq.) en DMF (50 ml) sobre la mezcla de sulfonilcloruro. La suspensién resultante
se agita a 80 °C durante 2 h y transcurrido este tiempo se afiade agua tras volver a TA. El producto se extrae con DCM
y la capa organica combinada se lava con salmuera, se seca sobre MgSOa y se purifica mediante MD-Autoprep y, a
continuacion, se tritura en una mezcla de DCM y pentano para obtener el compuesto del titulo como un polvo de color
naranja. RMN 1H (DMSO-d6): & 8,02-7,98 (m, 1H), 7,69-7,43 (m, 6H), 6,87-6,79 (m, 1H), 4,91 (s, 2H), 4,18-4,03 (m,
1H), 4,03-3,88 (m, 2H), 3,79-3,56 (m, 8H), 3,56-3,41 (m, 1H), 3,33-3,24 (m, 2H), 3,24-3,10 (m, 1H), 2,52-2,66 (m, 1H),
2,50-2,36 (m, 1H), 2,29-2,09 (m, 1H), 1,03 (d, J = 6,3 Hz, 3H). HPLC (méax. absor.) 98,1 %; tR 2,09 min. HPLC (max.
absor.) 76,8 %; tR 2,15 min. EM (ESI+): 523,4.

Los compuestos descritos a continuacién se obtienen siguiendo el protocolo descrito en el procedimient 0 AL

Ejemplo 215: 5,5-di6xido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil )-1-[4-(morfolin-4-ilmetil)ciclohexil]-1,4-
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

0. o

S 3,4 mg del compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN
Q AN 1H (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,03-8,01 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,90-7,73
N % (m, 1H), 7,73-7,70 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 4,76 (s, 2H), 4,66 (m, 1H),
O N-N 3,94 (sa, 6H), 3,57-3,56 (m, 4H), 2,32-2,26 (m, 4H), 2,13-2,11 (m,
o 1H), 2,05-1,89 (m, 5H), 1,70 (m, 2H), 1,22 (m, 2H). EM (ESI+):

Mo |5155.

N\J

Ejemplo 216: 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil __ )-1-[6-(morfolin-4-ilmetil)piridin-3-il]-1,4-
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol
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4,5 mg del compuesto del titulo como un soélido de color amarillo
palido. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz) (1 8,70 (d, J = 2,5 Hz, 1H),

\ 8,04-7,98 (m, 2H), 7,70-7,59 (m, 3H), 6,91-6,90 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
O N-N N 4,90 (s, 2H), 3,92 (m, 2H), 3,72 (m, 2H), 3,66 (m, 4H), 3,63-3,60 (M,
¢ /AN 6H), 2,48-2,49 (m, 4H). EM (ESI+): 510,0. HPLC (max. absor.)
= o | 9476 %;tR: 2,36 min.
N\J
Ejemplo 217: 5,5-di6xido de 1-{6-[(4-fluoropiperidin -1-i)metil]piridin-3-il}-3-(morfolin-4-il-

carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno|4,3-c]pirazol

0. o
S 8 mg del compuesto del titulo como un soélido de color amarillo
Q AN palido. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz): (I 8,70 (d, J = 2,5 Hz, 1H),
N % 8,03-7,97 (m, 2H), 7,69-7,57 (m, 3H), 6,91-6,89 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
(:) N-N . 4,90 (s, 2H), 3,92 (m, 2H), 3,73 (m, 2H), 3,66 (m, 4H), 3,60 (m, 2H),
o /N 2,62 (m, 3H), 2,43-2,40 (m, 2H),1,70 (m, 2H), 1,76 (m, 2H). EM
= ND/F (ESI+): 526,0. HPLC (méx. absor.) 95,95 %; tR: 2,59 min.
Ejemplo 251: 5,5-diéxido de 1-{6-[(4-metilpiperazin- __1-i)metil]piridin-3-il}-3-(morfolin-4-il-

carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

2 mg del compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN *H
(DMSO-ds, 400 MHz): [ 8,69 (s, 1H), 8,04-7,97 (m, 2H), 7,67-7,59
(m, 3H), 6,91-6,89 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,90 (m, 2H), 3,92 (m, 2H),
3,67-3,60 (m, 8H), 2,53 (m, 6H), 2,43 (m, 2H), 1,54 (m, 4H), 1,41

AN (m, 2H). EM (ESI+): 508,0. HPLC (max. absor.) 95,22 %; tR: 2,49
== D min.
N
Ejemplo 252: 5,5-diéxido de 1-{6-[(4-metilpiperazin- __ 1-ilmetil]piridin-3-il}-3-(morfolin-4-il-

carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno|4,3-c]pirazol

12 mg del compuesto del titulo como un sélido de color marrén
palido. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz): O 8,70-8,70 (m, 1H), 8,04-
7,98 (m, 2H), 7,67-7,58 (m, 3H), 6,91-6,89 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,90
(s, 2H), 3,92 (m, 2H), 3,73 (m, 2H), 3,67-3,60 (m, 7H), 3,31 (m, 1H),
2,49 (m, 4H). EM (ESI+): 523,0. HPLC (max. absor.) 96,64 %; tR:
2,16 min.

Ejemplo 178: 5,5-diéxido_de 3-(morfolin-4-ilcarbonil

)-1-[3-(piperidin-1-ilmetil)fenil]-1,4-dihidro-

tiocromeno[4,3-clpirazol

0 OAD

solido blanquecino. RMN H (DMSO-d6, 400 MHz): & 8,02-8,0 (d,
J=7,2Hz, 1H), 7,64-7,47 (m, 5H), 7,33 (s, 1H), 6,82-6,80 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 4,89 (s, 2H), 3,93 (m, 2H), 3,67 (m, 4H), 3,60 (m, 2H),
3,47 (m, 2H), 2,27 (m, 4H), 1,36 (m, 6H). EM (ESI+): 507,0. HPLC
(max. absor.) 95,51 %; tR: 2,73 min.

Ejemplo  179:

N,N-dimetil-1-{3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxid

otiocromenol4,3-c]pirazol-

1(4H)-il]fenil}metamina
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0 o
S
o»\m
XX
N N-N
o/
/N/

solido de color blanco. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): & 8,02-8,00
(d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,64-7,48 (m, 5H), 7,36 (s, 1H), 6,82-6,81 (d,
J=7,5Hz, 1H), 4,89 (s, 2H), 3,92 (m, 2H), 3,66 (m, 4H), 3,60 (m,
2H), 3,44 (m, 2H), 2,11 (m, 6H). EM (ESI+): 467,0. HPLC (max.
absor.) 98,03 %; tR: 2,49 min.

Ejemplo 168: 5,5-didxido_de 1-{4-[(4-metoxipiperidin

-1-i)metillfenil}-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-

1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

24 mg del compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN
1H (DMSO-ds, 400 MHz): & 8,01-7,99 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,64-7,60
(m, 1H), 7,57-7,51 (m, 3H), 7,47-7,45 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,82-6,80
(d, 3= 7,8 Hz, 1H), 4,89 (s, 2H), 3,94 (m, 2H), 3,66 (m, 4H), 3,66
(m, 2H), 3,60 (m, 2H), 3,21 (s, 3H), 3,21-3,19 (m, 2H), 2,66 (m, 3H),
2,15-2,11 (m, 2H), 1,82 (m, 2H), 1,45-1,42 (m, 2H). EM (ESI+):
537,0. HPLC (méx. absor.) 94,67 %; tR: 2,70 min.

Ejemplo 169: 5,5-di6xido_de 3-(morfolin-4-ilcarbonil

)-1-[4-(piperidin-1-iimetil)fenil]-1,4-dihidro-

tiocromenol4,3-c]pirazol

4 Q@

24 mg del compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN
1H (DMSO-ds, 400 MHz): & 8,01-7,99 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,64-7,60
(m, 1H), 7,57-7,50 (m, 3H), 7,47-7,45 (m, 2H), 6,83-6,81 (d, J =
7,7 Hz, 1H), 4,89 (s, 2H), 3,94 (m, 2H), 3,66 (m, 4H), 3,6 (m, 2H),
3,54 (m, 2H), 2,36 (m, 4H), 1,51 (m, 4H), 1,40 (m, 2H). EM (ESI+):
507,0. HPLC (méx. absor.) 96,42 %; tR: 2,69 min.

Ejemplo  426:

2-metoxi- N-metil- N-{4-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxidotiocromen

0[4,3-c]-

pirazol-1(4 H)-illbencilletanamina

80 mg del compuesto del titulo como un sélido de color amarillo.
RMN H (DMSO-ds, 300 MHz): [I 8,06-7,97 (m, 1H), 7,69-7,43 (m,
6H), 6,87-6,78 (m, 1H), 4,90 (s, 2H), 4,04-4,88 (m, 2H), 3,77-3,56
(m, 8H), 3,48 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,25 (s, 3H), 2,58 (t, J = 5,9 Hz,
2H), 2,22 (s, 3H). EM (ESI+): 511,3. HPLC (max. absor.) 97,5 %;
tR: 6,88 min.
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Ejemplo 430: 5,5-diéxido de 1-{4-[(3-fluoroazetidin-

1-ilmetillfenil}-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

Q
P

(0]
E

68 mg del compuesto del titulo como un polvo de color blanco.
RMN 1H (DMSO-ds, 300 MHz): I 8,07-7,96 (m, 1H), 7,70-7,56 (m,
2H), 7,56-7,41 (m, 4H), 6,87-6,76 (m, 1H), 5,37-5,05 (m, 1H), 4,90
(s, 2H), 4,06-3,85 (m, 2H), 3,76 (s, 2H), 3,73-3,51 (m, 8H), 3,29-
3,20 (m, 1H), 3,20-3,10 (m, 1H). EM (ESI+): 497,33. HPLC (méx.
absor.) 98,5 %; tR: 7,03 min.

Ejemplo 431:

2-metoxi- N-{4-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxidotiocromen

0[4,3-c]pirazol-

1(4H)-illbencilletanamina

0.0
S
3 O
AN
N F\I'N
o~
HN

J

(0]
/

89 mg (76 %) del compuesto del titulo como un polvo de color
blanco.

RMN H (DMSO-ds, 300 MHz): [ 8,07-7,97 (m, 1H), 7,69-7,51 (m,
4H), 7,51-7,42 (m, 2H), 6,89-6,82 (m, 1H), 4,90 (s, 2H), 4,01-3,90
(m, 2H), 3,83 (s, 2H), 3,74-3,56 (m, 6H), 3,43 (t, J = 5,7 Hz, 2H),
3,25 (s, 3H), 3,24-3,17 (m, 1H), 2,69 (t, J = 5,7 Hz, 2H). EM (ESI+):
497,4. HPLC (max. absor.) 97,3 %; tR: 2,03 min.

Ejemplo 455:

N-{4-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxidotiocromen

0[4,3-c]pirazol-1(4 H)-ill-

bencilltetrahidro-2 H-piran-3-amina

Q..0

S
Q
A

(o
Cr

e

Iz

83 mg del compuesto del titulo como un polvo de color marron.
RMN !H (DMSO-ds, 300 MHz): (] 8,09-7,96 (m, 1H), 7,71-7,51 (m,
4H), 7,51-7,41 (m, 2H), 6,89-6,77 (m, 1H), 4,90 (s, 2H), 4,08-3,89
(m, 2H), 3,89-3,77 (m, 3H), 3,77-3,54 (m, 7H), 3,31-3,17 (m, 1H),
3,10-2,96 (m, 1H), 2,62-2,43 (m, 2H), 2,04-1,87 (m, 1H), 1,72-1,55
(m, 1H), 1,55-1,36 (m, 1H), 1,36-1,18 (m, 1H). EM (ESI+): 523,23.
HPLC (max. absor.) 99,6 %; tR: 2,15 min.

Compuesto

intermedio  X: 5,5-diéxido de 1-[4-(morfoli

n-4-ilmetil)fenil]-1,4-dihidropirazolo-

[3'.4":4 5]tiopirano[2,3-b]piridin-3-carboxilato de

etilo

O, .0
SNy
3 L
O \
) N‘“Q
N//\O

N

120 mg del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHZz): [J
8,70-8,70 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,63-7,59 (m, 1H), 7,56-7,54 (m, 2H),
7,50-7,48 (m, 2H), 7,20-7,18 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 5,09 (s, 2H), 4,39-
4,34 (m, 2H), 3,59 (m, 6H), 2,40 (m, 4H), 1,34-1,31 (t, J = 7,1 Hz,
3H). EM (ESI+): 469,0

Ejemplo 137: 5,5-di6éxido_de 3-(morfolin-4-ilcarbonil

)-1-[4-(morfolin-4-iimetil)fenil]-1,4-dihidrotiocro

meno[4,3-c]-

pirazol
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™o

A una suspension de 5,5-diéxido del acido 1-[4-(hidroximetil)fenil]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico
(5,29 g; 14,29 mmol; 1 eq.) en DCE (212 ml) a 0 °C se afiade gota a gota cloruro de tionilo (3,17 ml; 42,88 mmol; 3 eq.)
durante 15 min y, a continuaciéon, DMF (2 ml). La mezcla de reaccién se agita a 40 °C durante 6 h y, a continuacion, a
TA durante toda la noche. El solvente se elimina a presion reducida y el residuo se recoge en DCE (106 ml). La
solucién resultante se afiade gota a gota a una soluciéon de morfolina (26 ml) en DCE (106 ml) a 0 °C durante 30 min,
tras lo cual, la mezcla de reaccion se deja atemperar hasta TA y luego se calienta a 50 °C durante 4 h y 30 min. El
solvente se elimina a presion reducida. El residuo se recoge en DCM y se lava con agua y salmuera, se seca sobre
MgSOa y se evapora al vacio. El residuo se tritura en éter y después se filtra para obtener 5,77 g (79 %) del compuesto
del titulo como un sélido blanquecino. RMN 'H (DMSO-ds) d 8,04-8,01 (m, 1H), 7,66-7,48 (m, 6H), 6,85-6,82 (m, 1H),
491 (s, 2H), 3,97-3,94 (m, 2H), 3,68-3,60 (m, 12H), 2,43-2,40 (m, 4H). HPLC (méax. absor.) 99,4 %; tR: 1,94 min. EM
(ESI+): 509,0. Analisis de CHN: [C26H28N405S] Corregido: C61,40 %, H5,55 %, N11,02 %; Encontrado: C61,27 %,
H5,62 %, N10,95 %.

Procedimiento AM
Ejemplo 56: 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)  -1-(piperidin-4-iimetil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3- _ c]pirazol

O\\ ,/O
(e}
\\
()
O\)
N
H

A una solucion de 4-{[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-iljmetil}piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo (0,1 g; 0,21 mmol) en DCM (2,0 ml) se afiade TFA (0,119 g; 1,05 mmol; 5 Eq) y la mezcla de reaccién se
agita a temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla de reaccién sin procesar se lava con bicarbonato
sodico y después con salmuera y se seca sobre MgSOQa. El residuo sin procesar se purifica mediante cromatografia
ultrarrapida para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color marrén palido. RMN *H (DMSO-ds, 400MHZz) [
8,03-7,98 (m, 2H), 7,88 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,73 - 7,70 (m, 1H), 4,78 (s, 2H), 4,47 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 3,91 (s, 2H), 3,66-
3,63 (m, 6H), 2,98-2,95 (m, 2H), 2,00 (sa, 1H), 1,75-1,69 (m, 1H), 1,48 - 1,40 (m, 2H), 1,24-1,17 (m, 3H). EM (ESI+):
431,0. HPLC (max. absor.) 97,2 %; tR: 2,16 min.

El ejemplo descrito a continuacion se obtiene siguie ndo el procedimiento AM:

Ejemplo 140: 3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxid ___ 0-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-
4-illpropan-1-amina

12 mg del compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN 1H
(DMSO-d6) 6 8,05-8,02 (m, 1H), 7,69-7,51 (m, 7H), 6,85-6,82 (m, 1H),
4,96-4,91 (m, 1H), 4,00-3,97 (m, 2H), 3,76-3,57 (m, 6H), 2,68-2,63 (m,
2H), 2,07-1,98 (m, 1H), 1,63-1,39 (m, 3H). HPLC (max. absor.) 99,3 %;
tR: 2,53 min. EM (ESI+): 467,4.

Procedimiento AN
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Ejemplo 57: 5,5-diéxido de 4-bencil-3-(morfolin-4-il ___carbonil)-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno|4,3-c]piraz ol

A una soluciéon de 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol (100 mg; 0,24
mmol; 1,0 eq.) en THF (4,0 ml) se aflade NaH (55 % p/p en aceite mineral) (12,79 mg; 0,29 mmol; 1,2 Eq.). Después de
15 min en agitacion, se afiade bromuro de bencilo (34,81 ul; 0,29 mmol; 1,2 eq.) y la mezcla de reaccion se agita a
temperatura ambiente durante 3 h. La reaccion se detiene con agua y el producto se extrae con EtOAc. Las fases
organicas combinadas se lavan con salmuera, se secan sobre MgSO4 y se concentran a presion reducida. El residuo
sin procesar se recristaliza a partir de EtOH y se seca al vacio para obtener el compuesto del titulo como un sélido
blanquecino. RMN H (DMSO-ds, 300MHz) & 8,01-7,98 (m, 1H), 7,63-7,58 (m, 4H), 7,53-7,46 (m, 3H), 7,12-7,07 (m,
3H), 6,89-6,86 (m, 2H), 6,66-6,64 (m, 1H), 5,29-5,25 (m, 1H), 3,93-3,88 (m, 1H), 3,63-3,53 (m, 5H), 3,45-3,36 (m, 2H),
3,26-3,20 (m, 1H), 2,76-2,69 (m, 1H). UPLC/EM: (EN+): 500,2; (EN-): 498,3. HPLC (max. absor.) 97,6 %; tR: 4,32 min.

Ejemplo 58: 5,5-didxido de 4-(ciclopropilmetil)-3-(m __orfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno [4,3-c]-
pirazol

S N—NO

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AN se obtiene 5,5-diéxido de 4-(ciclopropilmetil)-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1,4-dihidro-
tiocromeno[4,3-c]pirazol y bromuro de ciclopropilmetilo para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color
blanco. UPLC/EM: (EN+): 464,1. HPLC (méx. absor.) 98,1 %; tR: 4,01 min.

Ejemplo 59: 5,5-diéxido de 4-etil-3-(morfolin-4-ilca___rbonil)-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AN se obtiene 5,5-didxido de 4-etil-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-
1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol y yodoetano para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN *H (DMSO-ds,
300MHz) & 8,03-8,00 (m, 1H), 7,67-7,53 (m, 7H), 6,84-6,81 (m, 1H), 4,85-4,80 (m, 1H), 3,99-3,95 (m, 2H), 3,80-3,50 (m,
6H), 2,08-1,95 (m, 1H), 1,53-1,38 (m, 1H), 0,82 (t, J = 7,4 Hz, 3H). HPLC (méx. absor.) 99,8 %; tR: 3,67 min.

Ejemplo 60: 5,5-diéxido de 4,4-dimetil-3-(morfolin-4 __-ilcarbonil)-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pi razol
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AN se obtiene 5,5-diéxido de 4,4-dimetil-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-
fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol y yodometano para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN H (DMSO-ds,
300MHz) & 8,06-8,03 (m, 1H), 7,67-7,56 (m, 5H), 7,51-7,48 (m, 2H), 6,83-6,80 (m, 1H), 3,72-3,65 (m, 4H), 3,59-3,50 (m,
4H), 1,60 (s, 6H). HPLC (max. absor.) 100 %; tR: 3,40 min.

Ejemplo 112: 5,5-diéxido de 4-(3-metoxipropil)-3-(mo___rfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[ 4.3-c]-
pirazol

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AN se obtiene 5,5-dioxido de 4-(3-metoxipropil)-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-dioxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1,4-dihidro-
tiocromeno[4,3-c]pirazol y 1-bromo-3-metoxipropano para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color
blanco. HPLC (max. absor.) 98,4 %; tR: 3,64 min. EM (ESI+): 482,0.

Ejemplo 111: 5,5-diéxido de 4-bencil-1-metil-3-(morf __ olin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pira zol

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AN se obtiene 5,5-diéxido de 4-bencil-1-metil-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-di6xido de 1-metil-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol y bromuro de bencilo para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN
1H (DMSO-ds) & 8,05-8,02 (m, 1H), 7,96-7,93 (m, 1H), 7,89-7,84 (m, 1H), 7,76-7,70 (m, 1H), 7,17-7,07 (m, 3H), 6,88-
6,85 (m, 2H), 5,20 (c, J = 5,0 Hz, 1H), 4,19 (s, 3H), 3,84-3,79 (m, 1H), 3,65-3,50 (m, 5H), 3,39-3,18 (m, 3H), 2,62-2,55
(m, 1H). HPLC (max. absor.) 100,0 %; tR: 3,35 min. EM (ESI+): 438,2.

Ejemplo 316: 5,5-di6xido_de 4-fluoro-3-(morfolin-4-i Icarbonil)-1-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)-1,4-dihidrotiocromeno-

4,3-c]pirazol
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Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AN se obtiene 5,5-diéxido de 4-fluoro-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-di6xido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol y N-fluoro-N'-clorometil-trietilendiamina-
bis(tetrafluoroborato) para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color blanco. HPLC (max. absor.) 90,0 %;
tR: 3,12 min. EM (ESI+): 435,8.

Procedimiento AO
Compuesto intermedio AO: {3-[3-(morfolin-4-ilcarbon i-5,5-dioxido-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c ]pirazol-4-
illpropillcarbamato de _terc -butilo

A una solucion de 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol (150 mg; 0,37
mmol; 1eq.) en THF (3 ml) se afiade bis(trimetilsilil)amida de potasio (879,19 ul; 0,5 M; 0,44 mmol; 1,2 eq.) y, a
continuacion, bromuro de 3-(boc-amino)propilo (104,68 mg; 0,44 mmol; 1,20 eq.). La mezcla de reaccién se agita a TA
durante 2 dias. La reaccién no se completa incluso después de la adicién de 2 eq. de bromuro 3-(boc-amino)propilo. Se
detiene mediante la adicion de agua. El producto se extrae con EtOAc y las fases organicas combinadas se lavan con
salmuera, se secan sobre MgS0O4 y se concentran a presion reducida para obtener 217 mg (cant.) del compuesto del
titulo. HPLC (méx. absor.) 83,1 %; tR: 4,08 min. EM (ESI-): 565,5.

