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DESCRIPCION
Pirrolopirazoles, potentes inhibidores de quinasas

Campo de la Invencién

La presente invencion se refiere en general a nuevos compuestos y procedimientos quimicos. Mas particularmente,
la invencién proporciona nuevos compuestos amino pirrolopirazol y sus analogos, que poseen actividad proteina
quinasa y procedimientos de sintesis y uso de dichos compuestos.

Antecedentes

Las proteinas quinasas son una familia de enzimas que catalizan la fosforilacion de los grupos hidroxilo de restos
especificos de tirosina, serina o treonina en proteinas. Tipicamente, dicha fosforilacién puede cambiar drasticamente
la funcién de la proteina y por tanto las proteinas quinasas pueden ser fundamentales en la regulacion de una amplia
diversidad de procesos celulares, que incluyen metabolismo, proliferacién celular, diferenciacion celular y
supervivencia celular. EIl mecanismo de estos procesos celulares proporciona una base para el direccionamiento de
las proteinas quinasas para tratar estados de enfermedad resultantes de o que implican trastornos de estos
procesos celulares. Los ejemplos de dichas enfermedades incluyen, pero sin limitacion, cancer y diabetes.

Las proteinas quinasas pueden dividirse en dos tipos, las proteinas tirosina quinasas (PTK) y las serina-treonina
quinasas (STK). Tanto las PTK como las STK pueden ser proteinas quinasas receptoras o no receptoras. La PAK es
una familia de las STK no receptora. La familia de proteina quinasa activada por p21 (PAK) de las serina/treonina
proteina quinasas desempefia importantes funciones en la organizacion citoesquelética y morfogénesis celular
(Daniels y col., Trends Biochem. Sci. 24: 350-355 (1999); Sells y col., Trends Cell. Biol. 7: 162-167 (1997)). Las
proteinas PAK se identificaron inicialmente por su interaccion con las GTPasas pequefias activas, Cdc42 y Rac y su
homologia con Ste20 quinasa de levadura (Manser y col., Nature 367: 40-46 (1994)). Ademas de mediar la
regulacion del citoesqueleto de actina y de la adhesion celular por Cdc42 y Rac (Daniels y col., Trends Biochem. Sci.
24: 350-355 (1999)), se determind que algunas proteinas PAK protegen a las células de la apoptosis (Gnhesutta y
col., J. Biol. Chem. 276: 14414-14419 (2001); Rudel y col., Science 276: 1571-1574 (1997); Schurmann y col., Mol.
Cell. Biol. 20: 453-461 (2000)); modulan las rutas de la proteina quinasa activada por mitégeno (MAP) (Bagrodia y
col., J. Biol. Chem. 270: 27995-27998 (1995); Brown y col., Curr. Biol. 6: 598-605 (1996); Chaudhary y col., Curr.
Biol. 10: 551-554 (2000); Frost y col., EMBO J. 16: 6426-6438 (1997); King y col., Nature 396: 180-183 (1998); Sun y
col., Curr. Biol. 10: 281-284 (2000)); median la sefializacion de receptores de antigenos de linfocitos T (TCR)
(Yablonski y col., EMBO J. 17: 5647-5657 (1998)); y responden a lesiones del ADN (Roig y col., J. Biol. Chem. 274:
31119-31122 (1999)). A través de estas diversas funciones, las proteinas PAK regulan la proliferacion y la migraciéon
celular.

El &cido nucleico de PAK4 de longitud completa y las secuencias de aminoacidos se describen en la patente de
Estados Unidos N° 6.013.500 y se han depositado en el GenBank con los numeros de acceso AF005046 (ARNm) y
AADO01210 (aminoéacidos). Se indica que la modulacion de la actividad de PAK4 humana produce modificaciones en
procesos celulares que influyen en el crecimiento y adhesion celular. Por ejemplo, la sobreexpresién de PAK4 en
fibroblastos conduce a cambios morfolégicos que son caracteristicos de transformacion oncogénica a través de
induccion de crecimiento independiente de anclaje e inhibicién de apoptosis (Gnesutta y col., J. Biol. Chem.
276:14414-14419 (2001); Qu y col., Mol. cell. Biol. 21: 3523-2533 (2001)).

PAK4 es una diana atractiva para el desarrollo de agentes terapéuticos eficaces para su uso en procesos y
trastornos que implican modificaciones citoesqueléticas tales como, por ejemplo, cancer.

Para otras referencias anteriores, véase la publicacion de Solicitud de Patente de Estados Unidos N° 2003/0171357
y las Publicaciones PCT W002/12242, W02004/056827 y W02004/013144.

Sumario

En una realizacion, la invencién proporciona un compuesto de férmula I,

/H \ R
N\ , N—R*
H\Ri

en la que:
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R! se ellge entre heteroarilo de 5-12 miembros y heteroarilo de 5-12 miembros sustituido con 1 a 6 R® en el que
dos R® adyacentes cualesquiera junto con los atomos a los que estan unidos pueden formar un anlllo de 4-7
miembros condensado y dicho anillo condensado esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-3 R",

cada uno de R? y R® esta seleccionado independientemente entre -H, perfluoroalquilo C1-Cs, alquilo C3-Ce,
cicloalquilo C1-Cg, , -(alquileno C1-C3)-(cicloalquilo Cs-Cs), alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, alcoxi C1-Cs, -(L)m-
haluro, -(L)m-CN, SL)'“ -OH, -(L)m-NH2, -(L)m- (monoalqunamlno C1-Cs) Y -(L)m-(dialquilamino C,-Cg), con la
condicion de que R y R® no sean los dos H; o R? y R® pueden formar un anillo seleccionado entre cicloalquilo
cicloalquenilo Cs3-Cs, Cs-Cs y heterociclilo de 3-6 miembros, estando dicho anillo opcionalmente sustituido
adicionalmente con 1 a 2 grupos seleccionados entre alquilo C1-Cs, perfluroalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, oxo, -
(alquileno C;1-C3)m-haluro, -(alquileno C1-C3)m-CN, -(alquileno C1-C3)m-OH, alquileno C;-Cs)m-NH>, -(alquileno C;-
C3)m monoalquilamino C1-Cg) y (alquneno Cl -C3)m- (dlalquﬂamlno Co- Ce)