Procedimiento AP
Ejemplo 123: 5,5-di6xido de 1-[1-(metilsulfonil)pipe ridin-4-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidroti ocromeno-
4,3-c]pirazol

0, .0
S
Q
N\‘\w
N-N
e
N, .
N

A una solucién de 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-piperidin-4-il-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol (30 mg;
0,066 mmol) en THF (10 ml) se afiade trietilamina (40 pl; 0,26 mmol) y la masa de reaccion se enfria a 0 °C, tras lo cual
se afiade lentamente cloruro de metanosulfonilo (0,01 ml; 0,099 mmol). La mezcla de reaccién se atempera lentamente
hasta TA y, a continuacion, se agita durante 12 h. Transcurrido este tiempo, se aflade agua a la mezcla de reaccion
que luego se extrae con EtOAc. La capa organica se separa, se seca bajo sulfato sédico y se concentra a presion
reducida. El compuesto se purifica a continuacion mediante cromatografia en columna de alimina neutra (MeOH al
0,2 % en cloroformo) para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanguecino. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz):
[l 8,20-8,18 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,78-7,75 (m, 1H), 7,67-7,64 (m, 1H), 7,52-7,49 (m, 1H), 4,70 (m, 3H), 4,18 (m, 2H),
4,05 (m, 2H), 3,81 (s, 6H), 2,99-2,94 (t, J = 11,4 Hz, 2H), 2,80 (s, 3H), 2,47-2,42 (m, 2H), 2,24-2,18 (m, 2H). EM (ESI+):
495,0. HPLC (max. absor.) 93,19 %; tR: 3,18 min.

Los compuestos descritos a continuacién se obtienen siguiendo el protocolo descrito en el procedimient 0 AP
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Ejemplo 118: N-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxido-1-fenil-1,4-  dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-
8-illmetanosulfonamida

0, .0
S 5 mg del compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN H
Q (DMSO-ds, 400 MHz): [ 10,47 (sa, 1H), 7,96-7,94 (d, J = 8,5 Hz, 1H),

N S S NH 1 7,60-7,59 (m, 3H), 7,53-7,52 (m, 2H), 7,28-7,26 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,85
) N-N ~20 | (s, 1H), 4,83 (s, 2H), 3,93 (m, 2H), 3,66 (m, 4H), 3,60 (m, 2H), 2,81 (s,
O O o 3H). EM (ESI+): 503,0. HPLC (max. absor.) 95,26 %; tR: 3,26 min.

Ejemplo 180: N-{3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxidotiocromen 0[4,3-c]pirazol-1(4 H)-illfenil}-
metanosulfonamida

S. 5 mg del producto del titulo como un soélido blanguecino. RMN H

0 (DMSO-ds, 400 MHz): (1 10,10 (sa, 1H), 8,02-8 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,65-

N 7,60 (m, 2H), 7,58-7,53 (m, 1H), 7,40-7,38 (d J = 8,2 Hz, 1H), 7,25-7,21

(‘N N-N H (m, 2H), 6,95-6,93 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,88 (s, 2H), 3,92 (m, 2H), 3,66

OJ O/ » (m, 4H), 3,61 (m, 2H), 2,99 (s, 3H). EM (ESI+): 503,0. HPLC (max.
absor.) 94,69 %; tR: 3,35 min.

Ejemplo 135: 5,5-diéxido __de _1-[1-(metilsulfonil)pipe ridin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

(ONP S 8 mg del compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN H

S (DMSO-ds, 400 MHz): (I 8,05-8,03 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,90-7,89 (d, J =

Q A 3,7 Hz, 1H), 7,76-7,73 (m, 1H), 4,94-4,91 (m, 1H), 4,78 (s, 2H), 3,88 (sa,

N \ 1H), 3,82-3,80 (m, 2H), 3,65-3,64 (m, 7H), 3,17-3,11 (t, J = 10,6 Hz, 1H),

(:) N-N Q 2,93 (s, 3H), 2,87-2,84 (t, J = 11,4 Hz, 1H), 2,22 (m, 1H), 2,10-2,07 (m,

@) CN’S“/ 1H), 1,94-1,91 (m, 1H), 1,82-1,79 (m, 1H). EM (ESI+H20): 512,0. HPLC
@) (méax. absor.) 95,92 %:; tR: 3,26 min.

Procedimiento general AQ

Ejemplo 152: 5,5-diéxido _de _ N,N-dimetil-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1,4-dihid rotiocromenol4,3-c]pirazol-7-
amina

'S N
0
X

OJ ?\INO

Se toman 5,5-di6xido de 7-bromo-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol (100 mg; 0,20
mmol; 1leq.) y NaOtBu (280 mg; 0,29 mmol; 1,4 eq.) en tolueno degaseado en un tubo sellado. A continuacion, se
afiaden tris(dibenilidenacetona)dipaladio(0) (5 mg; 0,005 mmol; 0,025 eq.) y 2-diterc-butilfosfino-2',4",6'-
triisopropilbifenilo (3,5 mg; 0,008 mmol; 0,04 eq.) seguido de dimetilamina en THF (3 ml; 2 M) y la mezcla de reaccién
se calienta a 90 °C durante 16 h. Transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccion se filtra a través de un relleno de
celite, se evapora y se purifica mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice para obtener el compuesto del titulo
como un sélido de color marrén palido. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): & 7,61-7,59 (m, 3H), 7,51-7,49 (m, 2H), 7,10 (s,
1H), 6,81-6,79 (dd, J = 2,6, 9,0 Hz, 1H), 6,61-6,59 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,76 (s, 2H), 3,96 (m, 2H), 3,65 (m, 4H), 3,59 (m,
2H), 2,97 (s, 6H). EM (ESI+): 453,0. HPLC (méx. absor.) 91,39 %; tR: 4,20 min.
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Los compuestos descritos a continuacién se obtienen siguiendo el protocolo descrito en el procedimient 0 AQ

Ejemplo 177: N,N-dimetil-3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxidoti ocromeno[4,3-c]pirazol-1(4 H)-
illanilina

o]
's'o 12 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.
RMN H (DMSO-ds, 400 MHz): & 8,00-7,98 (m, 1H), 7,61-7,59 (m,
2H), 7,38-7,34 (m, 1H), 6,94-6,91 (m, 2H), 6,76 (s, 1H), 6,65-6,63

(d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,88 (s, 2H), 3,94 (m, 2H), 3,66 (M, 4H), 3,60

o
O
N N_N / .
O\) N (m, 2H), 2,92 (s, 6H). EM (ESI+): 453,0. HPLC (max. absor.)
N 99,67 %; tR: 3,43 min.

Ejemplo 154: 5,5-diéxido _de 3-(morfolin-4-ilcarbonil )-1-(3-morfolin-4-ilfenil)-1,4-dihidrotio-
cromenol4,3-c]pirazol

0. o 19 mg del compuesto del titulo como un sélido de color marrén

S palido. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz): 5 8,01-8,0 (d, J = 2,1 Hz,
%\m 1H), 7,62-7,59 (m, 2H), 7,44-7,40 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 7,19-7,17
S (m, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,91-6,89 (m, 1H), 6,84-6,82 (d, J = 8,8 Hz,

N_ / 3,61-3,60 (m, 2H), 3,17-3,15 (m, 4H), EM (ESI+): 495,0. HPLC

\
(:B N-N o 1H), 4,88 (s, 2H), 3,93 (m, 2H), 3,72-3,69 (m, 4H), 3,66 (m, 4H),
D/ (max. absor.) 98,46 %; tR: 3,72 min.

Ejemplo 155: 5,5-diéxido __de 3-(morfolin-4-ilcarbonil _ )-1-(4-morfolin-4-ilfenil)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol

0. o
S
Q 3 mg del compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN
& IH (DMSO-ds, 400 MHz): 5 8,00-7,98 (t, J = 3,2 Hz, 1H), 7,61-7,59
N N-N (m, 2H), 7,35-7,33 (m, 2H), 7,11-7,09 (m, 2H), 6,93-6,91 (t, J =
O\) Q 4,6 Hz, 1H), 4,87 (s, 2H), 3,95 (m, 2H), 3,76-3,75 (m, 4H), 3,65
(m, 4H), 3,60 (m, 2H), 3,24-3,23 (m, 4H). EM (ESI+): 495,0. HPLC
N’» (méx. absor.) 94,20 %; tR: 3,61 min.
NI

Ejemplo 166: {3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxi ___dotiocromeno|[4,3-c]pirazol-1(4 _H)-illfenil}{fenil-
amina

0 o
S 4 mg del compuesto del titulo como un sdlido de color marréon
Q N palido. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): & 8,54 (s, 1H), 8,02-8,0 (m,
N 1H), 7,68-7,65 (m, 2H), 7,45-7,41 (m, 1H), 7,25-7,17 (m, 3H),
(:) N-N H 7,06-7,01 (m, 4H), 6,91-6,85 (m, 2H), 4,87 (s, 2H), 3,94 (s, 2H),
) ON 3,66 (m, 2H), 3,66 (m, 4H), 3,61-3,60 (m, 2H). EM (ESI+): 501,0.
O HPLC (max. absor.) 99,16 %; tR: 4,71 min.

Ejemplo 181: 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil )-1-(3-pirrolidin-1-ilfenil)-1,4-dihidrotio-
cromenol4,3-c]pirazol
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(Oe)
, L0

OJ N_NONU

12 mg del producto del titulo como un soélido de color marréon
palido. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): & 8,0-7,98 (dd, J = 2,6,
5,3 Hz,1H), 7,63-7,59 (m, 2H), 7,35-7,31 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,98-
6,95 (dd, J = 3,9, 6,2 Hz, 1H), 6,75-6,73 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,58-
6,56 (m, 2H), 4,88 (s, 2H), 3,95 (m, 2H), 3,66 (m, 4H), 3,61 (m,
2H), 3,24-3,21 (m, 4H), 1,96-1,92 (m, 4H). EM (ESI+): 479,0.
HPLC (max. absor.) 99,33 %; tR: 4,71 min.

Ejemplo 368: 5,5-didxido _de 3-(morfolin-4-ilcarbonil

)-1-(1-fenilpirrolidin-3-il)-1,4-dihidrotio-

cromenol[4,3-c]pirazol
Os O
S
3 IO
& 5 mg del compuesto del titulo como un polvo de color blanco. EM
N N-N (ESI+): 479,2. HPLC (méx. absor.) 96,2 %; tR: 4,58 min.

Ejemplo 218: 5,5-diéxido de

3-(morfolin-4-ilcarbonil __ )-1-(1-fenilpiperidin-3-il)-1,4-dihidrotio-

cromenol4,3-c]pirazol

) CN@

7 mg del compuesto del titulo como un soélido blanquecino. RMN
1H (CDCls, 400 MHz) (1 8,19-8,16 (dd, J = 7,7, 0,9 Hz, 1H), 8,88-
8,70 (m,1H), 8,68-8,65 (m, 2H), 7,37-7,27 (m, 2H), 6,98-6,92 (m,
2H), 6,90 (m,1H), 4,88 (m,1H), 4,76-4,63 (m, 2H), 4,18-4,16 (m,
2H), 3,98-3,96 (m, 1H), 3,80-3,74 (m,7H), 3,32-3,26 (t, J=
10,5 Hz, 1H), 2,89-2,86-(m, 1H), 2,29-2,25 (m,2H), 2,06-2,03 (m,
1H), 1,95-2,0 (m,1H). EM (ESI+): 493,0; HPLC (max. absor.)
99,09 %; tR: 3,78 min.

Ejemplo 484: enantiomero B de 5,5-diéxido de 3-(morf

olin-4-ilcarbonil)-1-[1-piridin-3-ilpiperidin-

3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

0. o
S
3 O
N \N:\| _N
SRS

7 mg del compuesto del titulo como un sélido de color beige.
RMN 'H (DMSO-ds, 300 mHz) [J 8,35-8,36 (d, J= 3 Hz, 1H),
8,05-8,07 (d, J = 3 Hz, 1H), 7,99-8,00 (m, 1H), 7,88-7,89 (d, J =
3 Hz, 2H), 7,71-7,78 (m, 1H), 7,36-7,40 (m, 1H), 7,08-7,22 (m,
1H), 4,97 (sa, 1H), 4,81 (s, 2H), 4,10-4,12 (m, 1H), 3,92 (m, 2H),
3,77-3,81 (m, 1H), 3,62-3,66 (m, 5H), 3,27-3,31 (m, 1H), 2,83-
2,92 (m, 1H), 1,90-2,22 (m, 5H). EM (ESI+): 494,2. HPLC (max.
absor.) 95,05 %; tR: 2,18 min.

Compuesto _intermedio  AQ-1:

N-metil-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1,4-dihidro tiocromeno-

[4,3-c]pirazol-6-amina

e

HN
S

ke

o

rendimiento de 102 mg (76 %) del compuesto del titulo. EM
(ESI+): 407,0.

Ejemplo 156: 5,5-di6xido de

N-(2-metoxietil)-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1,  4-dihidrotio-

cromenol4,3-c]pirazol-8-amina
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O“S"O 9 mg del compuesto del titulo como un sélido de color marrén

0] palido. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): d 7,63-7,54 (m, 4H), 7,53-

O N/\/O\ 7,52 (m, 2H), 6,77-6,74 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 6,71-6,68 (dd, J = 2,0,

N N-N H 8,7 Hz, 1H), 5,88 (s, 1H), 4,68 (s, 2H), 3,94 (m, 2H), 3,65 (m, 4H),

O\) O 3,59 (m, 2H), 3,19 (s, 3H), 3,17-3,12 (m, 2H), 2,49 (m, 2H). EM
(ESI+): 483,0. HPLC (méx. absor.) 95,75 %; tR: 3,63 min.

Procedimiento AR
Ejemplo 129: 5,5-diéxido de 8-metil-3-(morfolin-4-il __carbonil)-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]piraz ol

0. .0
S
5 LI
AN
N NN
~ "D
Se disuelve 5,5-di6xido de 8-bromo-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol (160 mg; 0,32
mmol) en 1,4-dioxano:agua (4:2) al que se aflade sal metiltrifluoroborato de potasio (80 mg; 0,65 mmol) y K2COsz (90
mg; 0,65 mmol). La mezcla de reaccién se degasea durante 5 min y se afiade S-phos (6,5 mg; 0,016 mmol) seguido de
acetato de paladio (3,6 mg; 0,016 mmol). La mezcla de reaccién se calienta en el microondas durante 2 h a 120 °C.
Transcurrido este tiempo, la masa de reaccién se concentra y se purifica mediante cromatografia ultrarrapida en gel de
silice para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color blanquecino. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): 11 7,90-

7,88 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,64-7,62 (m, 3H), 7,54-7,52 (m, 2H), 7,43-6,55 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,55 (s, 1H), 4,85 (s, 2H),
3,94 (m, 2H), 3,66 (m, 4H), 3,62 (m, 2H), 2,11 (s, 3H). EM (ESI+): 424,0. HPLC (méx. absor.) 91,94 %; tR: 4,17 min.

Los compuestos descritos a continuacion se obtienen siguiendo el protocolo descrito en el procedimient 0 AR

Ejemplo 136: 5,5-dioxido de 1-[1-(metilsulfonil)pipe ridin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidro-
tiocromeno[4,3-c]pirazol
0. o
S
o 21 mg del compuesto del titulo como un soélido de color blanco. RMN
O 1H (DMSO-des, 400 MHz): (] 8,02-8,01 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,65-7,59
(\N N-N (m, 2H), 7,55-7,36 (m, 3H), 7,36 (s, 1H), 6,82-6,80 (d, J = 7,8 Hz,
o\) 1H), 4,90 (s, 2H), 3,93 (m, 2H), 3,67 (m, 4H), 3,60 (m, 2H), 3,52 (m,
% i; 2H), 3,47 (m, 4H), 2,31 (sa, 4H). EM (ESI+): 509,0. HPLC (max.
fan absor.) 95,71 %; tR: 2,49 min.
o) N
N
Compuesto _intermedio  AR-1: 6-metil-3-(morfolin-4-il____carbonil)-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno-
4,3-c]pirazol
S
o 40 mg (93 %) del compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds,
X 400 MHz): [ 7,48-7,45 (m, 3H), 7,42-7,39 (m, 2H), 7,07-7,05 (d, J =
(‘N ;\I-N 7,5Hz, 1H), 6,81 (t, J= 7,7 Hz, 1H), 6,67-6,65 (d, J= 7,5 Hz, 1H),
oJ O 4,18-4,16 (m, 4H), 3,81 (m, 4H), 3,75-3,74 (m, 2H), 2,42 (s, 3H).
Ejemplo 202: 5,5-diéxido de 6-metil-3-(morfolin-4-il___carbonil)-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]-
pirazol
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13 mg del compuesto del titulo. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz):
5 7,59-7,58 (m, 3H), 7,46-7,43 (m, 2H), 7,38-7,37 (m, 2H), 6,69-6,67
(t, I = 5,1 Hz, 1H), 4,89 (s, 2H), 3,97 (m, 2H), 3,66 (m, 4H), 3,61 (m,
2H), 2,65 (s, 3H). EM (ESI+): 424,0. HPLC (méx. absor.) 96,76 %); tR:
4,22 min.

Ejemplo 139: 5,5-didéxido de 7-metil-3-(morfolin-4-il

carbonil)-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]-

pirazol

19 mg del compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN H
(DMSO-des, 400 MHz): (I 7,83 (s, 1H), 7,63-7,61 (m, 3H), 7,53-7,50
(m, 2H), 7,39-7,37 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,71-6,69 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
4,86 (s, 2H), 3,95 (m, 2H), 3,66 (m, 4H), 3,60 (m, 2H), 2,38 (s, 3H).
EM (ESI+): 424,0. HPLC (méx. absor.) 93,68 %; tR: 4,18 min.

Ejemplo 162: 5,5-di6xido _de 3-(morfolin-4-ilcarbonil

)-8-(morfolin-4-ilmetil)-1-fenil-1,4-dihidrotio-

cromenol4,3-c]pirazol

RS

0]

S

15,5 mg del compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN
1H (DMSO-ds, 400 MHz): O 7,96-7,94 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,64-7,62
(m, 3H), 7,54-7,52 (m, 3H), 6,86 (s, 1H), 4,87 (s, 2H), 3,94 (m, 2H),
3,66 (m, 4H), 3,60 (m, 2H), 3,42 (m, 4H), 3,30 (m, 2H), 2,13 (m, 4H),
MS (ESI+): 508,8. HPLC (méx. absor.) 96,17 %; tR: 2,54 min.

Procedimiento AS

Ejemplo 114: 5,5-di6xido de 8-[(4-metilpiperazin-1-i

l)carbonil]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1,4-d

ihidrotio-

cromenol4,3-c]pirazol

A una solucién de 5,5-di6xido de 8-bromo-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol (200 mg;
0,4 mmol) en tolueno (10 ml) se afiade carbonato Na2COs (65 mg; 0,6 mmol) y N-metilpiperidina (961 mg; 0,6 mmol).
La mezcla de reaccion se purga con nitrégeno durante 15 min, tras lo cual se purga con mondéxido de carbono seguido
de acetato de paladio (4,4 mg; 0,02 mmol) y xantphos (11 mg; 0,02 mmol). La mezcla de reaccién se calienta a 110 °C
y a reflujo durante 12 h bajo atmdsfera de monéxido de carbono. Transcurrido este tiempo, los solventes se eliminan a
presion reducida y el compuesto se purifica mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice para obtener el
compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): [0 8,08-8,06 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,63-
7,61 (m, 4H), 7,57-7,55 (m, 2H), 6,71 (s, 1H), 4,93 (s, 2H), 3,94 (m, 2H), 3,66-3,60 (m, 6H), 3,45 (sa, 2H), 3,00 (sa, 2H),
2,21 (m, 2H), 2,16 (s, 3H), 2,05 (sa, 2H). EM (ESI+): 536,0. HPLC (max. absor.) 95,74 %; tR: 2,45 min.
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Ejemplo 115: 5,5-diéxido _de _ N,N-dimetil-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1,4-dihid rotiocromenol4,3-c]pirazol-8-
carboxamida

0.0

S |

o

“\éD\rN\

N NN o
~ "D
Siguiendo el nuevo procedimiento AS se obtiene 5,5-didxido de N,N-dimetil-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1,4-dihidro-
tiocromeno[4,3-c]pirazol-8-carboxamida a partir de 5,5-diéxido de 8-bromo-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol y N,N-dimetilamina para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN *H

(DMSO-ds, 400 MHz): & 8,08-8,06 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,65-7,54 (m, 6H), 6,75 (s, 1H), 4,94 (s, 2H), 3,94 (m, 2H), 3,66
(m, 4H), 3,60 (m, 2H), 2,84 (s, 3H), 2,62 (s, 3H). EM (ESI+): 481. HPLC (max. absor.) 95,16 %; tR: 3,19 min.

Ejemplo 116: 5,5-diéxido de 3,8-bis(morfolin-4-ilcar ___bonil)-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

Siguiendo el nuevo procedimiento AS se obtiene 5,5-diéxido de 3,8-bis(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-diéxido de 8-bromo-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno(4,3-c]-
pirazol y morfolina para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz): [
8,09-8,07 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,67-7,64 (m, 4H), 7,57-7,54 (m, 2H), 6,75 (s, 1H), 4,93 (s, 2H), 3,94 (m, 2H), 3,66 (m,
4H), 3,61 (m, 2H), 3,49 (m, 4H), 3,3 (m, 2H), 3,03 (m, 2H). EM (ESI+): 523,0. HPLC (méx. absor.) 95,86 %; tR: 3,17
min.