R* esta selecmonado entre R? -C(O)R -C(O)NR R’ -C(O)OR?, -C(O)CH(R)R -C(O)NHCH(R )R -
C(O)OCH(R R®. C(O)CH(R)CH(R )R®, -C(O)SR?, -S(O)R?, -S(O)NR®R®, -S(0)OR? -S(0)2R* S(0).NR°R" y -
S(O)ZOR en los que R' es H o alquilo C3-Cs;

cada R’ esta seleccmnado |ndepend|entemente entre R®, -(L)m-haluro, (L)m CN -(L)m-C(O)R®, -(L)m-C(O)ORS, -
(L)m C(O)NR RY, -(L)m- C(O)SR (L)m OR?, (L)m OC(O)R -(L)m- OC(O)NR RY, -(L)m- O(O)OR (L)m NOz, -(L)m-
NR°RY, (L)mN(R )C(O)R -(L)m-N(R® )C(O)OR -(L)m-NR°S(O)RY, (L)m NR S(O)OR -(L)m-NR S(O)zR -(L)m-
NR S(O)zOR -(L)m-SR", (L) S(O)R", (L S(O)OR", (L) S(O)zR -(L)m-S(0)20R’, (L) S(O)NR°R, -(L)m-
S(0)NR°RY, (L)m O L-NRR?, -(L)m-O-L-OR® y -(L)m-NR®-L-OR;

cada R?, Rb Ry RY esta selecmonado independientemente entre H, -(L)m-(perfluoroalquilo C;-Cg), alquilo C;-
Cio, (anuHeno C1-C3)m-(cicloalquilo C3-C12), -(cicloalquileno C3-Cs)m-(alquenilo C»-C1z), -(L)m-(cicloalquenilo Cas-
C12), -(cicloalquileno Cs-Cs)m-(alquinilo Co- Clz) gL)m (heterouchlo de 3-12 miembros, -(L)m-(arilo Cs-C10) Y -(L)m-
(heteroarilo de 5-12 mlembros) cada R* R, R°y RY esta opcional e independientemente sustituido
adicionalmente con 1-6 R R? y R’ o R° y R, junto con el atomo al que estan unidos, pueden formar
opcionalmente un anillo selecmonado entre heterociclilo de 3-12 mlembros y heteroarilo de 5-12 miembros,
estando dicho anillo opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 R":

cada R' esta seleccionado independientemente entre oxo, -(alquileno C1-Cs)m-(perfluoalquilo C1-Cg), alquilo C;-
C12, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, -(alquileno C1-C3)m-(cicloalquilo C3-Cy), -(alquileno C1-C3)m- (heteromclllo de
3-7 mlembros) (alquneno C1-C3)m- (heteroarllo de 5 7 miembros), -(L)m- haluro -(L)m-CN, -(L)m- C(O)R -(L)m-
C(O)OR -(L)m- C(O)NR *RI- (L)m -OR" -(L)m- OC(O)R -(L)m-NOz, -(L)m-NR'R!, -(L)m-N(RC(O)R!, -(L)m-O-L-
NR'R!, -(L)m- -SR¥, -(L)m- S(O)R (L)m S(O)ZRJ , cada R' esta opcional e independientemente sustituido
ad|C|0naImente con 1-3 grupos seleccionados entre alquilo C1-Cs, haluro y perfluroalquilo C1-Cs;

cada R y R es independientemente -H, -OH, perfluoroalquilo C1-Cs, alquilo C1-Cs, alquenilo C,-Cs, alqumllo Cs-
Cs, -(alquileno C3-C3)m-(C3-Cs cicloalquilo) o -(alquileno C;i-Cs)m-(heterociclilo de 3 a 6 miembros), R¥ y R
pueden formar opcionalmente un anillo seleccionado entre heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-7
miembros, estando dicho anillo opcionalmente sustituido adicionalmente con 1 a 2 grupos seleccionados entre
alquilo C3-Cs, perfluroalquilo C;-Cs, alcoxi C1-Cs, oxo, -(alquileno C;-Cs)m-haluro, -(alquileno Ci-C3)m-CN, -
(alquileno C1-C3)m-OH, -(alquileno C;1-C3z)m-NH>, -(alquileno C1-Cs)m-(monoalquilamino C1-Cg) y -(alquileno Cs-
Cs3)m-(dialquilamino C,-Cs);

cada L es independientemente un radical bivalente seleccionado entre -(alquileno C;-Cg)-, -(cicloalquileno Cs-
C>7)-, -(alquileno C;-Cg)-(cicloalquileno Cs-C7)- y -(cicloalquileno Cs-C7)-(alquileno C1-Ce)-;

cada m es independientemente 06 1; y

nesl, 203,

0 una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto particular de la reallzacmn y en combinacién de cualquier otro aspecto particular no incoherente, n es
1. Mas particularmente, cada R? y R® esta seleccionado independientemente entre H, alquilo C1-C3 sin sustituir y
cicloalquilo Cs-Cs sin sustituir, 0 R? y R® forman un anillo seIeC(:lonado entre C|cloprop|Io sin sustituir, ciclobutilo sin
sustituir y ciclopentilo sin sustituir. Ain mas particularmente, R” es metilo sin sustituir, R> es metilo sin sustituir.

En otro aspecto particular de la reallzacmn yen comblnacmn de cualquier otro aspecto particular no incoherente, R*
esta seleccionado entre -C(O)NHCH(R?® )R -C(O)OCH(R )R y -C(O)CH(R)CH(R )R Mas particularmente, R* esta
seleccionado entre -(alquileno C1-C3)m-fenilo, -(alquileno C1-Cs)m-(heteroarilo de 5-12 miembros), -(alquileno C1-C3)m-
(cicloalquilo C3-C12) y -(alquileno Ci-Cs)m-(heterociclilo de 3-12 miembros), y R? esta opmonalmente sustituido
adicionalmente con 1-6 R, R® esta seleccionado entre alquno C1-Cs sustituido con NRJR y -(alquileno C1-C3)m-
(heterO(:chlIo C3-C12) opuonalmente sustituido con 1-6 R". Alin mas particularmente, R’ es un grupo metilo sustituido
con -NRR*. Todavia mas particularmente, R® estd seleccionado entre fenilo, heteroarilo de 5-12 miembros,
heterouchlo de 3-12 miembros y cicloalquilo de 3- 12 miembros, R® esta opcionalmente sustituido adicionalmente con
1-6 R', y R’ es un grupo metilo sustituido con NRRX.

En otro aspecto particular de la reallzacmn y en combinacion de cualqwer otro aspecto particular no incoherente, R*
esta selecmonado entre -C(O)NR? R®, -C(O)OR? y -C(O)CH(RYR?, en los que R® esta seleccionado entre H y alquilo
C:1-Cs y R' estd seleccionado entre H y alquilo Ci1-Cs. Mas particularmente, R® esta seleccionado entre -
(cicloalquileno Cj3-Cg)-fenilo, (cicloalquileno C3-Cs)-(heteroarilo de 5-12 miembros) y -(cicloalquileno Cs-Cs)-
(heterociclilo de 3-12 miembros), y R?® esta opmonalmente sustituido adicionalmente con 1-6 R'. Aun mas
particularmente, R? es -(ciclopropileno)-fenilo, y R? esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 R".
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En otro aspecto particular de la realizacion, y en combinacion de cualquier otro aspecto particular no incoherente, n
es 1, R es -C(O)NRaRb, y en el que R®y R® forman un anillo seleccionado entre heterociclilo de 3-12 miembros y
heteroarilo de 5-12 miembros, conteniendo dicho anillo 1-3 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, y estando
dicho anillo opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-8 R". Mas particularmente, el anillo formado por R* y R®
esta selecfcionado entre piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, piridinilo y estd opcionalmente sustituido adicionalmente
conl-6 R.

y el anillo es
Mas particularmente, R! esta seleccionado entre:

N

Sl ey 0 oo

) 1 ' H
) 1 :