Ejemplo 117: 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil _ )-1-fenil-8-(piperidin-1-ilcarbonil)-1.4-dihidrotio _cromeno-
4,3-c]pirazol

b O

Siguiendo el nuevo procedimiento AS se obtiene 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-8-(piperidin-1-ilcarbonil)-
1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol a partir de 5,5-diéxido de 8-bromo-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol y piperidina para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN 'H (DMSO-
ds, 400 MHz): [ 8,07-8,05 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,63-7,53 (m, 6H), 6,68 (s, 1H), 4,93 (s, 2H), 3,94 (m,2H), 3,66 (m, 4H),
3,61 (m, 2H), 3,42 (m, 2H), 2,98 (m, 2H), 1,54 (m, 2H), 1,40 (m, 2H), 1,22 (m, 2H). EM (ESI+): 521,0. HPLC (max.
absor.) 93,95 %; tR: 3,89 min.
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Procedimiento AT

Ejemplo 157: 5,5-diéxido de 1-bifenil-3-il-3-(morfol __in-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazo |

o/

Se toman 5,5-di6xido de 1-(3-bromofenil)-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol (100 mg; 0,20
mmol), acido fenilborénico (37 mg; 0,31 mmol) y fluoruro de cesio (124 mg; 0,82 mmol) en dioxano-agua (2:1) y se
burbujea con nitrégeno durante 5 min. A continuacién, se afiade bis(trifenil fosfina)dicloro paladio(ll) (21 g; 0,03 mmol)
a la masa de reaccién y se calienta bajo irradiacion de microondas durante 1 h a 90 °C. La mezcla de reaccidn se filtra
a través de un relleno de celite, se concentra a presion reducida y se purifica mediante cromatografia ultrarrapida para
obtener el compuesto del titulo como un sdlido de color amarillo palido. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): [ 8,03-8,01
(m,1H), 7,95-7,93 (d, J = 8,0 Hz, 1H),7,83 (s, 1H), 7,72-7,70 (m, 4H), 7,68-7,60 (m, 2H), 7,59-7,47 (m, 3H), 7,45-7,40
(m, 1H), 4,91 (s, 2H), 3,96 (m, 4H), 3,62-3,61 (m, 2H). EM (ESI+): 486,0. HPLC (méx. absor.) 98,53 %; tR: 4,84 min.

Los compuestos descritos a continuacién se obtienen siguiendo el protocolo descrito en el procedimient 0 AT

Ejemplo 160: 5,5-diéxido de 1-(2'-metilbifenil-3-il)  -3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotio-
cromenol4,3-c]pirazol

7,70 (m, 1H), 7,68-7,55 (m, 4H), 7,43 (s, 1H), 7,29-7,21 (m, 4H), 6,97-

\
(N ONN 6,95 (dd, J = 3,7, 6,2 Hz, 1H), 4,90 (s, 2H), 3,95 (m, 2H), 3,66 (M, 4H),
oJ 3,61-3,60 (m, 2H), 2,21 (s, 3H). EM (ESI+): 500,0. HPLC (méax. absor.)

S. 54 mg del compuesto del titulo como un sélido de color amarillo palido.
C{\\m RMN H (DMSO-ds, 400 MHz): [1 8,01-8,00 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,72-
N

97,85 %; tR: 5,10 min.

Ejemplo 161: 5,5-diéxido de 1-(2'-metilbifenil-4-il) _ -3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol

0 o
S
%\w 35 mg del compuesto del titulo como un sélido de color amarillo palido.
NN N RMN H (DMSO-ds, 400 MHz): [1 8,04-8,01 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,66-
(:) N 7,58 (m, 6H), 7,34-7,31 (m, 4H), 6,94-6,92 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 4,91 (s,
o O 2H), 3,68-3,63 (m, 6H), 2,30 (s, 3H). EM (ESI+): 499,8. HPLC (max.

absor.) 97,87 %; tR: 5,15 min.

O

Ejemplo 197: 5,5-diéxido _de 1-[3-(3-furi)fenil]-3-( __morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno-
4.3-c]pirazol
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- .
3 O |

X (s
N

mg del compuesto del titulo. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): U 8,35
1H), 8,02-8 (m, 1H), 7,90-7,88 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,86 (s,1H), 7,76
1H), 7,63-7,59 (m, 1H), 7,57 (m, 3H), 7,36-7,34 (d, J = 7,6 Hz, 1H),

7,07 (s, 1H), 6,91-6,89 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,91 (s, 2H), 3,95-3,94 (m,
2H), 3,67 (m, 4H), 3,62-3,61 (m, 2H). EM (ESI+): 476,0. HPLC (max.
absor.) 98,26 %; tR: 4,5 min.

Ejemplo 184: 5,5-didéxido de

1-[3-(3,5-dimetilisoxazo __|-4-ifenil]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

38 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN
1H (DMSO-ds, 400 MHz): LI 8,03-8,01 (m, 1H), 7,65-7,60 (m, 3H), 7,57-
7,53 (m, 2H), 6,95-6,94 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 4,9 (s, 2H), 3,95 (m, 2H),
3,66 (m, 4H), 3,62-3,61 (m, 2H), 2,37 (s, 3H), 2,18 (s, 3H). EM (ESI+):
505,0. HPLC (méx. absor.) 97,82 %; tR: 4,14 min.

Ejemplo 185: 55-dioxido de 1-[3-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)fenil]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-

dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

S
Q
X

N NN -
o/ \

N

17 mg del compuesto del titulo como un sélido de color marrén
palido. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz): [ 8,01-8,0 (m, 1H), 7,84-
7,63 (m, 2H), 7,63-7,58 (m, 2H), 7,58-7,55 (m, 3H), 7,29-7,26 (m,
1H), 6,91-6,89 (m, 1H), 4,90 (s, 2 H), 3,95 (m, 2H), 3,83 (s, 3H),
3,67 (m, 4H), 3,62 (m, 2H). EM (ESI+): 490,0. HPLC (max. absor.)
97,49 %; tR: 3,64 min.

Ejemplo 186: 5-{3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dio

xidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4 _H)-illfenil}-

piperidin-2-amina

O-S-O 51 mg del compuesto del titulo como un sélido de color marrén
O)\w pélido. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz): (I 8,63 (s, 2H), 8,02-8,0 (d,
N J = 7,4 Hz, 1H), 7,90-7,88 (m, 2H), 7,65-7,58 (m, 3H), 7,40-7,38 (d,
(N N-N =N,y | 9=79Hz, 1H), 6,95:6,93 (d, J=7,7 Hz, 1H), 6,89 (s, 2H), 491 (s,
Oj N2 1 21y, 3,96 (m, 2H), 3,67 (m, 4H), 3,61 (m, 2H). EM (ESI+): 503,0.
N HPLC (max. absor.) 98,86 %; tR: 2,88 min.
Ejemplo 187: 5,5-diéxido _de 3-(morfolin-4-ilcarbonil _ )-1-(3-piridin-4-ilfenil)-1,4-dihidrotio-

cromenol[4,3-c]pirazol

12 mg del compuesto del titulo como un sélido de color marrén
palido. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz): ] 8,66-8,65 (d, J = 4,6 Hz,
2H), 8,09-8,07 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,03-8,02 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
7,78-7,76 (m, 3H), 7,63-7,58 (m, 3H), 6,94-6,92 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
4,92 (s, 2H), 3,95 (sa, 2H), 3,67 (sa, 4H), 3,61 (sa, 2H). EM (ESI+):
487,0. HPLC (max. absor.) 97,27 %; tR: 2,68 min.

Ejemplo 188: 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil

)-1-{3-[1-(2-morfolin-4-iletil)-1 H-pirazol-4-il]-

fenil}-1,4-dihidrotiocromenol4,3-c]pirazol
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O'S'O 25 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.
0 RMN IH (DMSO-ds, 400 MHz): (] 8,30 (s, 1H), 8,02-8,0 (m, 1H),
O 7,98 (s,1H), 7,84-7,83 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,61-7,55
(‘N N-N - (m, 3H), 7,28- 7,27 (d, J= 7,2 Hz, 1H), 6,92-6,90 (d, J = 8,0 Hz,
o\) D/Q,‘\, 1H), 4,90 (s, 2H), 4,22-4,19 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,95 (m, 2H), 3,67
(m, 4H), 3,62-3,61 (m, 2H), 3,52-3,50 (M, 4H), 2,72-2,68 (t, J =
N 6,5 Hz, 2H), 2,38 (m, 4H). EM (ESI+): 589,0. HPLC (méx. absor.)

% 99,69 %; tR: 3,04 min.

Ejemplo 198: 5.,5-diéxido __de 3-(morfolin-4-ilcarbonil _ )-1-(3-piridin-3-ilfenil)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol

O'S'O 48 mg del compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz): [

o 8,94 (s, 1H), 8,61-8,59 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 8,15-8,13 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 8,03-7,97 (m, 3H),7,75-7,71 (t, J = 7,9 Hz, 1H),7,65-7,48 (m,

4H), 6,96-6,95 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,91 (s, 2H), 3,96 (m, 2H), 3,67

S
\
(\N N_N /N :
b/ O/@ (m, 4H), 3,62-3,61 (m, 2H). EM (ESI+): 487,0. HPLC (max. absor.)

99,58 %; tR: 2,68 min.

Procedimiento AU

Ejemplo 164: {3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxi ___dotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4 _H)-illfenil}lamina

0 o
s
3 (IO
X
N N-N
o ®/Nr|2

Se toman 5,5-diéxido de 1-(3-bromofenil)-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol (150 mg; 0,31
mmol), acetato cuprico (6,1 mg; 0,031 mmol), carbonato de cesio (200 mg; 0,616 mmol) y acetilacetona (13 pl; 0,123
mmol) en un tubo sellado al que se afiade una solucion de DMF purgada con gas NHs. La mezcla de reaccion se
calienta a 90 °C durante 24 h. Transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccién se concentra a presién reducida y se
purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc al 100 %) para obtener el compuesto del titulo
como un sélido de color marrén palido. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): [ 7,99-7,97 (m, 1H), 7,62-7,60 (m, 1H), 7,24-
7,20 (t, J=7,8 Hz, 1H), 6,98-6,95 (m, 1H), 6,75-6,73 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 6,58-6,56 (m, 2H), 5,57 (s, 2H), 4,87 (s, 2H),
3,95 (m, 2H), 3,66 (m, 6H). EM (ESI+): 425,0; HPLC (méx. absor.) 94,69 %; tR: 2,65 min.

Ejemplo 165: 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil )-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-7-ami na

0, .0

S NH,
0
, T
N

g‘ > N—ND

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AU se obtiene 5,5-dioxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1,4-
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-7-amina a partir de 5,5-diéxido de 7-bromo-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol y gas NHs para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color marrén palido. RMN H
(DMSO-ds, 400 MHz): (] 7,60-7,58 (m, 3H), 7,49-7,47 (m, 2H), 7,16 (s, 1H), 6,54 (m, 1H), 6,47 (m, 1H), 6,15 (s, 2H),
4,72 (s, 2H), 3,95 (m, 2H), 3,65 (m, 4H), 3,59 (m, 2H). EM (ESI+): 425,0. HPLC (méx. absor.) 95,93 %; tR: 3,36 min.
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Ejemplo 65: 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)
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-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-8-amin

a

o, .0

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AU se obtiene 5,5-dioxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1,4-
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-8-amina a partir de 5,5-diéxido de 8-bromo-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol y gas NH3 para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color marron palido. RMN 1H
(400 MHz, DMSO-d®6) [ = 7,61-7,58 (m, 4H), 7,50-7,48 (m, 2H), 6,62 (dd, J = 8,6, 2,1 Hz, 1H), 6,04 (s, 2H), 6,00 (d, J =
1,9 Hz, 1H), 4,65 (s, 2H), 3,92 (sa, 2H), 3,65-3,59 (m, 6H). EM (ESI+): 425,0. HPLC (max. absor.) 94,64 %; tR: 3,11

min.

Los ejemplos descritos a continuacion se obtienen s

descrito anteriormente:

Ejemplo 456: N-{4-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxidotiocromen

0[4,3-c]pirazol-1(4 H)-illbencil}-

tetrahidrofuran-3-amina

O

.0
S
Q

¢

o
Z|/
=/

0
Iz

69 mg del compuesto del titulo como un polvo de color beige.
RMN !H (DMSO-ds, 300 MHz): O 8,07-8,-7,98 (m, 1H), 7,70-7,51
(m, 4H), 7,51-7,42 (m, 2H), 6,90-6,80 (m, 1H), 4,90 (s, 2H), 4,02-
3,89 (m, 2H), 3,84-3,55 (m, 11H), 3,50-3,43 (m, 1H), 2,04-1,88
(m, 1H), 1,79-1,64 (m, 1H), 1,13-1,06 (m, 1H). EM (ESI+): 509,21.
HPLC (max. absor.) 98,7 %; tR: 2,12 min.

Ejemplo 208: 5,5-diéxido de 1-[(1

-metilpiperidin-4-i __)metil]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidro-

tiocromenol4,3-c]pirazol

O.S_O
0 30 mg del compuesto del titulo. RMN H (DMSO-ds, 400 MHz):
N 0 8,02-7,98 (m, 2H), 7,88 (m, 1H), 7,71 (m, 1H), 4,77 (s, 2H),
(‘N N-N 4,47-4,46 (d, J= 7,4 Hz, 2H), 3,91 (m, 2H), 3,65-3,63 (m, 4H),
OJ 2,65 (m, 4H), 2,06 (s, 3H), 1,73-1,67 (m, 2H), 1,44-1,41 (m, 2H),
1,22 (m, 2H). EM (ESI+): 445,0. HPLC (max. absor.) 96,75 %; tR:
2,19 min.
N
/
Ejemplo 77: 5,5-di6xido _de 1-(1-metilpiperidin-3-il)  -3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotio-

cromenol4,3-c]pirazol

303
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S
LI

N
o~ O

10,3 mg del compuesto del titulo como un soélido blanquecino.
RMN *H (DMSO-des, 400 MHz) [0 8,17-8,15 (dd, J= 7,7, 1,1 Hz,
1H),7,79-7,75 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,67-7,61 (m, 1H), 4,82 (m, 1H),
4,75-58 (m, 2H), 4,16 (m, 2H), 3,80-(m, 6H), 3,19-3,17 (m,1H),
2,97-2,94 ( m, 1H), 2,54-2,48 (m, 1H), 2,4 ( s, 3H), 2,18-2,17-(m,
3H), 2,14-2,10 (m, 2H). EM (ESI+): 431,0; HPLC (max. absor.)
94,65 %; tR: 2,29 min.

Ejemplo 405: 5,5-diéxido de

3-(morfolin-4-ilcarbonil __ )-1-{1-[2-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)etil]-

azetidin-3-il}-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

107 mg del compuesto del titulo como una espuma de color
blanco. RMN H (DMSO-ds) & 8,04-8,01 (m, 1H), 7,92-7,83 (m,
2H), 7,76-7,70 (m, 1H), 5,54-5,45 (quint, J = 6,75 Hz, 1H), 4,79
(s, 2H), 3,95-3,78 (m, 6H), 3,67 (s, 6H), 3,45-3,40 (m, 2H), 3,30-
3,21 (m, 2H), 1,57-1,53 (m, 3H), 1,28-1,11 (m, 4H), 2,53 (m, 2H).
HPLC (max. absor.) 98,0 %; tR: 6,13 min. EM (ESI+): 501,2.

Ejemplo 299:

2-{3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dio

xidotiocromenol[4,3-c]pirazol-1(4H)-il]-

pirrolidin-1-il}etil acetato

S
ug@
(@]

X
N \-N
b CNfOL

270 mg del compuesto del titulo como una espuna de color
marrén. HPLC (max. absor.) 99,0 %; tR: 2,28 min. (ESI+): 465,2.

Ejemplo 300: 5,5-diéxido_de 3-(morfolin-4-ilcarbonil

)-1-[1-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)pirrolidin-3-

il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

47 mg del compuesto del titulo como una espuma de color
blanco. RMN 'H (DMSO-ds) & 8,03 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 8,00-7,95
(m, 1H), 7,93-7,86 (m, 1H), 7,73 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 5,54-5,42 (m,
1H), 4,85-4,72 (m, 2H), 4,01-3,94 (m, 2H), 3,88-3,80 (m, 2H),
3,71-3,62 (m, 6H), 3,36-3,25 (m, 4H), 2,92-2,88 (m, 1H), 2,79 (t,
J = 6,7 Hz, 2H), 2,48-2,15 (m, 3H), 1,83-1,73 (m, 2H), 1,47-1,27
(m, 2H). HPLC (max. absor.) 100 %; tR: 2,20 min. EM (ESI+):
487,2.

Ejemplo 303: 5,5-diéxido_de 3-(morfolin-4-ilcarbonil

)-1-[1-(tetrahidrofuran-3-ilmetil)pirrolidin-3-

ill-1,4-dihidrotiocromenol[4,3-c]pirazol

0,.0
S
Q
{ X
N \-N 0
o\) CNﬁ

50 mg del compuesto del titulo como una espuma de color
blanco. RMN 'H (DMSO-de) 5 8,03 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 8,00-7,95
(m, 1H), 7,93-7,86 (m, 1H), 7,73 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 5,54-5,42 (m,
1H), 4,85-4,72 (m, 2H), 4,01-3,94 (m, 2H), 3,80-3,56 (m, 9H),
3,41-3,34 (m, 1H), 3,31-3,21 (m, 1H), 2,92-2,82 (m, 1H), 2,81-
2,69 (m, 2H), 2,48-2,30 (m, 4H), 2,28-2,14 (m, 1H), 2,01-1,87 (m,
1H), 1,59-1,45 (m, 1H). HPLC (max. absor.) 99,3 %; tR: 2,22 min.
EM (ESI+): 487,2.
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Ejemplo 270: 5,5-dioxido _de _3-(morfolin-4-ilcarbonil __ )-1-{1-[2-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)etil]-
pirrolidin-3-il}-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazo |

0. .0

S
%\m 60 mg del compuesto del titulo como una espuma de color
blanco. HPLC (méax. absor.) 100,0 %; tR: 2,47 min. EM (ESI+):

A
N N-N

- 514.8.
o~ O (o

Ejemplo 298: 5,5-di6xido de 6-fluoro-3-(morfolin-4-i Icarbonil)-1-[1-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)-
pirrolidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-C]pirazo |

45 mg del compuesto del titulo como un aceite de color amarillo.
RMN H (DMSO-de) & 7,74-7,66 (m, 1H), 7,46 (d, J = 7,0 Hz, 1H),
7,31-7,23 (m, 1H), 5,31-5,25 (m, 1H), 4,73 (m, 2H), 4,20-4,14 (m,
2H), 4,02-3,88 (m, 2H), 3,81-3,79 (m, 8H), 3,10-2,85 (m, 4H),
2,50-2,28 (m, 4H), 1,87-1,75 (m, 2H), 1,68-1,62 (m, 2H). HPLC
(méx. absor.) 95,0 %; tR: 2,30 min. EM (ESI+): 504,8.

Ejemplo 304: 5,5-diéxido _de 6-fluoro-3-(morfolin-4-i __Icarbonil)-1-[1-(tetrahidrofuran-3-ilmetil)-
pirrolidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazo I

50 mg del compuesto del titulo como un aceite de color amarrillo.
RMN 'H (DMSO-ds) 5 7,69-7,62 (m, 1H), 7,37-7,33 (m, 1H), 7,25-
7,21 (m, 1H), 5,24-5,14 (m, 1H), 4,70-4,67 (m, 2H), 4,16-4,09 (m,
2H), 3,90-3,65 (m, 6H), 3,50-3,43 (m, 1H), 3,31-3,19 (m, 2H),
2,95-2,78 (m, 4H), 2,56-2,22 (m, 6H), 2,05-1,92 (m, 1H), 1,63-
1,49 (m, 1H). HPLC (max. absor.) 94,8 %; tR: 2,34 min. EM
(ESI+): 505,2.

Ejemplo 302: 5,5-di6xido _de 6-fluoro-3-(morfolin-4-i Icarbonil)-1-{1-[2-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)-
etillpirrolidin-3-il}-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]p irazol

32 mg del compuesto del titulo como un aceite de color amarillo.
RMN *H (DMSO-dg) 5 7,68-7,61 (m, 1H), 7,38 (d, J = 7 Hz, 1H),
7,25-7,21 (m, 1H), 5,27-5,18 (m, 1H), 4,68-4,66 (m, 2H), 4,14-
4,06 (m, 2H), 3,92-3,84 (m, 4H), 3,74-3,68 (m, 8H), 3,38-3,20 (m,
2H), 3,00-2,93 (m, 1H), 2,84-2,48 (m, 6H), 1,58-1,39 (m, 4H).
HPLC (max. absor.) 96,2 %; tR: 2,51 min. EM (ESI+): 533,3.

Ejemplo 402: enantiomero A de 5,5-diéxido _de 3-(morf  olin-4-ilcarbonil)-1-[-1-(tetrahidro-2 _ H-
piran-4-ilpirrolidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4 .3-C]pirazol

O= O Obtenido a partir del enantiomero A de 5,5-diéxido de 3-

S (morfolin-4-ilcarbonil)-1-pirrolidin-3-il-1,4-dihidrotiocromeno-
w [4,3-c]pirazol para obtener 55 mg del compuesto del titulo como
NS N una espuma de color blanco. RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): L[
(:) N-N 8,03 (d, J= 6,7 Hz, 1H), 7,97 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,90 (t, J=
0 r\ 7,7 Hz, 1H), 7,73 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 5,47 (s, 1H), 4,78 (s, 2H),
N 3,97 (s, 2H), 3,84 (d, J = 11,6 Hz, 2H), 3,67 (s, 5H), 3,32-3,23 (m,
3H), 2,91 (dd, J = 9,6, 5,1 Hz, 1H), 2,79 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,47-
2,11 (m, 4H), 1,78 (d, J = 12,4 Hz, 2H), 1,49-1,27 (m, 2H). EM

(o) (ESI+): 487,4. HPLC (méx. absor.) 70,1 %; tR: 1,92 min.

Ejemplo 403: enantiomero B de 5,5-di6xido de 3-(morf  olin-4-ilcarbonil)-1-[1-(tetrahidro-2  H-
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piran-4-ilpirrolidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4

3-C]pirazol

O:g
3 O

N =
N-N
o ]
N

@

o

Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-dioxido de 3-
(morfolin-4-ilcarbonil)-1-pirrolidin-3-il-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol para obtener 58 mg del compuesto del titulo como
una espuma de color blanco. RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): [
8,03 (dd, J=7,8, 1,2 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,89 (t, J =
7,7 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 10,9, 4,2 Hz, 1H), 5,47 (s, 1H), 4,78 (d,
J=1,1Hz, 2H), 4,00-3,93 (m, 2H), 3,84 (d, J = 11,3 Hz, 2H), 3,67
(s, 6H), 3,31-3,24 (m, 3H), 2,91 (dd, J =9,5, 5,1, 1H), 2,79 (t, J =
6,8 Hz, 2H), 2,47-2,12 (m, 4H), 1,78 (d, J = 12,3 Hz, 2H), 1,49-
1,27 (m, 2H). EM (ESI+): 487,4. HPLC (méx. absor.) 66,1 %; tR:
1,86 min.