' \

t ] 1
DO s 2 T

. N ~NTXN N N N 7 N NN
rli\N/, Q\:‘(; A H@ IN/) = lrfl K);}l
: : |

w]\’ 2 I\N 7 I\N
Y N/),N\ N) y \N N/)‘

y R! esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 R®. AGn mas particularmente, cada R® es
independientemente -(Ll)m-(perfluoalquilo C1-Cs), alquilo C1-Cs alquenilo C»-Cg, alquinilo C,-Cs, -(alquileno C1-C3)m-
(cicloalquilo C3-C4), -(alquileno C1-C3)m-(heterociclilo de 3-4 miembros) opcionalmente sustituido con 1-2 alquilo C-
Cs, -(LY)arhaluro, -LYaCN, -(LHYmCO)RY, -(LYm-C(O)ORY, -(LHm-C(ONR¥, -(LY)m-C(O)SR!, -(L)m-OR¥, -(L)m-
OC(O)R", -(LY)m-OC(O)NRR¥, -(L})-NO», -(lem-NRkRJ, -(LYa-N(RYC(O)R, -(Ll?(m-N(le)C(O)OR_J, -(LYm-O-L:-NR*R), -
(LNm-O-L-OR¥, -(LNm-NR-L-OR®, -(LY)m-SR¥, ~(LHm-S(0) R*, -(LYm-S(O)OR®, (LY)m-S(O)NRR¥, -(LY)m-S(0)2RY; -
(Ll)m-S(O)zoRk o] -(Ll)m-S(O)zNRJRk, en los que cada Ry R es independientemente H, OH, alquilo C;-C3 o
perfluoroalquilo C1-C3, 0 R' y R en el mismo nitrégeno forman un anillo de 3-4 miembros seleccionado entre
aziridinilo y azetidinilo; L' es un radical bivalente seleccionado entre -(alquileno C;-C3)-, -(cicloalquileno C3-Ca)-, -
(heterociclileno de 3-4 miembros)-, -(alquileno C;1-Cs)-(cicloalquileno C3-Ca)-, -(cicloalquileno Cs-Ca)-(alquileno Cs-
Cs)-, -(alquileno C;-Cgz)-(heterociclileno de 3-4 miembros)- y -(heterociclileno de 3-4 miembros)-(alquileno C1-Cs)-.
Todavia mas particularmente, cada R’ es independientemente haluro o alquilo C1-Cs.

En otra realizacion, las ensefianzas anteriores proporcionan un compuesto de la formula |,
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R2
R3
/H :
\ [ —R4
HN n
\
1

en la que:

R! se elige entre heteroarilo de 5-10 miembros y heteroarilo de 5-10 miembros sustituido con al menos un R®,
en el que dos R* adyacentes cualesquiera junto con los &tomos a los que estan unidos pueden formar un anillo
condensado de 4-7 miembros;

cada uno de R? y R® esta seleccionado independientemente entre -H, haluro, -CN, -OH, -NO2 -NHa,
perfluoroalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, alcoxialquilo C;1-Cs, alifatico C1-Cs sin sustituir, alquilamina C;-Cs, alquilo C;-
Ci2, alquilo C1-Ci2 sustituido con 1 ¢ 2 grupos seleccionados entre -OH, -NH, y -CN, cicloalquilo C3-Ci2,
cicloalquilo Cs-Cy2 sustituido con 1 6 2 grupos seleccionados entre -OH, -NH; y -CN, alquenilo C,-Ci2, alquenilo
C,-Cy2 sustituido con 1 6 2 grupos seleccionados entre -OH, -NH, y -CN, alquinilo C,-C1» y alquinilo C2-Ci2
sustltwdo con 1 6 2 grupos seleccionados entre -OH, -NHz y - CN

R esta seleccionado entre R?, -C(O)R?, -C(O)NHR?, C(O)NR R®, C(O)SR S(O)R y S(O)zR

R® esta seleccmnado entre R®, OH haluro, -CN, C(O)R C(O)OR C(O)NHR -C(C)NR® RY -OR, -OC(O)R",
-NO3, -NHR®, -NR°® R N(R )C(O)R -NHC(O)RS, -SR", -S(O)R y -S(O)2R";

cada uno de R?, R", R y R esta seleccionado |ndepend|entemente entre alquilo C1-Ci2, alquilo C1-C1» sustituido
con al menos un R cicloalquilo Cs-Ci2, C|cI0anU|I0 Cs-C12 sustituido con al menos un R, alquenilo C,- Clz,
alquenilo C,-Cy2 sustituido con al menos un R', alquinilo C»-Cy2, alquinilo C,-Cy2 sustltmdo con al menos un R,
heterociclo de 3-10 miembros, heteromclo de 3-10 miembros sustituido con al menos un R arilo Ce-Cio, arilo Ce-
Cyo sustituido con al menos un R', heteroarilo de 5-10 miembros, heteroarilo de 5-10 mlembros sustituido con al
menos un R, aralquilo C;-Cg, aralquilo C;-Ce sustltwdo con al menos un R, heteroaralquuo C1-Cs,
heteroaralquilo C1-Cs sustituido con al menos un R', y perfluoroalquno Ci1-Cs; 0 R*y R®, junto con el atomo al
que estan unidos, forman un anillo de 3 a 8 miembros; o R®y RY, junto con el atomo al que estan unidos, forman
un anlllo de 3 a 8 miembros;

cada R, que pueden ser |guales o] dlferentes esta seleccionado entre haluro -OH, CN C(O)R C(O)OR
C(O)NR*R!, oxo, -OR¥, -OC(O)R¥, -NO2, -NR*R!, -N(R)C(O)R!, -SR¥, -S(O)R¥, -S(0)2R*, alquilo C1-Ci2, alquno
C;,-C1» sustituido con aI menos un R™, cicloalquilo C;-Cs, C|cI0anU|Io C3-Ca1, sustituido con al menos un R™,
alquenilo C»-C1, alquenilo C,-C12 sustituido con al menos un R™, alquinilo C,-C12, alquinilo C»-Cy» sustituido con
al menos un R™, heterociclo de 3-10 miembros, heterociclo de 3-10 miembros sustituido con 1 a 4 R™, arilo Ce-
Cio, arilo Ce-Clo sustituido con 1 a 4 R™, heteroarilo de 5-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros sustituido
con 1a4R", aralquilo Cl-C3, aralquilo C1-Cs sustituido con 1 a 4 R™, heteroaralquilo C31-Cs, heteroaralquilo C-
C3 sustituido con 1 a4 R™y perfluoroalquilo C1-Cg;

cada uno de R* y R! esta seleccionado independientemente entre -H, -OH, alifatico C1-Cg y perfluoroalquilo Ci-
C3, Yy

R™ esta selecuonado entre haluro -OH, CN C(O)R C(O)OR -CONR*R!, oxo, -OR¥, -OC(O)Ry, -NOg, -
NR*R!, N(R)C(O)R -SR¥, S(O)R S(O)ZR y perfluoroalquilo C;-Cs;

nesl 263;

0 una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.
En un aspecto particular de esta realizacién, n es 1.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula Il,
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2
H R R?
N
Ve 0
N\
)ﬁ_’/ﬁ
HN—R®
HN

en la que:

cada uno de R? y R®se elige independientemente entre -H, haluro, -CN, -OH, -NO3, -NH, perfluoroalquilo C1-Cs,
alcoxi C;-Cs, alcoxialquilo C1-Cs, alifatico C1-Ce sin sustituir, alquilamina C;-Ce, alquilo C31-Ci2, alquilo C1-Ci2
sustituido con 1 & 2 grupos seleccionados entre -OH, -NH2 y -CN, cicloalquilo C3-Ci2, cicloalquilo C3-Ci2
sustituido con 1 6 2 grupos seleccionados entre -OH, -NH; y -CN, alquenilo C2-C12, alquenilo C»-C12 sustituido
con 1 6 2 grupos seleccionados entre -OH, -NH y -CN, alquinilo C,-Ci2 y alquinilo C2-C2 sustituido con 1 6 2
grupos seleccionados entre -OH, -NH, y -CN;

el Anillo A esta seleccionado entre heteroarilo de 5-10 miembros y heteroarilo de 5-10 miembros sustituido con
al menos un R® en el que dos R® adyacentes cualesquiera junto con los atomos a los que estan unidos pueden
formar un anillo condensado de 4-7 miembros;

R® esta selecmonado entre R®, OH haluro, -CN, C(O)R C(O)OR C(O)NHR -C(O)NR® RY -ORS, -OC(O)R",
-NO;, -NHR®, -NR°R?, NSR )C(O)R -NHC(O)RS, -SR", -S(O)R® y -S(O)2R";

cada uno de R® R° y R" esta seleccionado |ndepend|entemente entre alquilo C1-Cjy, anuHo C1-C12 sustituido
con al menos un R, cicloalquilo Cs-Ci2, C|cI0anU|I0 Cs-C12 sustituido con al menos un R, alguenilo C,-Cyy,
alquenilo C,-C42 sustituido con al menos un R', alquinilo C»-Cy2, alquinilo C,-Cy2 sustltmdo con al menos un R,
heterociclo de 3-10 miembros, heteromclo de 3-10 miembros sustituido con al menos un R arilo Ce-Cio, arilo Ce-
Cyo sustituido con al menos un R', heteroarilo de 5-10 miembros, heteroarilo de 5-10 mlembros sustituido con al
menos un R, aralquilo C;-Cg, aralquilo Cl-Ce sustituido con al menos un R heteroaralquilo C1-Cs,
heteroaralquilo C1-Cs sustituido con al menos un R' y perfluoroalquilo C;-Cs; 0 Ry RY, junto con el &tomo al que
estan unldos forman un anillo de 3 a 8 miembros;

cada R, que pueden ser |guales o] dlferentes esta seleccionado entre haluro -OH, CN C(O)R C(O)OR
C(O)NR*R!, oxo, -OR*. -OC(O)R¥, -NO;, -NR Rl -N(RMC(O)R! , -SR¥, -S(O)R¥, S(O)2R*, alquilo C1-Ci2, alquno
C1-C12 sustituido con al menos un R™, cicloalquilo C3-Cia, C|cI0anU|Io C3-Ca12 sustituido con al menos un R™,
alquenilo C»-C1, alquenilo C,-C12 sustituido con al menos un R™, alquinilo C,-C12, alquinilo C»-Cy» sustituido con
al menos un R™, heterociclo de 3-10 miembros, heterociclo de 3-10 miembros sustituido con 1 a 4 R™, arilo Ce-
Cio, arilo Ce-Co sustituido con 1 a 4 R™, heteroarilo de 5-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros sustituido
con 1 a4 R", aralquilo C1-Cs, aralquilo C;-Cs sustituido con 1 a 4 R™, heteroaralquilo C31-Cs, heteroaralquilo C-
Cs sustituido con 1 a 4 R™y perfluoroalquilo C1-Cs;

cada uno de R¥ y R esta seleccionado independientemente entre -H, -OH, alifatico C1-Cs y perfluoroalquilo Ci-
C3, Yy

R™ esta seleccmnado entre haluro -OH, CN C(O)R -C(O)OR -CONF*R!, oxo, -OR¥, -OC(O)Rk, -NOg, -
NF'R/, -N(R ) C(O)R -SR¥, S(O)R S(O)zR y perfluoroalquilo C;-Cs;

0 una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula lll,

RZ
3
N/N R o]
\ N-—<
HN R
Anillo A
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en la que:

cada uno de R’ y R® esta seleccionado independientemente entre -H, haluro, -CN, -OH, -NO;, -NH2,
perfluoroalquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, alcoxialquilo C1-Cs, alifatico C1-Cs sin sustituir, alquilamina C1-Cg, alquilo C;-
Ci12, alquilo C;-Cy2 sustituido con 1 6 2 grupos seleccionados entre -OH, -NH; y -CN, cicloalquilo C3-Ci2,
cicloalquilo Cs-Cy2 sustituido con 1 6 2 grupos seleccionados entre -OH, -NH; y -CN, alquenilo C,-Ci2, alquenilo
C,-Cy2 sustituido con 1 6 2 grupos seleccionados entre -OH, -NH, y -CN, alquinilo C,-C1» y alquinilo C2-Ci2
sustituido con 1 6 2 grupos seleccionados entre -OH, -NH, y -CN;

el Anillo A esta seleccionado entre heteroarilo de 5-10 miembros y heteroarilo de 5-10 miembros sustituido con
al menos un R, en el que dos R® adyacentes cualesquiera junto con los atomos a los que estan unidos pueden
formar un anillo condensado de 4-7 miembros;

R® esta selecmonado entre R®, OH haluro, -CN, C(O)R C(O)OR C(O)NHR -C(O)NR® RY -ORS, -OC(O)R",
-NO;, -NHR®, -NR°R?, NSR )C(O)R -NHC(O)RS, -SR®, -S(O)R®y -S(O)2R";

cada uno de R® R° y R" esta seleccionado |ndepend|entemente entre alquilo C1-C1, alquilo C1-C2 sustituido
con al menos un R, cicloalquilo C3-Ci2, C|cloanU|I0 Cs-C1 sustituido con al menos un R, alquenilo C,- Clz,
alquenilo C,-Cy, sustituido con al menos un R', alquinilo C»-C12, alquinilo C>-C12 sustltmdo con al menos un R,
heterociclo de 3-10 miembros, heteromclo de 3-10 miembros sustituido con al menos un R arilo Cg-Co, arilo Cg-
Cyo sustituido con al menos un R', heteroarilo de 5-10 miembros, heteroarilo de 5-10 mlembros sustituido con al
menos un R, aralquilo C;-Cg, aralquilo Ci- Cg sustituido con al menos un R heteroaralquilo C1-Cs,
heteroaralquilo C;1-Cs sustituido con al menos un R y perfluoroalquilo C;-Cs; 0 Ry RY, junto con el &tomo al que
estan unldos forman un anillo de 3 a 8 miembros;