Ejemplo 285:

5,5-di6xido __de

3-(morfolin-4-ilcarbonil )-1-{1-[2-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)etil]-

piperidin-4-il}-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

0..0
S
@]
{ X
N
N-N 0]
e
N

65 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.
RMN H (DMSO-ds) & & 8,04 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,96-7,83 (m,
2H), 7,73 (t, 3= 7,3 Hz, 1H), 4,76 (d, J = 16,0 Hz, 3H), 3,97 (s,
2H), 3,82 (dd, J= 11,0, 3,5Hz, 2H), 3,66 (s, 5H), 3,27 (t, J=
11,5 Hz, 2H), 2,97 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 2,43-2,27 (m, 2H), 2,23-
1,95 (m, 6H), 1,66-1,30 (m, 5H), 1,28-1,03 (m, 3H). HPLC (max.
absor.) 98,8 %; tR: 2,10 min. EM (ESI+): 529,3.

Ejemplo _ 305:

5,5-dioxido _de  3-(morfolin-4-ilcarbonil

)-1-[1-(tetrahidro-2_H-piran-4-illmetil]-

piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

56 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.
RMN 1H (DMSO-d6) 6 8,06 (dd, J= 1,2, 7,8 Hz, 1H), 7,93-7,88
(m, 1H), 7,84-7,81 (m, 1H), 7,78-7,72 (m, 1H), 4,82-4,75 (m, 3H),
3,93-3,90 (m, 2H), 3,85-3,77 (m, 2H), 3,69-3,62 (m, 6H), 3,27-
3,19 (m, 2H), 3,13-3,10 (m, 1H), 2,87-2,84 (m, 1H), 2,37-2,30 (m,
1H), 2,25-2,15 (m, 3H), 2,04-1,53 (m, 7H), 1,16-1,03 (m, 2H).
HPLC (méax. absor.) 100 %; tR: 1,81 min. EM (ESI+): 514,9.

Ejemplo 415: 5,5-di6xido _de 3-(morfolin-4-ilcarbonil

)-1-(1-oxetan-3-ilpiperidin-3-il)-1,4-dihidro-

tiocromenol4,3-c]pirazol

0..0
S
g O

OJ N_NCN/CO

21 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.
RMN !H (DMSO-ds) 8 RMN 1H (300 MHz, DMSO) 5 8,17-7,91 (m,
2H), 7,91-7,66 (m, 2H), 5,02-4,67 (m, 3H), 4,62-4,29 (m, 4H),
3,88 (s, 2H), 3,65 (s, 7H), 3,56-3,44 (m, 2H), 3,00 (d, J = 9,7 Hz,
1H), 2,75 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 2,29 (t, J = 10,4 Hz, 1H), 2,22-2,07
(m, 1H), 2,04-1,59 (m, 5H). HPLC (méax. absor.) 98,4 %; tR: 5,92
min. EM (ESI+): 473,3.

Ejemplo 224:

5,5-diéxido _de

3-(morfolin-4-ilcarbonil __ )-1-{1-[2-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)etil]-

piperidin-3-il}-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

120 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.
RMN 'H (DMSO-ds) & 8,06 (dd, J= 7,8, 1,2 Hz, 1H), 7,95-7,90
(m, 1H), 7,84-7,82 (m, 1H), 7,78-7,73 (m, 1H), 4,79 (s, 3H), 3,93-
3,90 (m, 2H), 3,82-3,77 (m, 2H), 3,70-3,62 (m, 6H), 3,29-3,21 (m,
2H), 3,16-3,09 (m, 1H), 2,92-2,85 (m, 1H), 2,42-2,28 (m, 3H),
2,18-2,09 (m, 1H), 2,01-1,88 (m, 2H), 1,83-1,66 (m, 2H), 1,57-
1,44 (m, 3H), 1,39-1,31 (m, 2H), 1,19-1,05 (m, 2H). HPLC (max.
absor.) 99,3 %; tR: 2,00 min. EM (ESI+): 528,8. Analisis de CHN:
[C27H36N405S] Corregido: C61,34 %, H6,86 %, N10,60 %;
Encontrado: C61,13 %, H6,67 %, N10,44 %.
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Ejemplo 293: 5,5-diéxido_de 3-(morfolin-4-ilcarbonil _ )-1-[1-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)piperidin-3-
il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

0. .0
°S< 11 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.
RMN 1H (DMSO-d6) & 8,06 (dd, J = 1,2, 7,8 Hz, 1H), 7,98-7,82
(m, 1H), 7,82-7,72 (m, 2H), 4,79-4,73 (m, 3H), 3,93-3,84 (m, 4H),

3,69-3,63 (m, 6H), 3,29-3,16 (m, 3H), 2,94-2,91 (m, 1H), 2,59-

0
A
NN
N-N
OJ N,CO 2,50 (m, 2H), 2,24-2,12 (m, 2H), 2,04-1,65 (m, 5H), 1,51-1,39 (m,
2H). HPLC (méax. absor.) 97,8 %; tR: 1,73 min. EM (ESI+): 501,3.

Ejemplo 374: enantiomero B de 5,5-diéxido _de 3-(morf  olin-4-ilcarbonil)-1-[1-(tetrahidro-2  H-
piran-4-il)piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromenol4, 3-c]pirazol

Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-diéxido de 3-

0.0 (morfolin-4-ilcarbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno-
S [4,3-c]pirazol para obtener 42 mg del compuesto del titulo como
un solido esponjoso de color blanco. RMN *H (300 MHz, DMSO)
6 8,05 (dd, J= 7,8, 1,2 Hz, 1H), 7,94 (dd, J = 11,5, 4,0 Hz, 1H),

3,22 (m, 5H), 2,92 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 2,69-2,53 (m, 4H), 2,18
(m, 2H), 2,06-1,76 (m, 2H), 1,67 (m, 3H), 1,56-1,29 (m, 2H).
HPLC (max. absor.) 99 %; tR: 2,19 min. EM (ESI+): 501,5.

Q
\\
J N-N, ’C/O 7,86-7,66 (m, 2H), 4,77 (m, 3H), 4,02-3,78 (m, 4H), 3,66 (m, 2H),
~ O

Ejemplo 451: enantidmero B de 5,5-diéxido de 1-[1'-m __etil-1,4'-bipiperidin-3-il]-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

0. 0 Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-dioxido de 3-
'S (morfolin-4-ilcarbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno-

[4,3-c]pirazol para obtener 43 mg del compuesto del titulo como

un sélido de color blanco. RMN *H (DMSO-ds, 300 MHz): [ 8,07-

3H), 3,91 (m, 2H), 3,66 (s, 6H), 3,17-3,13 (m, 2H), 2,91-2,79 (m,
3H), 2,57-2,50 (M, 1H), 2,35-1,44 (m, 14H). EM (ESI+): 514,4.

(0] A

N NN B 8,04 (m, 1H), 7,97-7,92 (m, 1H), 7,82-7,72 (m, 2H), 4,79-4,72 (m,
~ o
HPLC (méax. absor.) 98,5 %; tR: 1,52 min.

Ejemplo 459: enantiomero B de 5,5-diéxido de 1-[1'-m _etil-1,3"-bipiperidin-3-il]-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1,4-dihidrotiocromenol4,3-c]pirazol

0. o Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-dioxido de 3-

S (morfolin-4-ilcarbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno-
%/\@ [4,3-c]pirazol para obtener 21 mg del compuesto del titulo como
N \ un blanquecino. RMN *H (DMSO-ds, 300 MHz): 0 7,97-7,92 (m,
N-N, 1H), 7,68-7,56 (m, 2H), 4,90 (s, 2H), 4,77 (sa, 1H), 3,91 (sa, 2H),
(0] C/N N 3,66-3,17 (m, 17H), 2,96 (sa, 1H), 2,73 (m, 3H), 2,12-1,74 (m,
\ 6H). EM (ESI+): 514,3. HPLC (max. absor.) 98,9 %; tR: 1,58 min.

Ejemplo 466: enantidmero B de 5,5-diéxido de 3-(morf _ olin-4-ilcarbonil)-1-[1-(piridin-3-ilmetil)-
piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

0. o Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-dioxido de 3-
_S. (morfolin-4-ilcarbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno-

0 [4,3-c]pirazol para obtener 162 mg del compuesto del titulo como
N un solido de color blanco. RMN H (DMSO-ds, 300 MHz): [J 8,53
(‘N N-N (m, 1H), 8,46-8,44 (m, 1H), 8,04-8,01 (m, 1H), 7,90-7,85 (m, 1H),
\) ’C/N 7,77-7,70 (m, 1H), 7,65-7,62 (m, 1H), 7,39-7,35 (m, 1H), 4,82-
Q 4,76 (m, 3H), 3,90 (m, 2H), 3,71-3,55 (m, 8H), 3,08-3,05 (m, 1H),
/N 2,91-2,87 (m, 1H), 2,43-1,73 (m, 7H). EM (ESI+): 508,3. HPLC

(max. absor.) 99,5 %; tR: 1,60 min.

Ejemplo 473: enantidmero B de 5,5-diéxido de 3-(morf  olin-4-ilcarbonil)-1-[1-(piridin-4-ilmetil)-
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piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

0. o Obtenido a partir del enantiémero B de 5,5-di6xido de 3-(morfolin-

'S. 4-ilcarbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol
(o) para obtener 187 mg (77 %) del compuesto del titulo como un
sélido de color blanco. RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): (1 8,50-8,52

(m, 2H), 8,04-8,02 (m, 1H), 7,95-7,90 (m, 1H), 7,77-7,69 (m, 2H),
7,37-7,36 (m, 1H), 4,84-4,76 (m, 3H), 3,89 (m, 2H), 3,71-3,54 (m,

\\
N NN,
o/ N
b 8H), 3,06-3,03 (m, 1H), 2,90-2,86 (m, 1H), 2,44-2,37 (m, 1H),
=N

2,15-1,83 (m, 6H). EM (ESI+): 508,3. HPLC (max. absor.) 98,5 %;
tR: 1,57 min.

Ejemplo 361: enantiomero B de 5,5-diéxido _de 3-(morf _ olin-4-ilcarbonil)-1-[1-(tetrahidro-2 _ H-
piran-4-ilmetil)piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocrome no[4,3-c]pirazol

Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-dioxido de 3-
(morfolin-4-ilcarbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno-

0..0 [4,3-c]pirazol para obtener 120 mg del compuesto del titulo como

S una espuma de color blanco. RMN 1H (DMSO-d6): & 8,05 (d, J =

Q N o 7,8 Hz, 1H), 7,89 (d, J= 7,2 Hz, 1H), 7,82 (d, J= 7,6 Hz, 1H),

N\ 7,75 (t, 3= 7,6 Hz, 1H), 5,76 (s, 1H), 4,79 (s, 3H), 3,91 (s, 2H),

Q N-N, 3,81 (s, 2H), 3,66 (s, 6H), 3,22 (t, J = 11,6 Hz, 2H), 3,11 (d, J =
]

C/N 9,3 Hz, 1H), 2,85 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 2,33 (t, J = 10,6 Hz, 1H),

2,19 (dd, J = 14,2, 10,0 Hz, 3H), 2,07-1,86 (m, 2H), 1,85-1,48 (m,
5H), 1,10 (d, J = 10,6 Hz, 2H). HPLC (max. absor.) 72,7 %:; tR:
1,94 min. EM (ESI+): 515,3.

Ejemplo 416: enantiomero A de 5,5-diéxido _de 3-(morf _ olin-4-ilcarbonil)-1-[1-(tetrahidro-2 _ H-
piran-4-illazepan-4-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c___]pirazol

0. .0 Obtenido a partir del enantiomero A de 5,5-dioxido de 1-azepan-
S 4-il-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

para obtener 31 mg del compuesto del titulo como un aceite de

color rojo. RMN 1H (DMSO-d6) & 8,08 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 7,75-

o
{ AN
N N-N 7,70 (m, 1H), 7,57-7,52 (m, 2H), 4,96-4,86 (m, 1H), 4,59 (s, 2H),
L) 414-3,93 (m, 4H), 3.72 (s, 6H), 3.36-3,27 (t, J = 7.5 Hz, 2H)
N 2.92-2.63 (m, 4H), 2.32-2,16 (M. 4H), 1,73-1,51 (m, 5H), 1,87-,85
\C‘O (M, 2H). HPLC (méx. absor.) 97.8 %; tR: 2,39 min. EM (ESI+):
515.4.

Ejemplo 417: enantiomero B de 5,5-di6xido _de 3-(morf  olin-4-ilcarbonil)-1-[1-(tetrahidro-2  H-
piran-4-ilazepan-4-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c ___]pirazol

0..0 Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-dioxido de 1-azepan-
S 4-il-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

para obtener 42,2 mg del compuesto del titulo como un aceite de

color rojo. RMN *H (DMSO-ds) & 8,08 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 7,75-

)
O
N N-N, 7,70 (m, 1H), 7,57-7,52 (m, 2H), 4,96-4,86 (m, 1H), 4,59 (s, 2H),
O~) 4,14-3,93 (m, 4H), 3,72 (s, 6H), 3,36-3,27 (t, J= 7,5 Hz, 2H),
N 2,92-2,63 (m, 4H), 2,32-2,16 (m, 4H), 1,73-1,51 (m, 5H), 1,87-,85
\C\o (m, 2H). HPLC (max. absor.) 97,8 %; tR: 2,35 min. EM (ESI+):
515,4. EM (ESI+): 515,4.

Ejemplo 404: 5,5-diéxido _de 6-fluoro-3-(morfolin-4-i __Icarbonil)-1-[1-(tetrahidrofuran-3-ilmetil)-
piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol
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33 mg del compuesto del titulo como un sélido de color beige.
RMN !H (DMSO-ds, 300 MHz): [J 8,00-7,92 (m, 1H), 7,65-7,55
(m, 2H), 4,90 (s, 2H), 4,71 (sa, 1H), 3,91 (sa, 2H), 3,73-3,54 (m,
8H), 3,38-3,35 (m, 1H), 3,18-3,09 (m, 1H), 2,94-2,85 (m, 1H),
2,42-1,45 (m, 12H). EM (ESI+): 519,3. HPLC (méax. absor.)
93,8 %; tR: 1,82 min.

Ejemplo 280: 5,5-di6xido _de 6-fluoro-3-(morfolin-4-i Icarbonil)-1-{1-[2-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)-
etillpiperidin-3-il}-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pi razol

29,1 mg del compuesto del titulo como un sélido esponjoso de
color blanco. RMN *H (DMSO-ds) & 7,89-7,97 (m, 1H), 7,54-7,63
(m, 2H), 4,88 (s, 2H), 4,71 (sa, 1H), 3,90 (sa, 1H), 3,76-3,80 (m,
3H), 3,64 (s, 5H), 3,19-3,27 (m, 2H), 3,06-3,09 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 2,85-2,88 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 1,09-2,37 (m, 16H). HPLC
(max. absor.) 98,7 %; tR: 2,05 min. EM (ESI+): 546,9.

Ejemplo 307: enantiémero A de la sal clorhidrato de 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-
{1-[2-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)etillpiperidin-3-il}-1,4-dihidrotiocrome nol4,3-c]pirazol

Obtenido a partir del enantiomero A de 5,5-diéxido de 3-

0..0 (morfolin-4-ilcarbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno-
S [4,3-c]pirazol para obtener 165 mg del compuesto del titulo como
Q N un solido de color blanco. RMN 1H (DMSO-d6) & 10,58 (s, 1H),
\

N o | 806 (dd, 3= 11,0, 4,4 Hz, 2H), 7,91 (dd, J = 11,5, 3,8 Hz, 1H),
Q N-N 7.77 (t J = 7,8 Hz, 1H), 5,35 (s, 1H), 4,80 (s, 2H), 3,94 — 3,51 (m.
CN 10H), 3,51 — 3,37 (m, 1H), 3,25 (m, 3H), 3,03 (s, 1H), 2,10 (m,

4H), 1,60 (m, 4H), 1,17 (m, 2H). HPLC (max. absor.) 98,7 %; tR:

2,31 min. EM (ESI+): 529,5. [a]%D +15,53 (C 1,25, EtOH).

Ejemplo 306: enantiomero B de la sal clorhidrato de 5,5-diéxido _de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-
{1-[2-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)etillpiperidin-3-il}-1,4-dihidrotiocrome no[4,3-c]pirazol

Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-dioxido de 3-

0..0 (morfolin-4-ilcarbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno-
S [4,3-c]pirazol para obtener 142 mg del compuesto del titulo como
Q N un sélido de color blanco. RMN 'H (DMSO-ds) & 10,58 (s, 1H),
\

N o | 8,06 (dd, J=11,0, 4,4, 2H), 7,91 (dd, J = 11,5, 3,8, 1H), 7,77 (t,
O N-N, J =178, 1H), 5,35 (s, 1H), 4,80 (s, 2H), 3,94 — 3,51 (m, 10H), 3,51
CN — 3,37 (m, 1H), 3,25 (m, 3H), 3,03 (s, 1H), 2,10 (m, 4H), 1,60 (m,

4H), 1,17 (m, 2H). HPLC (max. absor.) 99,1 %; tR: 2,30 min. EM

(ESI+): 529,5. [a]%D -18,50 (c 1,23, EtOH).

Ejemplo 425: enantidmero B de 5,5-diéxido de 6-fluor _ 0-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-[1-(tetrahidro-
2H-piran-3-il)piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4, 3-c]pirazol

Obtenido a partir del enantiémero B de 5,5-di6xido de 6-fluoro-3-
(morfolin-4-ilcarbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-C]pirazol para obtener 156 mg del compuesto del titulo como
un solido de color blanco. RMN H (DMSO-ds, 300 MHz): [J 8,00-
7,93 (m, 1H), 7,62-7,55 (m, 2H), 4,89 (s, 2H), 4,64 (m, 1H), 3,91-
3,82 (m, 3H), 3,66 (s, 6H), 3,23-3,16 (m, 3H), 2,90-2,87 (m, 1H),
2,66-2,56 (m, 1H), 2,30-1,42 (m, 11H). EM (ESI+): 519,4. HPLC
(max. absor.) 95,9 %; tR: 1,88 min.
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Ejemplo 427: enantidmero B de 5,5-diéxido de 6-fluor __ 0-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-[1-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4, 3-c]pirazol

Obtenido a partir del enantiémero B de 5,5-di6xido de 6-fluoro-3-
(morfolin-4-ilcarbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno-
[4,3-c]pirazol para obtener 152 mg del compuesto del titulo como
un sélido de color blanco. RMN *H (DMSO-ds, 300 MHz): [ 8,01-
7,93 (m, 1H), 7,62-7,55 (m, 2H), 4,90 (s, 2H), 4,69 (m, 1H), 3,91-
3,84 (m, 4H), 3,66 (s, 5H), 3,28-3,13 (m, 3H), 2,93-2,89 (m, 1H),
2,56 (m, 2H), 2,22-1,40 (m, 10H). EM (ESI+): 519,4. HPLC (méx.
absor.) 96,8 %; tR: 1,79 min.

Ejemplo 301: 5,5-diéxido _de 6-cloro-3-(morfolin-4-il carbonil)-1-{1-[2-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)-
etillpiperidin-3-il}-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pi razol

83 mg del compuesto del titulo como una espuma de color beige.
RMN H (DMSO-d6) & 7,82-7,87 (m, 1H), 7,72-7,77 (m, 2H), 4,89
(s, 2H), 4,65 (sa, 1H), 3,91 (m, 2H), 3,75-3,80 (m, 2H), 3,64 (m,
5H), 3,18-3,29 (m, 2H), 3,04-3,06 (d, 1H), 2,83-2,87 (m, 1H),
1,05-2,37 (m, 16H). HPLC (méx. absor.) 99,6 %; tR: 2,80 min. EM
(ESI+): 563,3.

Ejemplo 389: enantimero B de 5,5-diéxido_de 7-metox i-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-[1-(tetra-
hidro-2 H-piran-3-il)piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4, 3-c]pirazol

0..0 Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-diéxido de 7-metoxi-3-

°Se O (morfolin-4-ilcarbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno-
e} [4,3-c]pirazol para obtener RMN *H (DMSO-ds, 300 MHz): (1 7,74
w (d, 3= 9,7 Hz, 1H), 7,50 (t, J= 2,5 Hz, 2H), 4,76 (s, 2H), 4,70-
(‘N N-N 4,58 (m, 1H), 3,96-3,82 (m, 6H), 3,72-3,58 (m, 6H), 3,27-3,08 (M,
O\) CNO 3H), 2,88 (s, 1H), 2,65-2,55 (m, 1H), 2,55-2,45 (m, 2H), 2,27 (s,
o 1H), 2,07 (s, 1H), 2,02-1,74 (m, 3H), 1,71-1,36 (m, 4H). EM

(ESI+): 531,3. HPLC (méx. absor.) 98,6 %; tR: 2,18 min.

Ejemplo 395: enantimero B de 5,5-diéxido_de 7-metox _i-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-[1-(tetra-
hidrofuran-3-ilmetil)piperidin-3-il]-1,4-dihidrotio cromenol4,3-c]pirazol

0. .0 Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-di6xido de 7-metoxi-3-

S N (morfolin-4-ilcarbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno-
W [4,3-c]pirazol para obtener el compuesto del titulo. RMN *H
(DMSO-ds, 300 MHz): (1 7,76 (dd, J = 8,8, 3,7 Hz, 1H), 7,58-7,42

AN
\
(:5 N'N,, (m, 2H), 4,78-4,65 (m, 3H), 3,95-3,88 (m, 4H), 3,79-3,48 (m, 7H),
(e} CN 3,44-3,33 (m, 2H), 3,24-3,05 (m, 1H), 3,02-2,80 (m, 1H), 2,46-
/t\o 2,24 (m, 3H), 2,17-2,05 (m, 1H), 2,03-1,37 (m, 6H). EM (ESI+):
531,4. HPLC (max. absor.) 64,2 %; tR: 2,28 min.

Ejemplo 369: enantiomero B de 5,5-diéxido de 7-metox __i-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-{1-[2-(tetra-
hidro-2 H-piran-4-il)etil]piperidin-3-il}-1,4-dihidrotiocrome nol4,3-c]pirazol

Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-didxido de 7-metoxi-3-

0.0 (morfolin-4-ilcarbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno-
ol O [4,3-c]pirazol para obtener 60 mg del compuesto del titulo como
una espuma de color blanco. RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): [
)\m 7,77 (d, J=8,8, 1H), 7,50 (d, J = 2,7, 1H), 7,45 (dd, J = 8,7, 2,8,

8 B
N ?\J-N, 1H), 4,74 (d, J = 10,0, 3H), 3,93 (m, 4H), 3,79 (m, 2H), 3,65 (m,
o\) CN\/C/O 5H), 3,23 (dd, J = 17,5, 6,1, 2H), 3,10 (d, J = 9,4, 1H), 2,88 (d, J =
10,7, 1H), 2,35 (m, 3H), 2,10 (s, 1H), 2,04-1,61 (m, 4H), 1,53 (m,
3H), 1,35 (m, 2H), 1,21-1,04 (m, 2H). EM (ESI+): 559,33. HPLC
(max. absor.) 99,8 %; tR: 2,76 min.
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Ejemplo 408:

5,5-dioxido __de 3-(morfolin-4-ilcarbonil

)-1-{1-[2-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)etil]-

piperidin-3-il}-1,4-dihidrotiocromeno[3',4":4 ,5]tio

pirano[2,3-b]piridina

o~/ N_NCNx/Co

100 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.
RMN !H (DMSO-ds, 300 MHz): [1 9,00-8,65 (m, 1H), 8,28 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 7,93 (dd, J = 8,2, 4,7 Hz, 1H), 4,90 (s, 2H), 4,74 (s,
1H), 3,97-3,86 (m, 2H), 3,84-3,73 (m, 2H), 3,72-3,57 (m, 6H),
3,31-3,19 (m, 2H), 3,16-3,05 (m, 1H), 2,96-2,81 (m, 1H), 2,45-2,21
(m, 3H), 2,19-2,04 (m, 1H), 2,03-1,63 (m, 4H), 1,60-1,42 (m, 3H),
1,39-1,24 (m, 2H), 1,21-1,00 (m, 2H). EM (ESI+): 530,39. HPLC
(méx. absor.) 94,8 %; tR: 1,60 min.

Ejemplo 379: enantiémero A de 5,5-diéxido _de 3-(morf

olin-4-ilcarbonil)-1-[1-(tetrahidro-2 _ H-

piran-3-il)piperidin-3-il]-1,4-dihidropirazolo[3',4

":4,5]tiopirano[2,3-b]piridina

3 LS
0 "o

Obtenido a partir del enantiémero A de 5,5-diéxido de 3-(morfolin-
4-ilcarbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-
dihidropirazolo[3',4":4,5]tiopirano[2,3-b]piridina para obtener 32
mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN
'H (DMSO-ds, 300 MHz): [ 8,84-8,73 (m, 1H), 8,28-8,16 (m, 1H),
8,00-7,91 (m, 1H), 4,90 (s, 2H), 4,74-4,57 (m, 1H), 3,98-3,77 (m,
3H), 3,77-3,54 (m, 7H), 3,26-3,04 (m, 3H), 2,96-2,81 (m, 1H),
2,68-2,52 (m, 1H), 2,37-2,18 (m, 1H), 2,18-2,03 (m, 1H), 2,00-1,73
(m, 3H), 1,73-1,55 (m, 2H), 1,55-1,32 (m, 3H). EM (ESI+): 502,4.
HPLC (max. absor.) 94,1 %; tR: 5,98 min.

Ejemplo 381: enantiomero B de 5,5-di6xido de 3-(morf

olin-4-ilcarbonil)-1-[1-(tetrahidro-2  H-

piran-3-il)piperidin-3-il]-1,4-dihidropirazolo[3',4

":4,5]tiopirano[2,3-b]piridina

N =
N \
N-N,
O

Obtenido a partir del enantiémero B de 5,5-dioxido de 3-(morfolin-
4-ilcarbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-
dihidropirazolo[3',4":4,5]tiopirano[2,3-b]piridina para obtener 32
mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN
1H (DMSO-ds, 300 MHz): [J 8,84-8,73 (m, 1H), 8,28-8,16 (m, 1H),
8,00-7,91 (m, 1H), 4,90 (s, 2H), 4,74-4,57 (m, 1H), 3,98-3,77 (m,
3H), 3,77-3,54 (m, 7H), 3,26-3,04 (m, 3H), 2,96-2,81 (m, 1H),
2,68-2,52 (m, 1H), 2,37-2,18 (m, 1H), 2,18-2,03 (m, 1H), 2,00-1,73
(m, 3H), 1,73-1,55 (m, 2H), 1,55-1,32 (m, 3H). EM (ESI+): 502,4.
HPLC (max. absor.) 94,1 %; tR: 5,98 min.

Ejemplo 371: enantiomero A de 5,5-diéxido _de 3-(morf

olin-4-ilcarbonil)-1-[1-(tetrahidro-2 _ H-

piran-4-ilmetil)piperidin-3-il]-1,4-dihidropirazolo

[3',4":4,5]tiopirano[2,3-b]piridina

Obtenido a partir del enantiémero A de 5,5-di6xido de 3-(morfolin-
4-ilcarbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-
dihidropirazolo[3',4":4,5]tiopirano[2,3-b]piridina  para  obtener
52 mg (84 %) del compuesto del titulo como un sélido esponjoso
de color blanco. RMN *H (DMSO-ds, 300 MHz): [ 8,84-8,78 (m,
1H), 8,31-8,23 (m, 1H), 7,96-7,88 (m, 1H), 4,90 (s, 2H), 4,83-4,67
(m, 1H), 3,97-3,86 (m, 2H), 3,86-3,74 (m, 2H), 3,74-3,57 (m, 6H),
3,29-3,16 (m, 2H), 3,16-3,04 (m, 1H), 2,91-2,77 (m, 1H), 2,41-2,27
(m, 1H), 2,27-2,07 (m, 3H), 2,07-1,87 (m, 2H), 1,87-1,47 (m, 5H),
1,19-0,98 (m, 2H). EM (ESI+): 516,3. HPLC (méx. absor.) 58,6 %;
tR: 1,58 min.

Ejemplo 376: enantiomero B de 5,5-didxido _de 3-(morf

olin-4-ilcarbonil)-1-[1-(tetrahidro-2 _ H-

piran-4-ilmetil)piperidin-3-il]-1,4-dihidropirazolo

[3',4":4,5]tiopirano[2,3-b]piridina
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Obtenido a partir del enantiémero B de 5,5-di6xido de 3-(morfolin-

O"S'O N 4-ilcarbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-
| X dihidropirazolo[3',4":4,5]tiopirano[2,3-b]piridina para obtener 36
Q P mg del compuesto del titulo como un polvo de color blanco. RMN

N \ S 1H (DMSO-ds, 300 MHz): I 8,84-8,78 (m, 1H), 8,31-8,23 (m, 1H),
\) N'N,, 7,96-7,88 (m, 1H), 4,90 (s, 2H), 4,83-4,67 (m, 1H), 3,97-3,86 (m,
O CN 2H), 3,86-3,74 (m, 2H), 3,74-3,57 (m, 6H), 3,29-3,16 (m, 2H),
/b 3,16-3,04 (m, 1H), 2,91-2,77 (m, 1H), 2,41-2,27 (m, 1H), 2,27-2,07
(0] (m, 3H), 2,07-1,87 (m, 2H), 1,87-1,47 (m, 5H), 1,19-0,98 (m, 2H).

EM (ESI+): 516,5. HPLC (méx. absor.) 90,8 %; tR: 6,29 min.

Procedimiento AW: los compuestos siguientes se obtuv ieron mediante separacion de mezcla racémica por
cromatografia quiral siguiendo los procedimientos d escritos anteriormente. Los centros quirales se han
dibujado arbitrariamente arriba o abajo. Los enanti omeros se han denominado «enantiomero A» o
«enantiomero B» arbitrariamente.

Compuesto _intermedio  AW.1: enantimero A de 3-[3-(m___ orfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxidotio-
cromenol4,3-c]pirazol-1(4 H)-illpirrolidin-1-carboxilato de __terc -butilo

0.9
'S
SN Purificado en una columna Chiralcel OD-H para obtener 803 mg
(‘N ?\I'N del compuesto del titulo como un sélido de color blanco. HPLC
\) o (max. absor.) 98,73 %; tR 3,45 min. HPLC (Chiralpak OJ-H,
o CNJ( MeOH/TEA al 0,1 %, max. absor.): 100,0 %; tR 5,99 min.
(0]

Compuesto _intermedio  AW.2: enantiémero B _de 3-[3-(m ___ orfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxidotio-
cromenol4,3-c]pirazol-1(4 H)-illpirrolidin-1-carboxilato de __terc -butilo

0.9
'S
O - .
)\\2;/\@ Purificado en una columna Chiralcel OD-H para obtener 604 mg
N ?\I'N del compuesto del titulo como un sélido de color blanco. HPLC
J g o (Chiralpak OJ-H, MeOH/TEA al 0,1 %, max. absor.): 99,76 %; tR
o CN~(/ 11,82 min.

~
Compuesto _intermedio AW.3: enantiomero A de 3-[6-fl _uoro-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-
dioxidotiocromeno[4,3-clpirazol-1(4 _ H)-illpirrolidin-1-carboxilato de __terc -butilo

Purificado en una columna Chiralcel OD-H para obtener 1,02 g
(75 %) del compuesto del titulo como un soélido de color blanco.
HPLC (Chiralpak OJ-H, MeOH/TEA al 0,1 %, max. absor.):
98,87 %; tR 5,85 min.

Compuesto _intermedio  AW.4: enantiomero A de 3-[6-fl  uoro-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-
dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-il]pirrolidin -1-carboxilato de _terc -butilo
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Purificado en una columna Chiralcel OD-H para obtener 1,17 g
(87 %) del compuesto del titulo como un soélido de color blanco.
HPLC (Chiralpak OJ-H, MeOH/TEA al 0,1 %, max. absor.):
95,01 %; tR 11,07 min.

Compuesto _intermedio  AW.5: enantimero B de 5,5-di6  xido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-

[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazo |

Purificado en una columna Chiralcel OD-H para obtener 4,83 g
(94 %) del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.
DPO00284N01. EM (ESI+): 417,2. HPLC (méx. absor.) 97,6 %;
tR 1,58 min. HPLC (Chiralcel OD-H, EtOH/DEA al 0,1 %, max.
absor.): 99,48 %; tR 5,26 min. [1]?®* D -0,99 (c 1,2; MeOH).

Compuesto _intermedio AW.6: enantiomero B de 5,5-di6 ___ xido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-

[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazo |

0..0

S
3 O
N \

() “'“'CNH

Purificado en una columna Chiralcel OD-H para obtener 4,85 g
(95 %) del compuesto del titulo como un soélido de color blanco.
DPO00284N02. EM (ESI+): 417,2. HPLC (max. absor.) 97,6 %;
tR 2,16 min. HPLC (Chiralcel OD-H, EtOH/DEA al 0,1 %, max.
absor.): 99,40 %; tR 12,40 min.

Compuesto _intermedio  AW.7: enantiomero A de 5,5-di6  xido de 6-fluoro-3-(morfolin-4-il-

carbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[ 4,3-c]pirazol

Purificado en una columna Chiralcel OD-H para obtener 1,04 g
(91 %) del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.
DPO00283F01. HPLC (Chiralcel OD-H, MeOH/DEA al 0,1 %,
max. absor.): 98,62 %; tR 1,38 min.

Compuesto intermedio  AW.8: enantiomero B de 5,5-di6  xido de 6-fluoro-3-(morfolin-4-il-

carbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[ 4,3-c]pirazol

Purificado en una columna Chiralcel OD-H para obtener 1,03 g
(90 %) del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.
DPO00283F02. HPLC (Chiralcel OD-H, MeOH/DEA al 0,1 %,
max. absor.): 100,0 %; tR 6,67 min.

Compuesto intermedio  AW.9: enantidmero B de 5,5-di6  xido de 6-metoxi-3-(morfolin-4-il-

carbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[ 4,3-c]pirazol
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Purificado en una columna Chiralcel OD-H para obtener 850 mg
(80 %) del compuesto del titulo como un soélido de color blanco.
HPLC (Chiralcel OD-H, EtOH/DEA al 0,1%, max. absor.):
97,36 %; tR 18,02 min (enantiémero A: tR 5,41 min).

Compuesto _intermedio  AW.10: enantiomero B de 5,5-di

o6xido _de 7-fluoro-3-(morfolin-4-il-

carbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[

4,3-c]pirazol

Purificado en una columna Chiralcel OD-H para obtener 1,20 g
del compuesto del titulo como un sélido de color blanco. HPLC
(méx. absor.) 96,5%; tR 2,39 min. HPLC (Chiralcel OD-H,
EtOH/TEA al 0,1 %, max. absor.): 100,0%; tR 17,51 min
(enantiémero A: tR 5,12 min).

Compuesto _intermedio AW.11: enantiomero B de 5,5-di

oxido _de 7-metoxi-3-(morfolin-4-il-

carbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[

4,3-c]pirazol

0.0

S O
3
S

() \“'N'CNH

Purificado en una columna Chiralcel OD-H para obtener 1,68 g
(88 %) del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.

HPLC (méx. absor.): 99,9 %; tR 1,84 min. HPLC (Chiralcel OD-
H, MeOH/TEA al 0,1 %, max. absor.): 99,86 %; tR 7,70 min
(enantiémero A: tR 5,23 min).

Compuesto _intermedio AW.12: en

antiomero B de 5,5-di

o6xido_de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-

[piperidin-3-il]-7-(trifluorometoxi)-1,4-dihidrotio

cromenol4,3-c]pirazol

O“s"o O_F
x
W i
N \

¢ e

Purificado en una columna Chiralcel OD-H para obtener 335 mg
del compuesto del titulo como un sélido de color beige. HPLC
(Chiralcel OD-H, EtOH/TEA al 0,1 %, max. absor.): 99,86 %; tR
11,78 min (enantiémero A: tR 4,31 min).

Compuesto _intermedio AW.13: enantiomero B de 5,5-di

oxido _de 8-metoxi-3-(morfolin-4-il-

carbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[

4,3-c]pirazol

0.0
S
m
N \

() “'“'CNH'

Purificado en una Chiralcel columna OD-H. RMN H: 7,97-8,00
(d, 9 Hz, 1H), 7,20-7,30 (m, 2H), 7,71-7,75 (m, 3H), 3,97 (s, 3H),
3,92 (s, 1H), 3,66 (s, 6H), 3,33 (s, 1H), 3,20-3,24 (d, 12 Hz, 1H),
2,93-2,96 (m, 2H), 2,46-2,50 (m, 1H), 2,19-2,20 (m, 1H), 1,91-
2,07 (m, 1H), 1,75-1,79 (m, 1H), 1,59-1,62 (m, 1H). EM (ESI+):
447,2. HPLC (Chiralcel OD-H, EtOH/TEA al 0,1 %, max. absor.):
100,0 %; tR 10,69 min (enantiémero A: tR 5,40 min).

314




ES 2607952 T3

Compuesto _intermedio AW.14: enantimero A de 4-[3-(____morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxidotio-
cromenol4,3-c]pirazol-1(4H)-illazepan-1-carboxilato de terc -butilo

0..0
S
O)\J;(\@ Purificado en una columna Chiralpak IC para obtener 300 mg
N N del compuesto del titulo como un polvo de color blanco. HPLC
Q N~ (Chiralpak IC, 30% THF/hexano al 70 %, max. absor.):
o) O‘ Ol( 98,23 %; tR 11,59 min.
X
0]

Compuesto _intermedio AW.15: enantiomero B de 4-[3-(__ morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxidotio-
cromenol4,3-c]pirazol-1(4H)-illazepan-1-carboxilato de terc -butilo

S
w Purificado en una columna Chiralpak IC para obtener 600 mg
N N del compuesto del titulo como un polvo de color blanco. EM
Q NN, (ESI+): 531,0. HPLC (Chiralpak IC, 30 % THF/hexano al 70 %,
ey

max. absor.): 98,23 %; tR 14,06 min.

Compuesto _intermedio AW.16: enantiomero A de 5,5-di __ 6xido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-
iperidin-3-il]-1,4-dihidropirazolo[3' i i

Q | — Purificado en una columna Chiralcel OD-H para obtener 200 mg
(36 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 418,29. HPLC (max.

\
(:B N-NC absor.) 98,6 %: tR: 1,14 min.
NH

Compuesto _intermedio AW.17: enantiomero B de 5,5-di __ 6xido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-
iperidin-3-il]-1,4-dihidropirazolo[3',4":4,5]tio irano[2,3-b]piridina

0.0
SNy
O)\\w Purificado en una columna Chiralcel OD-H para obtener 200 mg
N (36 %) del compuesto del titulo. EM (ESI+): 418,28. (max.
Q N-N, absor.) al 98,9 %; tR: 1,09 min.
el

Compuesto _intermedio  AW.18: enantidmero B de 3-[6-c__ loro-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-
dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4 _ H)-illpiperidin-1-carboxilato de _terc -butilo

Purificado en una columna Chiralpak AY-H para obtener 261
mg del compuesto del titulo. EM (ESI-): 549,46. HPLC (max.
absor.) 99,70 %; tR 8,05 min. HPLC (Chiralcel OD-H, hexano al
50 %/isOH al 50 %, max. absor.): 99,7 %; tR 8,05 min
(enantiémero A: tR 6,17 min).

Compuesto intermedio  AW.19: enantiomero B de 5,5-di  6xido de 6-metil-3-(morfolin-4-il-
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carbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[ 4,3-c]pirazol

Purificado en una columna Chiralcel OD-H para obtener 660 mg
del compuesto del titulo como un soélido de color blanco. EM
(ESI+): 431,16. HPLC (max. absor.) 99,7 %; tR 2,49 min. HPLC
(Chiralcel OD-H, EtOH/TEA al 0,1 %, max. absor.): 99,97 %; tR
17,10 min (enantiémero A: tR 5,70 min).

Ejemplo 372: enantiomero B de 5,5-diéxido de 1-[1-(2  -fluoroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

Purificado en una columna Chiralpak AY-H para obtener 153
mg (cant.) del compuesto del titulo como un. RMN *H (300 MHz,

0.0 DMSO): & 8,16-8,00 (m, 1H), 7,99-7,89 (m, 1H), 7,88-7,80 (m.

S 1H), 7.80-7,63 (M, 1H), 4,94-4,68 (m, 3H), 4,62 (t, J = 4,8 Hz,

UM 1H). 4.46 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 4,00-3,83 (m, 2H), 3,75-3,55 (m,
Vo 5H), 3,20 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 2,93 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 2,77 (t
(:) N-N, J= 47 Hz, 1H), 2,68 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 2,62-2,49 (m, 2H). 2,14
o) CN’\’F (d, 3= 10,3 Hz, 2H), 2,03-1,52 (m, 3H). HPLC (max. absor.)

96,7 %; tR 2,26 min. HPLC (Chiralpak AY, hexano al 50 %/EtOH
al 50 %/TEA al 0,1 %, méax. absor.): 96,28 %; tR 19,87 min
(enantiémero A: tR 14,79 min).

Ejemplo 409: enantidmero A de 5,5-didxido de 1-{1-[2 -(4-fluoropiperidin-1-il)etillpirrolidin-3-il}-
3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno|4,3 -c]pirazol

Purificado en una columna Chiralpak AD-H para obtener 18 mg

S del compuesto del titulo como un polvo de color blanco. RMN

%\\m 1H (DMSO-ds, 300 MHz): U 8,03 (dd, J = 7,8, 1,2 Hz, 1H), 7,97

N (d, J= 7,7Hz, 1H), 7,93-7,85 (m, 1H), 7,74 (dd, J= 10,9,

N ?\I-N 4,3 Hz, 1H), 5,51-5,40 (m, 1H), 4,76 (s, 2H), 4,77-4,67 (m, 1H),

\) 4,62-4,52- (m, 1H), 4,00-3,93 (m, 2H), 3,72-3,62 (m, 5H), 3,28

o CN (dd, J=19,6, 7,4 Hz, 1H), 2,86 (dd, J = 9,7, 5,2 Hz, 1H), 2,76 (t,

\\\ J= 6,8Hz, 2H), 2,60 (dd, J= 13,0, 6,4 Hz, 4H), 2,42 (t, J=

N 6,7 Hz, 3H), 2,34-2,17 (m, 3H), 1,92-1,57 (m, 4H). EM (ESI+):

Q\F 532,4. HPLC (max. absor.) 100,0 %; tR 1,80 min. HPLC
(Chiralpak AD-H, EtOH, max. absor.): 100,0 %; tR 8,01 min.

Ejemplo 410: enantiémero B de 5,5-di6xido de 1-{1-[2  -(4-fluoropiperidin-1-il)etil]pirrolidin-3-il}-

3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3 -C]pirazol
0.0 Purificado en una columna Chiralpak AD-H para obtener 18 mg
g del compuesto del titulo como un polvo de color blanco. RMN
%\m IH (DMSO-ds, 300 MHz): [ 8,03 (dd, J = 7,8, 1,2 Hz, 1H), 7,97
N (d, J= 7,7Hz, 1H), 7,93-7,85 (m, 1H), 7,74 (dd, J= 10,9,
(‘N F\I—N 4,3 Hz, 1H), 5,51-5,40 (m, 1H), 4,76 (s, 2H), 4,77-4,67 (m, 1H),
\) “ 4,62-4,52 (m, 1H), 4,00-3,93 (m, 2H), 3,72-3,62 (m, 5H), 3,28
o C\N (dd, 3= 9.6, 7,4 Hz, 1H), 2.86 (dd, J = 9.7, 5.2 Hz, 1H), 2.76 (.