cada R, que pueden ser |guales o] dlferentes esta selecmonado entre haluro -OH, -CN, C(O)R -C(O)OR
C(O)NR “F!, oxo, -OR¥, OC(O)R NOz, -NR RJ -N(R )C(O)R -SR¥, S(O)R S(O)zR alquilo C4-Cs2, alquilo Cl-
C12 sustituido con al menos un F", cicloalquilo C3-Ciz, C|cI0anU|Io Cs-C12 sustituido con al menos un R™,
alquenilo C-C1», alquenilo Cz-C12 sustituido con al menos un R™, alquinilo C,-Cj2, alquinilo C»-C1, sustituido con
al menos un R™, heterociclo de 3-10 miembros, heterociclo de 3-10 miembros sustituido con 1 a 4 R™, arilo Ce-
Cio, arilo Ce-Clo sustituido con 1 a 4 R™, heteroarilo de 5-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros sustituido
con 1 a4 R™ aralquilo Cl-C3, aralquilo C;-Cs sustituido con 1 a 4 R™, heteroaralquilo C;-Cs, heteroaralquilo Ci-
Cs sustituido con 1 a 4 R™y perfluoroalquilo C1-Cg;

cada uno de R* y R esta seleccionado independientemente entre -H, -OH, alifatico C1-Cs y perfluoroalquilo C;-
C3, y

R™ esta selecuonado entre haluro -OH, CN C(O)R C(O)OR -CONR*R!, oxo, -OR¥, OC(O)R -NOg, -
NR*R!, N(R)C(O)R -SR¥, S(O)R S(O)ZR y perfluoroalquilo C;-Cs;

0 una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula IV,

R? 3
0
\ | N—{
N HN—R"
)
v

en la que:

R! se elige entre heteroarilo de 5-10 miembros y heteroarilo de 5-10 miembros sustituido con al menos un R®,
en el que dos R® adyacentes cualesquiera junto con los atomos a los que estan unidos pueden formar un anlllo
condensado de 4-7 miembros;

cada uno de R? y R® estd seleccionado independientemente entre -H, haluro, -CN, -OH, -NO;, -NHa,
pefluoroalquilo C;-Cs, alcoxi C1-Cs, alcoxialquilo C1-Cs, alifatico C1-Cg sin sustituir, alquilamina C1-Cs, alquilo C;-
Ci2, alquilo C1-Ci2 sustituido con 1 6 2 grupos seleccionados entre -OH, -NH, y -CN, cicloalquilo C3-Ci2,
cicloalquilo C3-Cy2 sustituido con 1 6 2 grupos seleccionados entre -OH, -NH; y -CN, alquenilo C»-C12, alquenilo
C>-C12 sustituido con 1 6 2 grupos seleccionados entre -OH, -NHz y -CN, alquinilo C»-C12 y alquinilo C»-Ci2
sustltwdo con 1 6 2 grupos seleccionados entre -OH, NH2 y -CN;

R® esta selecmonado entre R®, OH haluro, -CN, C(O)R C(O)OR C(O)NHR -C(O)NR® RY -OR°, -OC(O)RS,
-NO;, -NHR®, -NR°R?, NSR )C(O)R -NHC(O)RS, -SR®, -S(O)R®y -S(O)R":

cada uno de R®* R? y R™ esta seleccionado |ndepend|entemente entre alquilo C1-C12, alquilo C1-Ci2 sustituido
con al menos un R, cicloalquilo Cs-Ci2, C|cI0anU|I0 Cs-C12 sustituido con al menos un R, alquenilo C,- Clz,
alquenilo C,-Cy2 sustituido con al menos un R', alquinilo C»-Cy2, alquinilo C,-Cy2 sustltmdo con al menos un R,
heterociclo de 3-10 miembros, heterociclo de 3-10 miembros sustituido con al menos un R arilo Ce-C1o, arilo Ce-
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Cyo sustituido con al menos un R', heteroarilo de 5-10 miembros, heteroarilo de 5-10 mlembros sustituido con al
menos un R, aralquilo C;-Cg, aralquilo Cl-Ce sustituido con al menos un R, heteroaralquilo C1-Cs,
heteroaralquilo C1-Cs sustituido con al menos un R' y perfluoroalquilo C;-Cs; 0 Ry RY, junto con el &tomo al que
estan unldos forman un anillo de 3 a 8 miembros;

cada R, que pueden ser |guales o] dlferentes esta seleccionado entre haluro -OH, CN C(O)R C(O)OR
C(O)NR R, oxo, -OR¥, OC(O)R N02 -NR'R/, -N(R )C(O)RJ -SR¥, S(O)R -S(O)zR alquilo C1-Ciy, alquno
C,-C1, sustituido con aI menos un R™, cicloalquilo C3-Ciz, C|cI0anU|Io C3-Ca12 sustituido con al menos un R™,
alquenilo C»-C1, alquenilo C,-C12 sustituido con al menos un R™, alquinilo C,-C12, alquinilo C»-Cy» sustituido con
al menos un R™, heterociclo de 3-10 miembros, heterociclo de 3-10 miembros sustituido con 1 a 4 R™, arilo Ce-
Cio, arilo Ce-Clo sustituido con 1 a 4 R™, heteroarilo de 5-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros sustituido
con 1a4R", aralquilo Cl-C3, aralquilo C1-Cs sustituido con 1 a 4 R™, heteroaralquilo C31-Cs, heteroaralquilo C-
C; sustituido con 1 a4 R™y perfluoroalquilo C1-Cg;

cada uno de R* y R! esta seleccionado independientemente entre -H, -OH, alifatico C1-Cg y perfluoroalquilo Ci-
Cs,

R™ esta selecuonado entre haluro -OH, CN C(O)R C(O)OR -CONR*R!, oxo, -OR¥, OC(O)R -NOg, -
NR'R!, N(R)C(O)R -SR¥, S(O)R S(O)ZR y perfluoroalquilo C;-Cs; y

cuando los atomos de dos grupos R5 adyacentes cualesquiera que estan unidos directamente a R* se eligen
entre carbono, nitrégeno, oxigeno y azufre, entonces dichos grupos R® adyacentes pueden formar un anillo
condensado de 4-7 miembros;

0 una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de féormula V,

en la que:

R! se elige entre heteroarilo de 5-10 miembros y heteroarilo de 5-10 miembros sustituido con al menos un R®,
en el que dos R® adyacentes cualesquiera junto con los atomos a los que estan unidos pueden formar un anlllo
condensado de 4-7 miembros;

cada uno de R? y R®se elige independientemente entre -H, haluro, -CN, -OH, -NO3, -NH, perfluoroalquilo C1-Cs,
alcoxi C;-Cs, alcoxialquilo C31-Cs, alifatico C1-Ce sin sustituir, alquilamina C;-Ce, alquilo C31-Ci2, alquilo C1-Ci2
sustituido con 1 & 2 grupos seleccionados entre -OH, -NH2 y -CN, cicloalquilo C3-Ci2, cicloalquilo C3-Ci2
sustituido con 1 6 2 grupos seleccionados entre -OH, -NH; y -CN, alquenilo C»-Ci2, alquenilo C»-C1» sustituido
con 1 6 2 grupos seleccionados entre -OH, -NH y -CN, alquinilo C,-Ci2 y alquinilo C2-C» sustituido con 1 6 2
grupos seleccionados entre -OH, -NH, y -CN;

R’ esta seleccmnado entre R®, OH haluro, -CN, C(O)R C(O)OR C(O)NHR -C(O)NR® RY, -OR", -OC(O)R",
-NO2, -NHR®, -NR°R?, NSR )C(O)R -NHC(O)RS, -SR®, -S(O)R y -S(0)2R":

cada uno de R?* R° y R" esta seleccionado |ndepend|entemente entre alquilo C;-Ci2, alquilo C1-C12 sustituido
con al menos un R, cicloalquilo C3-Ci2, cncloalqunlo C3-Ci2 sustituido con al menos un R, alquenilo C,- C12,
alquenilo C,-Cj2 sustituido con al menos un R', alquinilo C»-C12, alquinilo C2-Ci2 sustltwdo con al menos un R,
heterociclo de 3-10 miembros, heteromclo de 3-10 miembros sustituido con al menos un R', arilo Cg-Cio, arilo Ce-
Cyo sustituido con al menos un R', heteroarilo de 5-10 miembros, heteroarilo de 5-10 mlembros sustituido con al
menos un R, aralquilo C;-Cg, aralquilo Cl-Ce sustituido con al menos un R heteroaralquilo C1-Ce,
heteroaralquilo C;-Cs sustituido con al menos un R' y perfluoroalquilo C;-Cs; 0 Ry RY, junto con el atomo al que
estan unldos forman un anillo de 3 a 8 miembros;

cada R, que pueden ser |guales o] dlferentes esta seIeC(:lonado entre haluro -OH, CN C(O)R C(O)OR
C(O)NR"R!, oxo, -OR¥, -OC(O)R¥, NOz, -NR'R, -N(R¥C(O)R], -SR¥, -S(O)R¥, -S(0).R¥, alquilo C1-C12, anU|Io
C1-C12 sustituido con aI menos un R™, cicloalquilo C3-Ci2, cncloalquuo Cs-C1» sustituido con al menos un R™,
alquenilo C»-C12, alquenilo C»-Ci2 sustituido con al menos un R™, alquinilo C»-C12, alquinilo C,-C1» sustituido con
al menos un R™, heterociclo de 3-10 miembros, heterociclo de 3-10 miembros sustituido con 1 a 4 R™, arilo Ce-
Cio, arilo Ce-Clo sustituido con 1 a 4 R™, heteroarilo de 5-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros sustituido
con1a4R", aralquilo Cl-Ca, aralquilo C;-Cs sustituido con 1 a 4 R™, heteroaralquilo C;-Cs, heteroaralquilo C-
C3 sustituido con 1 a 4 R™y perfluoroalquilo C1-Cg;

cada uno de R* y R! esta seleccionado independientemente entre -H, -OH, alifatico C1-C¢ y perfluoroalquilo Ci-
C3,

R™ esta selecmonado entre haluro -OH, CN C(O)R C(O)OR -CONR*R!, oxo, -OR¥, OC(O)R -NOg, -
NR*R!, -N(RYC(O)R¥, -SR¥, -S(O)R¥, -S(0).R" y perfluoroalquilo C1-Cs; y

8
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cuando los atomos de dos grupos R® adyacentes cualesquiera que estan unidos directamente a R* se eligen
entre carbono, nitrégeno, oxigeno y azufre, y después dichos grupos R® adyacentes pueden formar un anillo
condensado de 4-7 miembros;

0 una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

5 En algunas reahzamones R? y R® son -CHs. En algunas realizaciones, R* esta seleccionado entre -COR?,
C(O)NHR®* y -C(O)NR? K y R? esta seleccionado entre alquilo C;1-Ci», alquilo C;-Cy» sustituido con al menos un R
cicloalquilo Cs- Clz, C|cI0anU|Io C,-C1» sustituido con al menos un R, alquenilo Cz C12, alquenilo C»-Cs» sustituido con
al menos un R', alquinilo C»-Cy2 y alquinilo C,-Cy2 sustituido con al menos un R En algunas realizaciones, R® esta
seleccionado entre cicloalquilo y cicloalquilo sustituido con al menos un R En algunas realizaciones, R? esta

10 seleccionado entre ciclopropilo y ciclopropilo sustituido con al menos un R. En algunas realizaciones, R? esta
seleccionado entre ciclopropilo y trans 2-fenilciclopropilo. En algunas realizaciones, R* esta seleccionado entre etilo
y etilo sustituido con al menos un R En algunas realizaciones, R* es

CHsy
CH,

En algunas realizaciones, R* es

o
CH,

15

En algunas realizaciones, R* esta seleccionado entre etilo y etilo sustituido con al menos un R". En algunas
realizaciones, R? es

En algunas realizaciones, R* es

20

En algunas realizaciones, R*es

En algunas realizaciones, R*es
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HyC

En algunas realizaciones, R! esta seleccionado entre heteroarilo de 5-10 miembros y heteroarilo de 5-10 miembros
sustituido con al menos un R°. En algunas realizaciones, el Anillo A es heteroarilo de 5-10 miembros. En algunas
realizaciones, el Anillo A es heteroarilo de 5-10 miembros sustituido con al menos un R>.

En algunas realizaciones, el heteroarilo de 5-10 miembros esta seleccionado entre pirrol, furano, tiofeno, oxazol,
tiazol, pirazol, piridina, pirimidina, quinolina, isoquinolina, purina, tetrazol, triazina y carbazol.

En algunas realizaciones, el heteroarilo de 5-10 miembros sustituido con al menos un R® esta seleccionado entre

]

] '

jelBele <
I

NG ch CFa FaC Foc”

En algunas realizaciones, el heteroarilo de 5-10 miembros sustituido con al menos un R® esta seleccionado entre

N;\ P
(Il . )\)l Bev

N

Hac

En algunas realizaciones, el heteroarilo de 5-10 miembros sustituido con al menos un R® esta seleccionado entre

)
.
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o
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X NN i 2
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' ' H.N » '
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En algunas realizaciones, el heteroarilo de 5-10 miembros sustituido con al menos un R® esta seleccionado entre

AN NP N t

SN

AN I
NZ )[N\ MegNAN)\N MeO” SN~ N N\ )'N\
MogN™ ) ﬁ HoN o Me0” "N p

N
HO. o} NH; NC

i N

1
Me0™ NN N ){“\ NAPHzN‘?O
N\
_N MeO” N ﬁ o \NJ\D
y .

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula VI,

R

N
m)—”\:S _(:_Ra
1,

|

en la que:

B es un enlace, -CHR™, -O- 0 -NH-, en los que R' es H o alquilo C1-Cg;
R! esta seleccionado entre

11



10

15

20

25

ES 2365245 T3

N
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R esta opcionalmente sustituido ad|C|onaImente con 1-5 R>;