1 J= 6,8Hz, 2H), 2,60 (dd, J= 13,0, 6,4 Hz, 4H), 2,42 (1, J =
N 6,7 Hz, 3H), 2,34-2,17 (m, 3H), 1,92-1,57 (m, 4H).. EM (ESI+):
Q\F 532,4. HPLC (max. absor.)) 99,5%; tR 2,11 min. HPLC

(Chiralpak AD-H, EtOH, méax. absor.): 100,0 %; tR 13,27 min.

Ejemplo 411: enantidmero A de 5,5-diéxido _de 1-{1-[2 -(1H-imidazol-1-il)etil]piperidin-3-il}-3-
(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c Ipirazol

316




ES 2607952 T3

S
o) Purificado en una columna Chiralcel OD-H para obtener 8 mg
O del compuesto del titulo como un polvo de color blanco. EM
(‘N N-N (ESI+): 511,31. HPLC (méax. absor.) 95,3 %; tR 1,47 min. HPLC
O\) CN’\——N/?)N (Chiralcel OD-H, EtOH, méx. absor.): 100,0 %; tR 7,09 min.
=

Ejemplo 412: enantimero B de 5,5-diéxido de 1-{1-[2 -(1H-imidazol-1-il)etil]piperidin-3-il}-3-
(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c ]pirazol

0. o
S
0) Purificado en una columna Chiralcel OD-H para obtener 8 mg
\\ del compuesto del titulo como un polvo de color blanco. EM
(‘N N-N (ESI+): 511,31. HPLC (max. absor.) 94,4 %; tR 1,46 min. HPLC
O~) 7 N /=N (Chiralcel OD-H, EtOH, max. absor.): 100,0 %; tR 10,21 min.
N\%

Ejemplo 423: enantiomero A de 5,5-dioxido de 3-(morf _ olin-4-ilcarbonil)-1-{1-[2-(tetrahidro-2 _ H-
piran-4-il)etil|piperidin-3-il}-1,4-dihidropirazolo [3',4":4,5]tiopirano[2,3-b]piridina

Purificado en una columna Chiralpak AY-H para obtener 21 mg
del compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN

0. .0 IH (DMSO-ds, 300 MHz): (I 8,85-8,76 (m, 1H), 8,34-8,22 (m,

S Ns 1H), 7,99-7,87 (m, 1H), 4,90 (s, 2H), 4,82-4,67 (m, 1H), 3,97
W 3,85 (m, 2H), 3,85-3,74 (m, 2H), 3,74-3,57 (m, 6H), 3,30-3,17
(m, 2H), 3,17-3,03 (m, 1H), 2,95-2,77 (m, 1H), 2,45-2,22 (m,

AN
\
@ N-N 3H), 2,22-2,03 (m, 1H), 2,03-1,83 (m, 2H), 1,83-1,61 (m, 2H),
o CN\/CO 1,61-1,40 (m, 3H), 1,40-1,26 (m, 2H), 1,21-1,00 (m, 2H). EM
(ESI+): 530,5. HPLC (max. absor.) 91,9 %; tR 6,16 min. HPLC

(Chiralpak AY-H, EtOH al 60 %/isOH al 40 %, max. absor.):
100,0 %; tR 18,17 min.

Ejemplo 422: enantiomero B de 5,5-dioxido de 3-(morf _ olin-4-ilcarbonil)-1-{1-[2-(tetrahidro-2 _ H-
piran-4-il)etil|piperidin-3-il}-1,4-dihidropirazolo [3',4":4,5]tiopirano[2,3-b]piridina

Purificado en una columna Chiralpak AY-H para obtener 30 mg
del compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN

0. o IH (DMSO-ds, 300 MHz): (I 8,85-8,76 (m, 1H), 8,34-8,22 (m,
SN 1H), 7,99-7,87 (m, 1H), 4,90 (s, 2H), 4,82-4,67 (m, 1H), 3,97
)\w 3,85 (m, 2H), 3,85-3,74 (m, 2H), 3,74-3,57 (m, 6H), 3,30-3,17
(m, 2H), 3,17-3,03 (m, 1H), 2,95-2,77 (m, 1H), 2,45-2,22 (m,

o
O
J N-N, 3H), 2,22-2,03 (m, 1H), 2,03-1,83 (m, 2H), 1,83-1,61 (m, 2H),
o CN’\/CO 1,61-1,40 (m, 3H), 1,40-1,26 (m, 2H), 1,21-1,00 (m, 2H). EM
(ESI+): 530,5. HPLC (max. absor.) 93,2 %; tR 6,15 min. HPLC
(Chiralpak AY-H, EtOH al 60 %/isOH al 40 %, max. absor.):
100,0 %; tR 27,10 min.

Ejemplo 347: enantiomero A de 5,5-diéxido de 1-[1-(2 -metoxietil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-il-
carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

0. o Purificado en una columna Chiralpak AY-H para obtener 240

S mg del compuesto del titulo como un sélido de color amarillo

0 palido. RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): (I 8,05 (dd, J= 1,2,
7,8 Hz, 1H), 7,99-7,89 (m, 1H), 7,87-7,80 (m, 1H), 7,79-7,71 (m,

N
N ?\I-N 1H), 4,95-4,67 (m, 3H), 4,04-3,85 (m, 2H), 3,75-3,58 (m, 6H),
O\) CN’\’ 3,44 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,27-3,11 (m, 4H), 2,90 (d, J = 12,0 Hz,
O\ 1H), 2,64-2,53 (m, 2H), 2,47-2,36 (m, 1H), 2,20-1,61 (m, 6H).

EM (ESI+): 475,37. HPLC (max. absor.) 96,7 %; tR 1,79 min.
HPLC (Chiralpak AY-H, MeOH/DEA al 0,1 %, max. absor.):
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100,0 %; tR 8,19 min.

Ejemplo 346: enantiomero B de 5,5-di6xido de 1-[1-(2

-metoxietil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-il-

carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno(4,3-

c]pirazol

Purificado en una columna Chiralpak AY-H para obtener 220
mg del compuesto del titulo como un sélido de color amarillo
palido. RMN H (DMSO-ds, 300 MHz): 0 8,05 (dd, J= 1,2,
7,8 Hz, 1H), 7,98-7,89 (m, 1H), 7,87-7,80 (m, 1H), 7,79-7,70 (m,
1H), 4,91-4,66 (m, 3H), 4,01-3,85 (m, 2H), 3,74-3,55 (m, 5H),
3,44 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,25-3,15 (m, 4H), 2,90 (d, J = 10,7 Hz,
1H), 2,66-2,53 (m, 2H), 2,47-2,36 (m, 1H), 2,25-1,61 (m, 6H).
EM (ESI+): 475,33. HPLC (max. absor.) 96,6 %; tR 1,76 min.
HPLC (Chiralpak AY-H, MeOH/DEA al 0,1 %, max. absor.):
100,0 %; tR 14,03 min.

Ejemplo 464: enantibmero B de 5,5-diéxido de 1-{1-[2

-(3,3-difluoroazetidin-1-il)etil]piperidin-3-

il}-6-fluoro-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrot

iocromeno[4,3-c]pirazol

Purificado en una columna Chiralpak IA para obtener 7 mg del
compuesto del titulo como un soélido de color beige. EM (ESI+):
554,43. HPLC (max. absor.) 97,5%; tR 2,15 min. HPLC
(Chiralpak IA-H, hexano al 60 %/EtOH al 40 % EtOH/DEA al
01 %, max. absor.): tR 13,37 min (enantiémero A: tR 11,32 min).

Procedimiento AX

Ejemplo 418: enantidmero B de 5,5-diéxido de 1-[1-(3

-furoil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1

4-dihidrotio-

cromenol4,3-c]pirazol

A una solucién de enantiémero B de 5,5-6xido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]-
pirazol (30 mg; 0,07 mmol; 1 eq.) en DCM (0,45 ml) se afiade N,N-diisopropiletilamina (25 pl; 0,14 mmol; 2 eq.) seguido
de cloruro de 3-furoilo (14 mg; 0,11 mmol; 1,5 eq.) y la mezcla de reaccidén se agita a TA durante toda la noche. El
solvente se concentra y el residuo se purifica mediante cromatografia ultrarrapida (eluyente MeOH/EtOAc del 0 al
10 %) para obtener 20 mg (54 %) del compuesto del titulo como una espuma de color blanco. RMN 1H (DMSO-d6): &
8,04 (d, J=7,7 Hz, 2H), 7,86 (s, 1H), 7,75 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 6,67 (s, 1H), 4,85 (s, 1H), 4,79 (s, 2H), 3,91 (s, 2H), 3,64
(d, 3 =9,7 Hz, 5H), 2,26 (s, 2H), 1,95-1,61 (m, 2H). HPLC (max. absor.) 99,4 %; tR: 3,02 min. EM (ESI+): 511,30.

Los compuestos descritos a continua

cion se obtienen

siguiendo el protocolo descrito en el procedimient

Ejemplo 61: 5,5-di6xido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)

-1-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)fenil]-1,4-dihidro-

tiocromenol4,3-c]pirazol
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0..0
S
w 18 mg del compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN
N Y N 1H (DMSO-ds, 400 MHz) (1 8,02 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,73-7,57 (m,
(:) N 5H), 7,51 (s, 1H), 6,91 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,90 (s, 2H), 3,92-3,91
o (m, 2H), 3,66-3,59 (m, 10H), 3,46 (sa, 2H), 3,37 (sa, 2H). EM
(ESI+): 523,0. HPLC (méx. absor.) 98,9 %; tR: 3,04 min.
N
O\J o)

Ejemplo 62: 3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxido tiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-illbenzamida

Q.0
S
%\w 18 mg del compuesto del titulo como un sélido blanquecino. RMN
\ 1H (DMSO-ds, 400 MHz) [ 8,19-8,17 (m, 1H), 8,13-8,11 (m, 5H),
N
Q N-N 8,02 (s, 1H), 6,91 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,90 (s, 2H), 3,92-3,91 (m,
(@) 2H), 3,66-3,46 (m, 6H). EM (ESI+): 453,0. HPLC (max. absor.)
99,1 %; tR: 2,81 min.
H,N o

Ejemplo 100: N-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxido-1-fenil-1,4- _ dihidrotiocromenol[4,3-c]-
pirazol-8-illacetamida

0O, .0
S 12 mg del compuesto del titulo como un sélido de color marrén
Q N NH palido. RMN H (400 MHz, DMSO-ds) U = 10,25 (sa, 1H), 7,94-
N O A\ 7,92 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,63-7,58 (m, 4H), 7,50-7,48 (m, 3H), 4,81
(:) N-N o) (s, 2H), 3,93 (m, 2H), 3,66-3,60 (m, 6H), 1,94 (s, 3H). EM (ESI+):
o O 467. HPLC (méx. absor.): 96,32 %; tR 3,15 min.

Ejemplo 191: 5,5-diéxido _de 1-[(1-acetilpiperidin-4- __il)metil]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidro-
tiocromeno[4,3-clpirazol

0 o
S
0 12 mg del compuesto del titulo como un sélido de color blanco.
CN RMN H (DMSO-ds, 400 MHz): & 8,02-7,99 (m, 2H), 7,89-7,86 (m,
(\N N-N 1H), 7,73-7,69 (m, 1H), 4,78 (s, 2H), 4,49-4,47 (m, 2H), 4,30-4,27
(m, 2H), 3,90 (m, 1H), 3,76-3,72 (m, 1H), 3,65-3,64 (m, 6H), 2,94-
2,88 (m, 1H), 2,43-2,40 (m, 1H), 2,11 (m, 1H),1,93 (s, 3H), 1,49
(m, 2H), 1,19 (m, 1H), 1,16 (m, 1H). EM (ESI+): 473,0. HPLC
N (méax. absor.) 96,64 %; tR: 2,78 min.
/(\O

Ejemplo 279: 5,5-diéxido _de 1-[1-(ciclohexilaceti)p _irrolidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-
dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

0. .0
S 40 mg del compuesto del titulo como una espuma de color
Q blanco. RMN 'H (DMSO-ds) & 8,05 (m, 1H), 7,99-7,86 (m, 2H),
7,75 (m, 1H), 5,68-5,55 (m, 1H), 4,80 (m, 2H), 3,96-3,82 (m, 3H),

3,73-3,50 (m, 8H), 2,64-2,40 (m, 2H), 2,19-2,08 (m, 2H), 1,77-1,55

O
N N-N
o\) CN\(\O (m, 6H), 1,28-1,05 (m, 2H), 1,03-0,82 (m, 2H). HPLC (max. absor.)

{ 99,6 %; tR: 3,49 min. EM (ESI+): 527,4.

Ejemplo 287: 5,5-di6xido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil  )-1-[1-(tetrahidro-2 H-piran-4-ilacetil)-
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pirrolidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazo I

0.0
S
(@]
{ A
N
N-N
o~ U (o
(6]

35 mg (83 %) del compuesto del titulo como una espuma de color
blanco. RMN 1H (DMSO-d6): 6 8,05 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,93 (c,
J=8,1Hz, 2H), 7,75 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 5,61 (s, 1H), 4,88-4,71
(m, 2H), 4,10-3,97 (m, 1H), 3,85 (dd, J = 18,3, 14,1 Hz, 5H), 3,59
(d, J = 34,1 Hz, 7H), 3,30-3,19 (m, 2H), 2,36-2,14 (m, 2H), 1,89 (s,
1H), 1,58 (s, 2H), 1,19 (dd, J = 16,0, 8,9 Hz, 3H). HPLC (méax.
absor.) 100 %; tR: 2,49 min. EM (ESI+): 528,8.

Ejemplo 419: enantiémero B de 5,5-diéxido de 3-(morf

olin-4-ilcarbonil)-1-[1-(tetrahidro-2 __ H-piran-

4-ilcarbonil)piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromeno[

4,3-c]pirazol

0..0
S
Q
{ X
N
N-N, 0O
o "ok
O

Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-dioxido de 3-(morfolin-4-
ilcarbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidropirazolo[3',4":4,5]tiopirano[2,3-
b]piridina para obtener 27 mg (71 %) del compuesto del titulo como
una espuma de color blanco. RMN 1H (DMSO-d6) 6. 8,13-7,82 (m,
3H), 7,75 (d, 3 = 7,7 Hz, 1H), 4,72 (d, J = 4,3 Hz, 4H), 4,29-3,54 (m,
12H), 3,39 (s, 2H), 3,24-2,59 (m, 5H), 2,24 (s, 2H), 1,62 (t, J =
7,1 Hz, 7H). HPLC (méx. absor.) 99,6 %; tR: 2,73 min. EM (ESI+):
529,30.

Ejemplo 420: enantiémero B de 5,5-diéxido de 3-(morf

olin-4-ilcarbonil)-1-[1-(tetrahidro-2 __ H-piran-

4-ilacetil)piperidin-3-il]-1,4-dihidrotiocromenol[4,

3-c]pirazol

0..0
S
0
{ AN
N
N-N, 0
2 oG

Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-di6xido de 3-(morfolin-4-
ilcarbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidropirazolo[3',4":4,5]tiopirano[2,3-
b]piridina para obtener 35 mg (90 %) del compuesto del titulo como
una espuma de color blanco. RMN 1H (DMSO-d6) & 8,13-7,81 (m,
3H), 7,74 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,99-4,54 (m, 4H), 4,27-4,07 (m, 1H),
3,98-3,77 (m, 4H), 3,74-3,55 (m, 7H), 3,30-2,93 (m, 3H), 2,40-2,05
(m, 4H), 1,91-1,42 (m, 5H), 1,32-0,97 (m, 2H). HPLC (max. absor.)
98,4 %; tR: 4,08 min. EM (ESI+): 543,30.

Ejemplo 421: enantiémero B de 5,5-diéxido de 1-[1-(c

iclohexilacetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-

ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno|4,3-c]pirazol

0. .0
S
3 O
S
N-N_ 0O
o OO

Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-dioxido de 3-(morfolin-4-
ilcarbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidropirazolo[3',4":4,5]tiopirano[2,3-
b]piridina para obtener 38 mg (98 %) del compuesto del titulo como
una espuma de color blanco. RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) & 8,05-
7,80 (m, 3H), 7,74 (t, 3 = 7,7 Hz, 1H), 4,97-4,51 (m, 4H), 4,25-3,88
(m, 4H), 3,72-3,60 (m, 5H), 3,23-2,96 (m, 2H), 2,38-2,00 (m, 4H),
1,92-1,77 (m, 1H), 1,77-1,44 (m, 6H), 1,25-0,75 (m, 6H). HPLC
(méx. absor.) 98,4 %; tR: 4,08 min. EM (ESI+): 441.

Ejemplo 447: enantidmero B de 5,5-diéxido de 1-[1-(m

etoxiacetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-il-

carbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

'S
O)\w
B
N N-N
N O
SRS
(@]

AN

Obtenido a partir del enantiomero B de 5,5-di6éxido de 3-(morfolin-4-
ilcarbonil)-1-[piperidin-3-il]-1,4-dihidropirazolo[3',4":4,5]tiopirano[2,3-
b]piridina para obtener 30 mg (82 %) del compuesto del titulo como
una espuma de color blanco. EM (ESI+): 489,4. HPLC (max. absor.)
100,0 %:; tR: 2,90 min.
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Ejemplo 276:  N-ciclohexil-3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxido tiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-il]pirrolidin-1-
carboxamida

0.0
S

Q

< X
N

N'N H

o~/ OO
o

A una solucion de clorhidrato de 5,5-dioxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-pirrolidin-3-il-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]-
pirazol (50 mg; 0,11 mmol; 1 eq.) y N,N-diisopropiletilamina (21,59 ul; 0,13 mmol; 1,10 eq.) en DCM (0,5 ml) se afiade
isocianato de ciclohexilo (15,68 mg; 0,13 mmol; 1,1 eq.) y la mezcla de reaccion se agita a TA durante 20 min. Se
afade resina aminometilo y la mezcla de reaccién se agita a TA durante toda la noche. La resina se filtra y el solvente
se elimina a presién reducida. El residuo sin procesar se purifica mediante cromatografia ultrarrapida (eluyendo con
EtOAc del 0 al 10 % en MeOH) para obtener, tras la concentracion de las fracciones deseadas, 45 mg (75 %) del
compuesto del titulo como un sélido de color blanco. HPLC (max. absor.) 99,7 %; tR: 3,68 min. EM (ESI+): 528,3.

Ejemplo 189: 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil )-1-[3-(1,3-tiazol-2-il)fenil]-1,4-dihidrotiocromen ___ o[4,3-c]pirazol

0 o
s
o)
N)\\f_/\\ND S
o\
o\) ®/<Nj

Se toma 5,5-di6oxido de 1-(3-bromofenil)-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol (100 mg; 0,20
mmol; 1leq.) en THF y se burbujea con nitrégeno durante 5 minutos. A esto se afiade bromuro de tiazolil cinc (2 ml),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (12 mg; 0,010 mmol; 0,05 eq.) y la mezcla de reaccién se calienta en condiciones
selladas a 65 °C durante 4 h. La mezcla de reaccién se filtra a través de un relleno de celite, se concentra a presion
reducida y se purifica mediante cromatografia ultrarrapida para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color
rosa. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): [ 8,18-8,16 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,04-8,02 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,96-
7,95 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,87-7,86 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,76-7,72 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,65-7,56 (m, 3H), 6,98-6,96 (d, J =
7,7 Hz, 1H), 4,91 (s, 2H), 3,93 (m, 2H), 3,67 (m, 4H), 3,62-3,61 (m, 2H). EM (ESI+): 493,0. HPLC (méx. absor.) 98,44 %;
tR: 4,02 min.

Ejemplo 199: 5,5-diéxido de 1-[3-(5-etil-1,2,4-oxadi _azol-3-il)fenil]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihi drotiocromeno-
4,3-c]pirazol

0 o
\\\m

0
N ?\J:\l N=
b O/QN.O

A una solucion de  N'-hidroxi-3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-illbenceno-
carboximidamida (150 mg; 0,32 mmol) en EtOAc seco se afiade acido propiénico (13 pl; 0,32 mmol) bajo atmésfera de
nitrégeno seguido de TEA (0,13 ml; 0,963 mmol) y anhidrido ciclico de acido propanofosfénico (0,51 ml; 0,80 mmol) a
0 °C bajo atmoésfera de nitrdgeno. La mezcla de reaccion se calienta a 80 °C durante 12 h bajo atmésfera de nitrégeno
y se concentra al vacio. El residuo solido se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice (MeOH al
1,2 % en DCM) para obtener el compuesto del titulo como un soélido blanquecino. RMN *H (DMSO-ds, 400 MHz): O
8,24-8,22 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 8,05-8,02 (m, 2H), 7,81-7,77 (m, 2H),7,64 (m, 1H), 7,57 (m, 1H), 6,93-6,91 (d, J = 7,9 Hz,
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1H), 4,91 (s, 2H), 3,92-3,90 (m, 2H), 3,67 (m, 4H), 3,61-3,60 (m, 2H), 3,02-3,0 (m, 2H), 1,33-1,29 (t, J = 7,6 Hz, 3H). EM
(ESI+): 506,0. HPLC (méx. absor.) 97,13 %; tR: 4,34 min.

Ejemplo 200: 5,5-diéxido _de 1-[3-(5-metil-1 H-1,2 4-triazol-3-il)fenil]-3-(morfolin-4-ilcarbonil) -1,4-dihidrotio-
cromenol4,3-c]pirazol

A una solucion de 3-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4H)-illbenzonitrilo (100 mg; 0,23
mmol) en tolueno seco se aflade azida acética (34 mg; 0,46 mmol) y K2COs (158 mg; 0,115 mmol) bajo atmdsfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccién se calienta a 110 °C durante 12 h bajo atmdsfera de nitrégeno, tras lo cual se
concentra al vacio. El residuo sélido se purifica mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto del titulo como
un solido blanquecino. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): [J 8,21-8,19 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 8,03-7,98 (m, 2H), 7,73-7,69 (m,
1H), 7,64-7,56 (m, 3H), 6,92-6,90 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,91 (s, 2H), 3,93 (m, 2H),3,75-3,67 (m, 4H), 3,62-3,61 (m, 2H),
2,37 (s, 3H). EM (ESI+): 491,0. HPLC (max. absor.) 98,76 %; tR: 2,96 min.