R’ es alquilo C1-C3 sin sustituir, R® es alquilo C1-C3 sin sustituir, o R? y R® forman un anillo seleccionado entre
C|clopropllo sin sustituir y ciclobutilo sin sustituir;

cada R°® es independientemente R;

cada R* es independientemente (L )m-(perfluoroalquilo C1-Cs), alquilo C1-Cg, alquenilo C,-Cs, alquinilo C-Ce, -
(alquileno C1-C3)m-(cicloalquilo Cs- C4) (anunIeno C1-C3)m- (heterocnclllo de 3-4 mlembros) opcnonalmente
sustltwdo con 1- 2 alquno Ci- C3, (L Ym- haluro (L )m-CN, (L )m- C(O)R (L )m C(O)OR (L )m- C(O)NR 'Rl -
(L )m C(OQSRJ (LYo OR (i )m OC(O)R (LY OC(O)NRJ (i )m NOz, (i )m NR RJ (L Jm-N(R )C(O)RJ
(LYo N(R )C(lO)ORJ (T )m O-L'-NR*R], (L Jm- O L™-OR¥, (L ) NRJ LM-OR¥, -(L* )m -SR*, -(LY)m- S(O)R (L Y-
S(O)OR -(L)m- S(O)NRJ (L Im-S (O)ZR (L Jm- S(O)ZOR o] (L Jm- S(O)zNRJR en Ios que cada R y R es
independientemente H, OH alquilo C1-C4 o perfluoroalquilo C;- C3, oRy R en el mismo nitrégeno forman un
anillo de 3-4 miembros seleccionado entre aziridinilo y azetidinilo; L' es un radical bivalente seleccionado entre -
(alquileno C;1-C3)-, -(cicloalquileno C3-Cy)-, -(heterociclileno de 3-4 miembros)-, -(alquileno C;-Cs)-(cicloalquileno
C3-C4)-, -(cicloalquileno C3-Cy)-(alquileno C;-Cs)-, -(alquileno C;i-Cs)-(heterociclileno de 3-4 miembros)- y -
(heterociclileno de 3-4 miembros)-(alquileno C1-Cs)-;

R® esta seleccionado entre -(cicloalquileno Cs-C7)-fenilo, -(cicloalquileno Cs-C7)-(heteroarilo de 5-12 miembros),
-(cicloalquileno Cs-C7)-(heterociclilo de 3-12 miembros) y -(cicloalquileno C3-C7)-(cicloalquilo C3-Cjy),

R® est4 opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 grupos seleccionados entre oxo y R*; y

cada m es independientemente 0 6 1;

o0 una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

Enun asgecto particular de esta reahzamon y en combinacién de cualquier otro aspecto particular no incoherente, B
es -O-, R? es metilo sin sustituir, R* es metilo sin sustituir. Mas particularmente, R' esta seleccionado entre

(I; e;rg ma;ra rJ =eRee]
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En otro as;z)ecto particular de la realizacion, y en combinacion de cualquier otro as

Pecto particular no incoherente, B
es -NH-, R? es metilo sin sustituir, R® es metilo sin sustituir. Mas particularmente, R™ esta seleccionado entre

ANy
X
N N’) )

Ademas, mas particularmente, R! esta seleccionado entre

S o 0 B oh &GO

P

N

i : :
/No SN SN
O\'J ¢

NT Ny O \

En otro aspecto particular de la realizacion, y en combinacion de cualquier otro aspecto particular no incoherente, R®
esta seleccionado entre -ciclopropileno-fenilo, -ciclopropileno-(heteroarilo de 5-12 miembros) y -ciclopropileno-
(heterociclilo de 3-12 miembros), R* esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 grupos seleccionados
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entre oxo y R*. Mas particularmente, R? esta seleccionado entre

o0 Do Q)
WoOAY ’W '-’m

en los que la estereoquimica indicada en el presente documento representa que los dos sustituyentes del grupo
ciclopropileno sean trans, R? esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 grupos seleccionados entre oxo y

5 R*. Aln mas particularmente, la estereoquimica indicada en el presente documento representa la estereoquimica
absoluta en los centros de carbono del grupo ciclopropileno.

A

n, "’

En otra realizacion mas, la presente invencion proporciona un compuesto de formula VI,

R
7/
N
" Ra
b
H] Rh
R
vil
en la que:
10 B es un enlace, -CHR', -, -O- 0 -NH-, en los que R'es H o alquilo C1-Cg;

R esta seleccionado entre

o len: «f) <\fJ CG a0

N

<'IU «f) <'f) ;O af Q '

i : |
l
> \N ) =N ~\
e OO N:o@ 4
)
N AN, A

N

z\ ,)-~
)_..

Y,
R esta opcionalmente sustituido ad|<:|onalmente con 1-6 R%;

15 R’ es alquilo C1-C3 sin sustituir, R® es alquilo C1-C3 sin sustituir, o R? y R® forman un anillo seleccionado entre
ciclopropilo sin sustituir y ciclobutilo sin sustituir;

14



10

15

20

25

30

ES 2365245 T3

R?* esta seleccionado entre (L )m-fenilo, (L Ym- (heteroanlo de 5-12 miembros, (L )m-(cicloalquilo C3-C12) y -
(L )m-(heterociclilo de 3-12 miembros), en los que L2 es un radical bivalente seleccionado entre -(alquileno Ci-
Cs)-, -(cicloalquileno C3-Ca)-, -(alquileno C;1-Cs)- (mcloalc&uneno C3-C4)-, -(cicloalquileno C3-Cg)-(alquileno C1-Cs)-,
-O-, -(alquileno C;1-C3)-O- y -O- (alquneno C1-C3)-, y R esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6
grupos seleccionados entre oxo y R

R® es -(alquileno C1-Ce)n-NRPRY, en el que cada RP y RY es independientemente H, alquilo C;-Cs, 0 R” y RY
forman un anillo heterociclilo de 3-7 miembros que contiene 1-2 heteroatomos seleccionados entre O y N,
estando dicho heterociclilo de 3-7 miembros opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-3 grupos
selecmonados entre haluro y alquﬂo C1-C3;

cada R® es independientemente R;

cada R* es independientemente (L )m-(perfluoroalquilo C1-Cs), alquilo C1-Cs alquenilo C-Cs, alquinilo C,-Cs, -
(alquileno C1-C3)m-(cicloalquilo Cs- C4) (anunIeno C1-C3)m- (heterocnclllo de 3-4 mlembros) opcnonalmente
sustituido con 1- 2 anU|I0 Ci- C3, (L Jm- haluro (L JM-CN, (L Im- C(O)R (L )m C(O)OR (l )m C(O)NR 'Rl -
(L)m C(O)SRJ «(LMYm OR -(L* )m OC(O)R -(LYm- OC(O)NR R N (i )m NOz, (L} -NR RJ (L IJm-N(R )C(O)RJ
L)m- N(R )C(lO)ORJ N )m O-L-NR*R), -(L* )m O L-OR¥, (L )m NRJ L-OR", -(L )m SR¥, -(LYm-S(O)R¥, -(LNn-
S(O)OR -(L)m- S(O)NRJ (L Im-S (O)ZR (L Jm- S(O)ZOR o] (L Jm- S(O)zNRJR en Ios que cada R y R es
independientemente H, OH alquilo C1-Cs o perfluoroalquilo C1-C3, 0 R'y R en el mismo nitrégeno forman un
anlllo de 3-4 miembros seleccionado entre aziridinilo y azetidinilo;

L' es un radical bivalente seleccionado entre -(alquileno C1-C3)-, -(cicloalquileno Cs-Ca)-, -(heterociclileno de 3-4
miembros)-, -(alquileno C;-Cs)-(cicloalquileno C3-Ca)-, -(cicloalquileno Cs-Ca)-(alquileno C1-Cs)-, -(alquileno C;-
Cs)-(heterociclileno de 3-4 miembros)- y -(heterociclileno de 3-4 miembros)-(alquileno C1-Cs)-; y

cada m es independientemente 0 6 1;

0 una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto particular de la realizacion, y en combinacién de cualquier otro aspecto particular no incoherente, B,
R? R® y el carbono que los conecta forman un centro quiral S en el carbono. Mas particularmente, el compuesto
tiene una pureza enantiomérica no menor del 90% con respecto al centro quiral S.