Ejemplo 238: 5,5-didxido _del &cido _ 1-[4-(morfolin-4- __ilmetil)fenil]-1,4-dihidrotiocromeno|4,3-c]pirazol- 3-
carboxilico

Q0

s
3 O
A
HO  \-N
Ly

A una suspension de 5,5-dioxido del acido 1-[4-(hidroximetil)fenil]-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-3-carboxilico (30
mg; 0,08 mmol; 1 eq.) en DCE (2 ml) a 0°C se afade cloruro de tionilo (15 ml; 0,2 mmol; 2,5 eq.). La mezcla de
reaccién se agita durante 15 min, el solvente se elimina y, a continuacion, se afiade una solucion de morfolina (300 pl;
10 V) en DCE (2 ml). Después de agitar durante toda la noche, el solvente se elimina y el residuo sin procesar se
purifica mediante Autoprep para obtener el compuesto del titulo como un sélido esponjoso de color blanco. RMN *H
(DMSO-de) 6 8,02 (dd, J = 1,3, 7,7 Hz, 1H), 7,69-7,41 (m, 5H), 6,93-6,72 (m, 1H), 4,97 (s, 2H), 3,76-3,53 (m, 5H), 3,32-
3,30 (m, 2H), 2,46-2,32 (m, 3H). HPLC (max. absor.) 91,4 %; tR: 2,26 min. EM (ESI+): 439,98.

Ejemplo 212: 5,5-didxido de_N-metil-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1,4-dihidro tiocromeno[4,3-c]pirazol-6-amina

A una solucion de N-metil-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol-6-amina (90 mg;
0,22 mmol) en THF: H20 (1:1, 10 ml) se afiade oxona (545 mg; 0,88 mmol) y la mezcla de reaccion se agita a TA
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durante 3 h. Transcurrido este tiempo, se afiade EtOAc a la mezcla de reaccién que se lava con agua. La capa
organica se separa, se seca sobre Na;SO4 y se concentra a presion reducida. El residuo sélido se purifica mediante
cromatografia ultrarrapida de gel de silice (EtOAc al 40 % en éter de petréleo) para obtener el compuesto del titulo
como un soélido de color blanco. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): & 7,59-7,56 (m, 3H), 7,47-7,44 (m, 2H), 7,26-7,22 (t, J =
8,1 Hz,1H), 6,80-6,74 (m, 2H), 5,98-5,96 (d, J = 7,6 Hz,1H), 4,87 (s, 2H), 3,95-3,94 (m, 2H), 3,65 (m, 4H), 3,61-3,59 (m,
2H), 2,83-2,82 (d, J = 4,7 Hz, 3H). EM (ESI+): 439,0. HPLC (max. absor.) 95,63 %; tR: 4,39 min.

Ejemplo 440: enantimero B de 1-(2-{3-[3-(morfolin-4 __-ilcarbonil)-5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1( _ 4H)-
illpiperidin-1-il}etilpirrolidin-2-ona

0._0
S
Q
Nk{-/\?\lD Q
o/ C/N’\’Nb

Una solucién de 2-pirrolidona (35 mg; 0,42 mmol; 2 eg.) con NaH (10 mg; 0,42 mmol; 2 eq.) en ACN a 0 °C se afade a
una solucién de enantiomero B de 5,5-didoxido de 1-[1-(2-cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol (100 mg; 0,21 mmol; 1 eq.) y Nal (31 mg; 0,21 mmol; 1eq.) en ACN (2 ml). La mezcla de
reaccion se calienta a 60 °C durante 18 h, tras lo cual se afiade DCM y la fase organica se lava con agua y salmuera.
Se seca sobre MgSOQa4 y, a continuacion, se purifica mediante MD-Autoprep para obtener 11 mg (9 %) del compuesto
del titulo como un sélido de color blanco. RMN *H (DMSO-ds, 300 MHz): [1 8,05 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 8,00-7,82 (m, 2H),
7,81-7,67 (m, 1H), 4,89-4,64 (m, 3H), 4,00-3,83 (m, 2H), 3,83-3,56 (m, 8H), 3,22-3,12 (m, 1H), 2,99-2,82 (m, 1H), 2,67-
2,34 (m, 4H), 2,29-2,15 (m, 2H), 2,15-1,54 (m, 8H). EM (ESI+): 528,5. HPLC (max. absor.) 97,6 %; tR: 1,86 min.

Ejemplo 454: enantidmero B de 5,5-di6xido de 1-(1-{2  -[(1-metilpiperidin-4-il)oxi]etil}piperidin-3-il)-3 -(morfolin-4-
ilcarbonil)-1,4-dihidrotiocromeno[4,3-c]pirazol

0. o
S
w

\ AN
B
(@] N_o

Una solucion de enantiomero B de 5,5-dioxido 1-[1-(2-cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol (100 mg; 0,21 mmol; 1 eq.) y NaH (18 mg; 0,42 mmol; 2 eq.) en acetonitrilo (2 ml) a 0 °C se
afiade a una solucion de 1-metil-4-piperidinol (49 pl; 0,42 mmol; 2 eq.) y Nal (31 mg; 0,21 mmol; 1 eq.) en ACN (2 ml).
La mezcla de reaccion se calienta a 60 °C durante 18 h, tras lo cual se aflade DCM y la fase organica se lava con agua
y salmuera. Se seca sobre MgSOa y, a continuacion, se purifica mediante MD-Autoprep para obtener el compuesto del
titulo como un aceite de color amarillo. RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): [ 8,06 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,98-7,87 (m, 1H),
7,86-7,70 (m, 2H), 4,87-4,70 (m, 3H), 3,97-3,84 (m, 2H), 3,84-3,76 (m, 1H), 3,76-3,56 (m, 6H), 3,55-3,47 (m, 2H), 3,37-
3,16 (m, 3H), 3,15-2,93 (m, 4H), 2,91-2,70 (m, 3H), 2,63-2,54 (m, 1H), 2,30-1,59 (m, 10H). EM (ESI+): 558,3. HPLC
(max. absor.) 75,1 %; tR: 1,74 min.

Ejemplo 452: enantibmero B de 2-{3-[3-(morfolin-4-il __carbonil)-5,5-dioxidotiocromeno[4,3-c]pirazol-1(4 _ H)-
illpiperidin-1-illetanamina
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A una solucién de enantidmero B de 5,5-di6xido de 1-[1-(2-cloroetil)piperidin-3-il]-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1,4-dihidrotio-
cromeno[4,3-c]pirazol (90 mg; 0,19 mmol; 1,00 eq.) en CH3CN (0,90 ml) se afiade amoniaco ac. (181,88 ul; 2,82 mmol;
15,00 eq.) y la reaccion se agita a 135 °C durante 15 min bajo irradiaciéon de microondas, cuya purificaciéon posterior
mediante MD-Autoprep permite obtener el compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN *H (DMSO-ds,
300 MHz): (1 8,05 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,96 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,75 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 4,79 (c,
J = 16,2 Hz, 3H), 3,90 (s, 2H), 3,66 (s, 6H), 3,15 (d, J = 9,7 Hz, 2H), 2,90 (c, J = 13,0 Hz, 3H), 2,73-2,53 (m, 2H), 2,27-
2,02 (m, 2H), 2,00-1,59 (m, 3H). EM (ESI+): 460,3. HPLC (méax. absor.) 55,4 %; tR: 2,09 min.

Procedimiento AY
Ejemplo 487 5,5-diéxido de  4-(metoximetil)-3-(morfo___lin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1,4-dihidropirazolo[4,3-c ]-
[1,2]benzotiazina

Una mezcla de 2-bromo-N-(metoximetil)-N-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1H-pirazol-4-iljbencenosulfonamida (240 mg;
0,45 mmol; 1,00 eq.), acetato de paladio (20 mg; 0,09 mmol; 0,20 eq.), trifenilfosfina (94 mg; 0,36 mmol; 0,80 eq.) y
Cs2C03 (584 mg; 1,79 mmol; 4,00 eq.) se purga con N2 durante 10 min. Se afiade tolueno (50 ml) y la mezcla
resultante se agita a reflujo durante 2 h. Transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccién se filtra a través de un lecho
corto de celite y se lava con acetato de etilo. La fase organica combinada se lava con NaHCO3 y a continuacion con
salmuera, se seca sobre sulfato sodico y se concentra al vacio y se purifica mediante cromatografia ultrarrapida para
obtener el compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN *H (300 MHz, DMSO-de): & 8,03 (dd, J = 1,3,
7,5 Hz, 1H), 7,88-7,46 (m, 7H), 7,04-6,94 (m, 1H), 5,15 (s, 2H), 3,69 (s, 6H), 3,64-3,54 (m, 2H), 2,89 (s, 3H). HPLC
(max. absor.) 83,4 %; tR: 3,71 min. EM (ESI+): 423,2.

Ejemplo 488: 5,5-diéxido de 4-metil-3-(morfolin-4-il __carbonil)-1-fenil-1,4-dihidropirazolo[4,3-c][1,2]be __ nzotiazina

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento AY se obtiene 5,5-diéxido de 4-metil-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-
1,4-dihidropirazolo[4,3-c][1,2]benzotiazina a partir de 2-bromo-N-metil-N-[3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1H-pirazol-4-
illbencenosulfonamida para obtener 4 mg (19 %) del compuesto del titulo como un sélido de color blanco. RMN 1H
(300 MHz, DMSO-d6): & 8,04-7,98 (m, 1H), 7,76-7,55 (m, 7H), 7,00-6,92 (m, 1H), 3,80-3,66 (m, 6H), 3,66-3,57 (m, 2H),
3,16 (s, 3H), HPLC (max. absor.) 100,0 %; tR 3,45 min. EM (ESI+) 425,3.

Ejemplo 489: 5,5-diéxido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil _ )-1-fenil-1,4-dihidropirazolo[4,3-c][1,2]benzotiazi  na

A una solucion de 5,5-di6xido de 4-(metoximetil)-3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-1,4-dihidropirazolo[4,3-c]-
[1,2]benzotiazina (85 mg; 0,19 mmol; 1,00 eq.) en 1,4-dioxano (3 ml) se aflade HCI (0,75 ml; 1 M; 0,75 mmol; 4,00 eq.)
tras lo cual, la mezcla de reaccién se agita a 100 °C durante 90 min bajo irradiaciéon de microondas (*2). Se aflade DCM
a la mezcla de reaccion que se neutraliza a pH 6 con NaHCOg, se extrae con DCM, se seca sobre MgSOa4 y se purifica
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mediante MD-Autoprep para obtener 8 mg (10 %) del compuesto del titulo como un soélido blanquecino. RMN 1H
(300 MHz, DMSO-d6): 6 10,94 (s, 1H), 8,00-7,91 (m, 1H), 7,71-7,50 (m, 7H), 6,99-6,86 (m, 1H), 3,83-3,55 (m, 8H).
HPLC (max. absor.) 97,4 %; tR: 3,27 min. EM (ESI+): 411,2.

Ejemplo 486: 5,5-dioxano de 3-(morfolin-4-ilcarbonil _ )-1-fenil-4 H-imidazo[5, 1-c] [1, 4]benzotiazina

Siguiendo el protocolo descrito en el procedimiento Q se obtiene 5,5-di6xido de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-4H-
imidazo[5,1-c] [1,4]benzotiazina a partir de 3-(morfolin-4-ilcarbonil)-1-fenil-4H-imidazo[5,1-c][1,4]benzotiazina para
obtener 16 mg (73 %) del compuesto del titulo. RMN 1H (DMSO-d6, 400 MHz) (1 8,04-8,02 (m,1H),7,61-7,58 (m,
2H),7,55-7,52 (m, 3H),7,50-7,43 (m, 2H), 6,99-6,97 (m, 1H), 5,24 (s, 2H), 4,15 (m, 2H), 3,63 (m, 6H). EM (ESI+): 410,0;
HPLC (max. absor.) 94,7 %; tR: 3,73 min.

Ejemplo 600: ensayos bioldgicos

Pi3K alfa

La eficacia de los compuestos de la invencion para inhibir la fosforilacion de lipidos inducida por PI3K puede
comprobarse en el siguiente ensayo de union. El ensayo combina la tecnologia de ensayo de proximidad de centelleo
(SPA, por sus siglas en inglés, Amersham) con la capacidad de la neomicina (un antibiético policatiénico) para unirse a
fosfolipidos con alta afinidad y especificidad. El ensayo de proximidad de centelleo se basa en las propiedades de
is6topos de emision débil (como 3H, 1251, 33P). Las microesferas SPA recubiertas con neomicina permiten la deteccion
de sustratos lipidicos fosforilados tras la incubacion con PI3K recombinante y ATP radiactivo en el mismo pocillo,
capturando los fosfolipidos radiactivos en las microesferas SPA mediante su unién especifica a neomicina.

A una placa MTP de 384 pocillos que contienen 5 ul del compuesto de ensayo de formula (1) (solubilizado en DMSO al
2 %; hasta obtener una concentracion final de 20; 5; 1,25; 0,3125; 0,0781; 0,0195; 0,0049; 0,0012; 0,0003 y 0,00075
MM del compuesto de ensayo), se le afiaden los siguientes componentes del ensayo: 1) 5 pl de micelas lipidicas, 2) 5 pl
de tampon quinasa ([-“PLILATP 30 pM/200 nCi, MgClz2 10 mM, DTT 1 mM, NasVO4 100 pM, sal sddica de &cido coélico
al 0,1 %, glicerofosfato beta 1 mM en Hepes 40 mM, pH 7,4) y 3) 5 ul (30 ng) de GST-PI3K recombinante humano (en
Hepes 40 mM, pH 7,4). Tras la incubacién a 30 °C durante 120 minutos, con agitacion suave, la reaccién se detiene
mediante la adicion de 60 pl de una solucién que contiene 75 ug de microesferas SPA de PVT recubiertas de
neomicina, ATP 5 mM y EDTA 5 mM en PBS. El ensayo se incuba adicionalmente a 30 °C durante 60 minutos con
agitacion suave para permitir la union de los fosfolipidos a las microesferas SPA con neomicina. Tras la precipitacion
de las microesferas SPA de PVT recubiertas con neomicina durante 5 horas, el Ptdins(3)P radiactivo se cuantifica
mediante recuento de centelleo en un contador de placas Wallac MicroBeta™.

Pi3K beta

La eficacia de los compuestos de la invencidn para inhibir la fosforilacién de lipidos inducida por PI3K puede
comprobarse en el siguiente ensayo de unioén. El ensayo combina la tecnologia de ensayo de proximidad de centelleo
(SPA, Amersham) con la capacidad de la neomicina (un antibidtico policatiénico) para unirse a fosfolipidos con alta
afinidad y especificidad. El ensayo de proximidad de centelleo se basa en las propiedades de is6topos de emision débil
(como 3H, 28], 3p). Las microesferas SPA recubiertas con neomicina permiten la deteccién de sustratos lipidicos
fosforilados tras la incubacion con PI3K recombinante y ATP radiactivo en el mismo pocillo, capturando los fosfolipidos
radiactivos en las microesferas SPA mediante su union especifica a neomicina.

A una placa MTP de 384 pocillos que contienen 5 pl del compuesto de ensayo de féormula (1) (solubilizado en DMSO al
2 %; hasta obtener una concentracion final de 20; 5; 1,25; 0,3125; 0,0781; 0,0195; 0,0049; 0,0012; 0,0003 y 0,00075
MM del compuesto de ensayo), se le afladen los siguientes componentes del ensayo: 1) 5 pl de micelas lipidicas, 2) 5 pl
de tampo6n quinasa ([“PLLATP 70 uM/300 nCi, MgClz 4 mM, DTT 1 mM, NasVOs 0,1 pM, sal sodica de &cido colico al
0,2 % en Hepes 40 mM, pH 7,4) y 3) 5 pl (12 ng) de GST-PI3K recombinante humano (en Hepes 40 mM, pH 7,4). Tras
la incubacién a 30 °C durante 120 minutos, con agitacion suave, la reaccion se detiene mediante la adicién de 60 pl de
una solucién que contiene 75 pg de microesferas SPA de PVT recubiertas de neomicina, ATP 5 mM y EDTA 5 mM en
PBS. El ensayo se incuba adicionalmente a 30 °C durante 60 minutos con agitacién suave para permitir la union de los
fosfolipidos a las microesferas SPA con neomicina. Tras la precipitacién de las microesferas SPA de PVT recubiertas
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con neomicina durante 5 horas, el Ptdins(3)P radiactivo se cuantifica mediante recuento de centelleo en un contador de
placas Wallac MicroBeta™.

Pi3K delta

La eficacia de los compuestos de la invencidn para inhibir la fosforilacién de lipidos inducida por PI3K puede
comprobarse en el siguiente ensayo de unioén. El ensayo combina la tecnologia de ensayo de proximidad de centelleo
(SPA, Amersham) con la capacidad de la neomicina (un antibiético policatiénico) para unirse a fosfolipidos con alta
afinidad y especificidad. El ensayo de proximidad de centelleo se basa en las propiedades de is6topos de emision débil
(como 3H, 28], 3¥p). Las microesferas SPA recubiertas con neomicina permiten la deteccién de sustratos lipidicos
fosforilados tras la incubacion con PI3K recombinante y ATP radiactivo en el mismo pocillo, capturando los fosfolipidos
radiactivos en las microesferas SPA mediante su union especifica a neomicina.

A una placa MTP de 384 pocillos que contienen 5 pl del compuesto de ensayo de féormula (1) (solubilizado en DMSO al
2 %; hasta obtener una concentracion final de 20; 5; 1,25; 0,3125; 0,0781; 0,0195; 0,0049; 0,0012; 0,0003 y 0,00075
MM del compuesto de ensayo), se le afladen los siguientes componentes del ensayo: 1) 5 pl de micelas lipidicas, 2) 5 pl
de tampo6n quinasa ([“PLLATP 260 pM/300 nCi, MgClz 4 mM, DTT 4 mM, NasVO4 0,4 uM en Hepes 40 mM, pH 7,4) y
3) 5l (50 ng) de GST-PI3K recombinante humano (en Hepes 40 mM, pH 7,4). Tras la incubacién a temperatura
ambiente durante 120 minutos, con agitacidon suave, la reaccion se detiene mediante la adiciéon de 60 ul de una
solucién que contiene 75 pug de microesferas SPA de PVT recubiertas de neomicina, ATP 6,5 mM y EDTA 6,5 mM en
PBS. El ensayo se incuba adicionalmente a temperatura ambiente durante 60 minutos con agitacién suave para
permitir la unién de los fosfolipidos a las microesferas SPA con neomicina. Tras la precipitacién de las microesferas
SPA de PVT recubiertas con neomicina durante 5 horas, el Ptdins(3)P radiactivo se cuantifica mediante recuento de
centelleo en un contador de placas Wallac MicroBeta™.

Pi3K gamma

La eficacia de los compuestos de la invencion para inhibir la fosforilacion de lipidos inducida por PI3K puede
comprobarse en el siguiente ensayo de union. El ensayo combina la tecnologia de ensayo de proximidad de centelleo
(SPA, Amersham) con la capacidad de la neomicina (un antibiético policatiénico) para unirse a fosfolipidos con alta
afinidad y especificidad. El ensayo de proximidad de centelleo se basa en las propiedades de isétopos de emisién débil
(como 3H, 1?51, 33P). Las microesferas SPA recubiertas con neomicina permiten la deteccion de sustratos lipidicos
fosforilados tras la incubacién con PI3K recombinante y ATP radiactivo en el mismo pocillo, capturando los fosfolipidos
radiactivos en las microesferas SPA mediante su unién especifica a neomicina.

A una placa MTP de 384 pocillos que contienen 5 ul del compuesto de ensayo de formula (1) (solubilizado en DMSO al
2 %; hasta obtener una concentracion final de 20; 5; 1,25; 0,3125; 0,0781; 0,0195; 0,0049; 0,0012; 0,0003 y 0,00075
MM del compuesto de ensayo), se le afiaden los siguientes componentes del ensayo: 1) 5 pl de micelas lipidicas, 2) 5 pl
de tampodn quinasa ([*'“PLLATP [1[] uM/200 nCi, MgCl2 10 mM, DTT 1 mM, NasVO4 100 uM, sal sddica de 4cido coélico
al 0,1 %, glicerofosfato beta 1 mM en Hepes 40 mM, pH 7,4) y 3) 5 ul (30 ng) de GST-PI3K recombinante humano (en
Hepes 40 mM, pH 7,4). Tras la incubacién a 30 °C durante 120 minutos, con agitacion suave, la reaccién se detiene
mediante la adicion de 60 pl de una solucién que contiene 75 ug de microesferas SPA de PVT recubiertas de
neomicina, ATP 5 mM y EDTA 5 mM en PBS. El ensayo se incuba adicionalmente a 30 °C durante 60 minutos con
agitacion suave para permitir la union de los fosfolipidos a las microesferas SPA con neomicina. Tras la precipitacion
de las microesferas SPA de PVT recubiertas con neomicina durante 5 horas, el Ptdins(3)P radiactivo se cuantifica
mediante recuento de centelleo en un contador de placas Wallac MicroBeta™.

Los valores indicados en la tabla | a continuacién se refieren a la mejor Clsp (LM) obtenida con las cuatro isoformas de
PI3K descritas anteriormente, es decir, la cantidad necesaria para obtener una inhibicién del 50 % de dicho objetivo.

Ejemplo 512: ensayo mecanicista en células diana

La actividad celular de los ejemplos se midié6 mediante un formato de ensayo por citometria de flujo usando una linea
celular de linfocitos B Ramos (ATCC n.° CRL-1923). Estas células se incubaron durante toda la noche en suero al 5 %
y al dia siguiente se dejaron sin suero para reducir el fondo de fosforilacion de AKT, se preincubaron con los
compuestos de ensayo durante 20 min y, a continuacion, se estimularon con anticuerpo anti-lgM humana (Jackson
Immuno Research n.° 109 006 129) (10 ug/ml final) durante 15 minutos. La reaccién se detuvo mediante la fijacion de
las células con paraformaldehido al 4 % (final) durante 10 minutos a temperatura ambiente. Las células se lavaron dos
veces con tampon fosfato salino (PBS), se permeabilizaron en PBS-Triton X-100 al 0,2 % durante 15 minutos a
temperatura ambiente, se lavaron dos veces con PBS y una con PBS al 4 %. Las células se incubaron con anti-p-AKT
(Ser 473) (Cell Signalling n.° 4058L) (dilucién 1/70) en PBS-suero al 4 % durante una hora a temperatura ambiente.
Después de dos lavados en PBS-suero al 4 %, las células se tifieron con una mezcla de anti-lgM humana de raton-APC
(BD Pharmingen n.° 551062) (1:50), anti-lgG de conejo-Alexa 488 (Invitrogen Ref. A-45558A) (1:200) e IgG de cabra
(5 mg/ml, 10 mg) (Zymed n.° 02-6202) (1:200) durante 30 minutos a 4 °C. Las células se lavaron dos veces en PBS y
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se resuspendieron en PBS. La suspension de células se pasé por un citometro de flujo FC500 (Beckman Coulter),
seleccionando las células IgM positivas y se midio la fosforilacién de AKT.
A continuacion, en la tabla | se recogen ejemplos de las actividades inhibitorias de los compuestos segun la invencion.

Tabla |
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Ejemplo 511: preparacion de una formulacion farmacéu  tica

Formulacién 1: comprimidos

Un compuesto de féormula () se mezcla como polvo seco con un aglutinante de gelatina seca en una proporcion en
peso aproximada de 1:2. Se aflade una cantidad pequefia de estearato de magnesio como lubricantede estearato de
magnesio como lubricante. La mezcla se conforma en comprimidos de 240-270 mg (80-90 mg de compuesto activo
segun la invencion por comprimido) en una prensa de comprimidos.

Formulacidn 2: capsulas

Un compuesto de férmula (1) se mezcla como un polvo seco con un diluyente de almidén en una proporcién en peso
aproximada de 1:1. La mezcla se coloca dentro de capsulas de 250 mg (125 mg de compuesto activo segun la
invencion por capsula).

Formulacién 3: liquido
Un compuesto de formula (1) (1250 mg), sacarosa (1,75 g) y goma de xantano (4 mg) se mezclan, se pasan a través de
un tamiz U. S. N.° 10 mesh y, a continuacién, se mezclan con una solucién previamente preparada de celulosa
microcristalina y carboximetilcelulosa sddica (11:89; 50 mg) en agua. Se diluyen en agua benzoato sddico (10 mg), un
saborizante y un colorante y se afladen con agitaciéon. A continuacién se afiade agua suficiente para obtener un
volumen total de 5 ml.

Formulacién 4: comprimidos

Un compuesto de formula () se mezcla como polvo seco con un aglutinante de gelatina seca en una proporcion en
peso aproximada de 1:2. Se afiade una cantidad pequefia de estearato de magnesio como lubricante. La mezcla se
conforma en comprimidos de 450-900 mg (150-300 mg de compuesto activo segun la invencién) en una prensa de
comprimidos.

Formulacién 5: inyeccion

Un compuesto de férmula (I) se disuelve en un medio acuoso inyectable de solucién salina tamponada a una
concentracion de aproximadamente 5 mg/ml.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1*):

4 1
R\X/T (R),

0 %

5
(R )?(\ﬁ ‘

(O

()

donde

X1 indica un atomo de nitrégeno o CR3,

X2, Xs son independientemente entre si atomos de nitrégeno o carbono,

U indica un anillo aromatico de 6 atomos que tiene opcionalmente 1, 2 o 3 &tomos de nitrégeno,

incluyendo Xs, o un anillo insaturado o aromético de 5 atomos que tiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre N,
S u O, incluyendo el significado de Xs,

z indica un anillo heterociclico insaturado o aromatico de 5 atomos con 2 atomos de nitrégeno,
incluyendo el significado de Xa.

T indica S, SO o SO,

R! indica H, A, Hal, CN, NO2, N(R®)2, ORS, Ar, Het, Y, -NR®CORS®, CON(R®)2, -NRSCOAr, NRéCOHet,
COHet, -NR®SO2R¢, CO2RS®, incluyendo COzY,

R? indica H, Ar, Het, A, Cic,

R3 indica H, Y,

R* indica H, Y, (CH2)nAr, (CH2)nCic, (CH2)nHet, (CH2)nOY, (CH2)aNHY, (CH2)aNH2 0 si X1 es CR?, también
Hal,

RS indica H, Y o Ar, cuando R> es Y y r es 2, dos grupos R® se pueden unir entre si para proporcionar

con el grupo morfolina al cual estan unidos, un sistema de puente.
RS es H, A, Cic o Ar.

u es0,1,2,304,

r es0,102,

g eslo?z,

Ar indica un anillo carbociclico insaturado o aromatico, monociclico o biciclico fusionado que tiene de 6

a 14 atomos de carbono que no esta sustituido o estd monosustituido, disustituido o trisustituido por Hal, OCF3, NO2,
CN, perfluoroalquilo, A, OR®, N(RS);, CORS, -CO2R%, CON(R®),, COHet, -NHCORS®, -NHSO2A, -NHSO2Ar, -NHSO2-
N(R®)2, N(H)1-¢AqCORS®, N(H)1-0AqSO2-N(H)2-m(A)m, -N(H)1-gAqCON(H)2-m(A)m, -SO2A, -SO2Ar, -SO2N(H)2-m(A)m, -SO2Het,
-(CH2)n-N(R®)2, -(CH2)n-OR®, -(CH2)n-N(R®)S02A, -(CH2)n-N(R®)SO2R®, Het?, -(CH2)n-Het?, -(CHY)n-Het?;

Het indica un anillo heterociclico saturado, insaturado o aromético, monociclico o biciclico que tiene 1, 2,
3 0 4 atomos de N, O y/o Sy finalmente contiene un grupo SO2 0 CO que no esta sustituido o estd monosustituido,
disustituido o trisustituido por Hal, OCF3, NO2, CN, perfluoroalquilo, A, OR®, N(R®)2, CORS, -CO2R% CON(R®)2, -
NHCORS®, -NHSO2A, -NHSO2R8, -NHSO2-N(H)2-m(A)m, N(H)1-gAqCOR®, N(H)1-¢A¢SO2-N(H)2-m(A)m, -N(H)1-gAqCON(H)>-
m(A)m, -SO2A, -SO2Ar, -SO2N(H)2-m(A)m, COHet, -SO2Het, -(CH2)n-N(H)2-m(A)m, -(CH2)n-OR®, -(CH2)n-N(R®)SO2A, -(CH2)n-
N(R®)SO2R®, Het?, -(CH2)n-Het?; -(CHY)n-Het?;

N N N NH @)
N N AN 2
R = R N M =N R R

Het? indica
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O— F
m G =
N N N
A X A 0
Cic indica un anillo carbociclico saturado o insaturado que tiene de 3 a 8 atomos de carbono que no esta

sustituido o estd monosustituido, disustituido o trisustituido por Hal, OCFs, NO2, CN, perfluoroalquilo, A, ORS, N(R®).,
CORS, CON(R®)2, -NHCORS®, -NHSO2A, -NHSO2R8, -NHSO2-N(H)2-m(A)m, N(H)1-gAqCOR®, N(H)1-gAqSO2-N(H)2-m(A)m, -
N(H)1-¢AqCON(H)2-m(A)m, -COOR®, -SO2A, -SO2Ar, -SO2N(H)2-m(A)m, -SO2Het, -(CH2)p-N(H)2-m(A)m, -(CH2)n-OR®, -(CH2)n-
N(R®)S02A, -(CH2)n-N(R®)SO2R8, Het?, -(CH2)n-Het?; -(CHY)n-Het?;

A es un alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 12 atomos de C, donde uno o mas, preferiblemente
de 1 a 7 4&tomos de H pueden estar sustituidos por Hal, Ar, Het, Cic, OR®, -CN, -CO2Y, CO2H o N(R®)2 y donde uno o
mas, preferiblemente de 1 a 7 grupos CH2- no adyacentes pueden estar sustituidos por O, NR8, CO, CONR®, NRéCO,
OCO yl/o por grupos -CH=CH- o -C=C-, o indica cicloalquilo o cicloalquilalquileno con anillos de 3-7 4&tomos de C;

Y indica un alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 8 a&tomos de carbono.
Hal indicaF, Cl,Bro |,

q esOo01,

m es0,102,

n esl,2,304

y los solvatos, tautémeros, sales, hidratos y estereoisémeros de los mismos, incluidas sus mezclas en todas las
proporciones,
con la condicidn de que se excluya el compuesto de formula (B1):
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2. Un compuesto de férmula (I*) segun la reivindicacion 1 en el que el resto

4
R\X/T (RY,

N/N\ 2 N——N\

R R?

Donde RY, R?, R%, R*y T son como se define anteriormente.

Y donde

U?, U?, U3y U indican CR! o uno o dos de U?, U?, Uy U* son independientemente N y los restantes son CR?, o uno de
Uly U% es S, U%-US2 forman juntos un grupo CR! y el restante es CR?, o uno de Uy U* es S, U?-U® forman juntos un
grupo CR!y el restante es N,

o indica uno de los siguientes grupos:

donde U! indica N, U?-U® forman juntos un grupo CR!, U* es CRY, X5 es N, y Z, X, X?, R? y T son como se define
anteriormente.

3. Un compuesto de férmula (I*) segln las reivindicaciones 1 o 2 en el que R? se selecciona entre H, un alquilo C1-Cs

ramificado o lineal o uno de los siguientes grupos:

O é Q s
F

F Br Cl
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4. Un compuesto de formula (I*) segun la reivindicacion 1 en el que el compuesto es de féormula (1):

0]
5 R? indica H, Ar, Het, A, Cic,
R3, R* indican independientemente entre si H, Y, (CH2)nAr, (CH2)nCic, (CH2)nHet
RS indica H, Y o Ar,
U?, U?, U2y U%indican CR! o uno o dos de U%, U2, U® y U* son independientemente N, y los restantes son CR?
R? indica H, A, Hal, CN, NO2, N(R®)2, ORS, Ar, Het, Y, -NR®COR®, CON(R®)2
10 T indica S, -SO o SOa..
r indica0, 1 0 2,
Ar indica un anillo carbociclico insaturado o aromatico, monociclico o biciclico fusionado que tiene de 6

a 14 atomos de carbono que no esta sustituido o estd monosustituido, disustituido o trisustituido por Hal, OCF3, NO2,
15  CN, perfluoroalquilo, A, OR®, N(R®)2, CORS, -CO2R5, CON(R®)2, COHet, -NHCOR®, -NHSO2A, -NHSO:Ar, -NHSO»-
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N(R®)2, N(H)1-¢AqCOR®, N(H)1-¢AqSO2-N(H)2-m(A)m, -N(H)1-¢AqCON(H)2-m(A)m, -SO2A, -SO2Ar, -SO2N(H)2-m(A)m, -SO2Het,
-(CH2)n-N(R®)2, -(CH2)n-ORS®, -(CH2)n-N(R®)SO2A, -(CH2)n-N(R®)SO2R®, Het?, -(CH2)n-Het?; -(CHY)n-Het?;

Het indica un anillo heterociclico saturado, insaturado o aromatico, monociclico o biciclico que tiene 1, 2,
3 04 atomos de N, O y/o S que no esté sustituido o estad monosustituido, disustituido o trisustituido por Hal, OCFs, NO2,
CN, perfluoroalquilo, A, OR®, N(R®)2, CORS, -CO2R®, CON(R®)2, -NHCORS®, -NHSO2A, -NHSO2R®, -NHSO2-N(H)2-m(A)m,
N(H)1-¢AqCOR®, N(H)1-gAqSO2-N(H)2-m(A)m, -N(H)1-¢AqCON(H)2-m(A)m, -SO2A, -SO2Ar, -SO2N(H)2-m(A)m, COHet, -SO2Het,
-(CH2)n-N(H)2-m(A)m, -(CH2)n-ORS8, -(CH2)n-N(R8)SO2A, -(CH2)r-N(R®)SO2R8, Het?, -(CH2)n-Het?; -(CHY)n-Het?;

Cic indica un anillo carbociclico saturado que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que no esta sustituido o
estd monosustituido, disustituido o trisustituido por Hal, OCF3, NO2, CN, perfluoroalquilo, A, OR®, N(R®)2, CORS,
CON(R®)2, -NHCORS®, -NHSO2A, -NHSO2R®, -NHSO2-N(H)2-m(A)m, N(H)1-¢AqCOR®, N(H)1-¢AqSO2-N(H)2-m(A)m, -N(H):-
gAqCON(H)2-m(A)m, -COORS, -SO2A, -SO2Ar, -SO2N(H)2-m(A)m, -SO2Het, -(CH2)p-N(H)2-m(A)m, -(CH2)n-OR®, -(CH2)n-
N(R®)S02A, -(CH2)n-N(R®)SO2R8. Het?, -(CH2)n-Het?; -(CHY)n-Het?;

A es un alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 12 atomos de C, donde uno o mas, preferiblemente
de 1 a 7 atomos de H pueden estar sustituidos por Hal, Ar, Het, Cic, OR®, -CN, -CO2Y o N(R®). y donde uno o mas,
preferiblemente de 1 a 7 grupos CH2- no adyacentes pueden estar sustituidos por O, NR®, CONRS- y/o por grupos -
CH=CH- o0 -C=C-, o indica cicloalquilo o cicloalquilalquileno con anillos de 3-7 atomos de C;

Y indica un alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 8 a&tomos de carbono.
RS es H, A, Cic o Ar.

Hal indicaF, Cl,Brol,

q esOo01,

m es0,102,

n esl,2,304

y los solvatos, tautémeros, sales, hidratos y estereoisémeros de los mismos, incluidas sus mezclas en todas las
proporciones.
con la condicidn de que se excluya el compuesto de formula (B1):

5. Un compuesto de férmula (I*) segun la reivindicacion 1 en el que los compuestos se seleccionan entre el siguiente
grupo:

Ejemplo Estructura Ejemplo

N O N O Estructura
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6. Un compuesto de férmula (I*):

1
X, U
0 %

(RS)?FK /.

(g

()

donde

X1 indica un atomo de nitrégeno o CR3,

X2, Xs son independientemente entre si &tomos de nitrégeno o carbono,

U indica un anillo aromatico de 6 atomos que tiene opcionalmente 1, 2 o 3 atomos de nitrégeno,

incluyendo Xs, o un anillo insaturado o aroméatico de 5 4tomos que tiene de 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre N,
S u O, incluyendo el significado de Xs,

Z indica un anillo heterociclico insaturado o aromético de 5 atomos con 2 &tomos de nitrégeno,
incluyendo el significado de Xa.

T indica S, SO 0 SOz,

R? indica H, A, Hal, CN, NO2, N(R®)2, ORS, Ar, Het, Y, -NR®COR®, CON(R®)2, -NR6COAr, NR6COHet,
COHet, -NR®SO2R¢, CO2RS®, incluyendo COzY,

R? indica H, Ar, Het, A, Cic,

R3 indica H, Y,

R4 indica H, Y, (CH2)nAr, (CH2)nCic, (CH2)nHet, (CH2)nOY, (CH2)nNHY, (CH2)nNH2 0 si X1 es CR?, también
Hal,

RS indica H, Y o Ar, cuando R® es Y y r es 2, dos grupos R® se pueden unir entre si para proporcionar
con el grupo morfolina al cual estan unidos, un sistema de puente.

RS es H, A, Cic o Ar.

u es0,1,2,304,

r es0,102,

g eslo?2,

Ar indica un anillo carbociclico insaturado o aromatico, monociclico o biciclico fusionado que tiene de 6

a 14 atomos de carbono que no esta sustituido o estd monosustituido, disustituido o trisustituido por Hal, OCF3, NO2,
CN, perfluoroalquilo, A, ORS, N(R®)2, CORS, -CO2R8, CON(RS)2, COHet, -NHCOR®, -NHSO2A, -NHSO2Ar, -NHSO»-
N(R®)2, N(H)1.¢AqCORSE, N(H)1-¢AqSO2-N(H)2-m(A)m, -N(H)1-¢AGCON(H)2-m(A)m, -SO2A, -SO2Ar, -SO2N(H)2-m(A)m, -SO2Het,
-(CH2)a-N(R®)2, -(CH2)n-ORS, -(CH2)n-N(R8)SO2A, -(CH2)n-N(R8)SO2R®, Het2, -(CH2)s-Het?, -(CHY)n-Het?;

Het indica un anillo heterociclico saturado, insaturado o aromético, monociclico o biciclico que tiene 1, 2,
3 0 4 atomos de N, O y/o Sy finalmente contiene un grupo SO2 0 CO que no esta sustituido o estd monosustituido,
disustituido o trisustituido por Hal, OCF3, NO2, CN, perfluoroalquilo, A, OR®, N(R®)2, CORS, -CO2R%, CON(R®)2, -
NHCORS, -NHSO2A, -NHSO2R8, -NHSO2-N(H)2-m(A)m, N(H)1-gAqCOR®, N(H)1-¢A¢SO2-N(H)2-m(A)m, -N(H)1-gAqCON(H)>-
m(A)m, -SO2A, -SO2Ar, -SO2N(H)2-m(A)m, COHet, -SO2Het, -(CH2)n-N(H)2-m(A)m, -(CH2)n-OR®, -(CH2)n-N(R®)SO2A, -(CH2)n-
N(R®)SO2R8, Het?, -(CH2)n-Het?; -(CHY)n-Het?;
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Het?

@]

o)
, I
O SO SO ) O o
F o)
F

X. X A 0
Cic indica un anillo carbociclico saturado o insaturado que tiene de 3 a 8 atomos de carbono que no esta

sustituido o estd monosustituido, disustituido o trisustituido por Hal, OCFs, NO2, CN, perfluoroalquilo, A, OR®, N(R®).,
CORS, CON(R®)2, -NHCORS®, -NHSO2A, -NHSO2R8, -NHSO2-N(H)2-m(A)m, N(H)1-gAqCOR®, N(H)1-gAqSO2-N(H)2-m(A)m, -
N(H)1-¢AqCON(H)2-m(A)m, -COOR®, -SO2A, -SO2Ar, -SO2N(H)2-m(A)m, -SO2Het, -(CH2)p-N(H)2-m(A)m, -(CH2)n-OR®, -(CH2)n-
N(R®)S0:2A, -(CH2)n-N(R®)SO2R8, Het?, -(CH2)n-Het?; -(CHY)n-Het?;

A es un alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 12 atomos de C, donde uno o mas, preferiblemente
de 1 a 7 &tomos de H pueden estar sustituidos por Hal, Ar, Het, Cic, OR®, -CN, -CO2Y, CO2H o N(R®)2 y donde uno o
mas, preferiblemente de 1 a 7 grupos CH2- no adyacentes pueden estar sustituidos por O, NR®, CO, CONR®, NRéCO,
OCO yl/o por grupos -CH=CH- o -C=C-, o indica cicloalquilo o cicloalquilalquileno con anillos de 3-7 4&tomos de C;

Y indica un alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 8 a&tomos de carbono.
Hal indicaF, Cl,Bro |,

q esOo01,

m es0,102,

n esl,2,304

y los solvatos, tautémeros, sales, hidratos y estereoisémeros de los mismos, incluidas sus mezclas en todas las
proporciones, para su uso como un medicamento.
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7. Un compuesto de férmula (I*) segun la reivindicacién 1 para la prevencion y/o el tratamiento de las enfermedades
asociadas con trastornos de las fosfoinositido 3-quinasas.

8. Un compuesto segun la reivindicacion 7 en el que la enfermedad es enfermedad inflamatoria, trastorno
autoinmune, cancer o esclerosis multiple y trastornos relacionados.

9. Un compuesto segun la reivindicacion 8 en el que la enfermedad autoinmune se selecciona entre el grupo
compuesto por asma, artritis reumatoide, encefalomielitis diseminada aguda (EMDA), enfermedad de Addison, alopecia
areata, espondilitis anquilosante, sindrome de anticuerpos antifosfolipido (SAF), anemia hemolitica autoinmune,
hepatitis autoinmune, enfermedad autoinmune del oido interno, penfigoide ampolloso, enfermedad de Behget,
enfermedad celiaca, antitransglutaminasa, enfermedad de Chagas, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
enfermedad de Crohn, dermatomiositis, diabetes mellitus de tipo 1, endometriosis, sindrome de Goodpasture,
enfermedad de Graves, sindrome de Guillain-Barré (SGB), enfermedad de Hashimoto, hidradenitis supurativa,
enfermedad de Kawasaki, nefropatia por IgA, parpura trombocitopénica idiopatica, cistitis intersticial, lupus eritematoso,
enfermedad mixta del tejido conjuntivo, morfea, esclerosis multiple (EM), miastenia gravis, narcolepsia, neuromiotonia,
pénfigo vulgar, anemia perniciosa, psoriasis, artritis psoridsica, polimiositis, cirrosis biliar primaria, artritis reumatoide,
esquizofrenia, escleroderma, sindrome de Sjégren, sindrome de la persona rigida, arteritis temporal, colitis ulcerosa,
vasculitis, vitiligo, granulomatosis de Wegener.

10. Un kit compuesto por envases independientes de:

(a) una cantidad eficaz de un compuesto de formula (I*) y/o solvatos, sales, hidratos y estereoisomeros de los
mismos, incluidas sus mezclas en todas la proporciones y
(b) una cantidad eficaz de un principio activo adicional de un medicamento.

11. Una composicion farmacéutica que contiene al menos uno de los compuestos de férmula (1*) segun una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 5.

12. Una composicién farmacéutica segun la reivindicacion 11 en la que los compuestos de férmula (I*) se combinan
con al menos un medicamento adicional utilizado en el tratamiento de enfermedades inflamatorias o trastornos
inmunes.

13. Una composicién farmacéutica segun la reivindicacion 12 en la que los compuestos de férmula (I*) se combinan
con al menos un agente inmunomodulador adicional.

14. Un proceso para la produccién de compuestos de formula (I*) segun las reivindicaciones 1 a 5 que comprende la
reaccion de un compuesto de formula (II*) en el que X1, X2, X5, RY, R?, R% T, U, Z y u son como se define en la
reivindicacion lyVesHoY,

4
RN T R,
X; U
o) s
Z 2
V—0 R

I*

Con compuesto D*:

(RS)F(\JNH

O«
()g

D*
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Donde R®, g y r son como se define en la reivindicacién 1.

15. Un proceso para la produccion de compuestos de formula (I*) segun las reivindicaciones 1 a 5, en el que los
compuestos de férmula (I*) donde T es S se oxidan a compuestos de formula (I*) donde T es SOs-.

496



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