En otro aspecto particular de la reallzauon y en combinacién de cualquier otro aspecto particular no incoherente, B
es -O-, R? es metilo sin sustituir, R* es metilo sin sustituir. Mas particularmente, R' esta seleccionado entre

<‘i@ seXssResRss i coley.

$ ]
1 ] 1]
\;Oq:'\ JN\ N/)

Ademas, mas particularmente, R! esta seleccionado entre

CfL -y f) C? ’: . @

En otro aspecto particular de la reallzacmn y en combinacion de cualquier otro asPecto particular no incoherente, B
es -NH-, R® es metilo sin sustituir, R® es metilo sin sustituir. Mas particularmente, R~ esta seleccionado entre
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ey qgoﬁ ssjesiosles]

Ademas, mas particularmente, R! esta seleccionado entre
]
l
A
v, «f ey ©? OO
CI) CfL RGN RSRANG

O N /\N
&fN»yo J

N

En otro aspecto particular de la realizacion, y en combinaciéon con cualquier otro aspecto particular no incoherente,
R" esta seleccionado entre -CH2N(CH3)CHs, -CH2NHCHj3, -CH2NH> y pirrolilo.

En otro aspecto particular de la realizacion, y en combinacion con cualquier otro aspecto particular no incoherente,
R? esta seleccionado entre fenilo, heteroarilo de 5-12 miembros, heterociclilo de 3-12 miembros y cicloalquilo de 3-
12 miembros, R? esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 grupos seleccionados entre oxo y R*.

En otra realizacion mas, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de la invencion.

En otra realizacion mas, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de la invencién y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacibn mas, la presente invencion proporciona un procedimiento para tratar una patologia en un
mamifero mediada por la actividad de proteina quinasa, que comprende administrar a un mamifero una cantidad
terapéuticamente aceptable de un compuesto, sal, hidrato o solvato de la invenciéon, En un aspecto de esta
realizacion, la patologia del mamifero es crecimiento tumoral o proliferacién celular anormal.

En otra realizacion mas, la presente invencion proporciona un procedimiento para modular la actividad de una
proteina quinasa, que comprende poner en contacto la proteina quinasa con una cantidad eficaz de un compuesto o
sal, solvato de cualquiera de la invencion farmacéuticamente aceptable. En un aspecto de esta realizacion, la
proteina quinasa es una proteina quinasa PAK4.

En algunas realizaciones, los conocimientos actuales proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden
cualquiera de los compuestos descritos en el presente documento y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. A
continuacion se describen ejemplos de dichas composiciones.

En algunas realizaciones, los conocimientos actuales proporcionan un procedimiento para el tratamiento del
crecimiento celular anémalo en un mamifero, incluyendo un ser humano, comprendiendo el procedimiento
administrar al mamifero cualquier compuesto o composicion farmacéutica de los conocimientos actuales.

En algunas realizaciones, el crecimiento celular anémalo es cancer, que incluye, pero sin limitacion, cancer
pulmonar, cancer éseo, cancer pancreatico, cancer de piel, cancer de cabeza o cuello, melanoma cutaneo o
intraocular, cancer uterino, cancer de ovarios, cancer rectal, cancer de la region anal, cancer de estdbmago, cancer
de colon, cancer de mama, cancer uterino, carcinoma de las trompas de Falopio, carcinoma del endometrio,
carcinoma de cuello uterino, carcinoma de la vagina, carcinoma de la vulva, Enfermedad de Hodgkin, cancer de
esofago, cancer de intestino delgado, cancer del sistema endocrino, cancer de la glandula tiroidea, cancer de la
glandula paratifoidea, cancer de la glandula adrenal, sarcoma de tejidos blandos, cancer de uretra, cancer de pene,
cancer de prostata, leucemia cronica o aguda, linfomas linfociticos, cancer de vejiga, cancer de rifion o uréter,
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carcinoma de células renales, carcinoma de pelvis renal, neoplasma del sistema nervioso central (SNC), linfoma del
SNC primario, tumores axiales espinales, glioma del tallo cerebral, adenoma pituitario o una combinacién de uno o
mas de los canceres anteriores. En algunas realizaciones, dicho crecimiento celular anémalo es una enfermedad
proliferativa benigna, que incluye, pero sin limitacion, soriasis, hipertrofia prostatica benigna o reestenosis.

En algunas realizaciones, el procedimiento comprende adicionalmente administrar al mamifero una cantidad de una
0 mas sustancias seleccionadas de agentes antitumorales, agentes antiangiogénesis, inhibidores de sefiales de
transduccion y agentes antiproliferativos, cuyas cantidades son a la vez eficaces en el tratamiento de dicho
crecimiento celular anémalo. Dichas sustancias incluyen las descritas en las publicaciones PCT Nos. WO 00/38715,
WO 00/38716, WO 00/38717, WO 00/38718, WO 00/138719, WO 00/38730, WO 00/38665, WO00/37107 y
WO00/38786, cuyas divulgaciones se incorporan en el presente documento por referencia en su totalidad.

Los ejemplos de agentes antitumorales incluyen inhibidores mitéticos, por ejemplo, derivados vinca alcaloides, tales
como vinblastina, vinorelbina, vindescina y vincristina; colchicina, alocolchicina, halicondrina, N-benzoiltrimetil-metil
éter, acido colchicinico, dolastatina 10, maistansina, rizoxina, taxanos tales como taxol (paclitaxel), docetaxel
(Taxotere), 2’-N-[3-(dimetilamino)propillglutaramato (derivado de taxol), tiocolchicina, tritil cisteina, tenipdsido,
metotrexato, azatioprina, fluorouricil, arabinosida citocina, 2'2’-difluorodesoxicitidina (gemcitabina), adriamicina y
mitamicina. Agentes alquilantes, como por ejemplo, platino, carboplatino, oxiplatino, iproplatino, ésteres etilicos de N-
acetil-DL-sarcosil-L-leucina (Asaley o Asalex), acido 1,4-ciclohexadieno-1,4-dicarbamico, 2,5-bis(1-azirdinil)-3,6-
dioxo-, dietil éster (diazicuona), 1,4-bis(metanosulfoniloxi)butano (bisulfan o leucosulfan) clorozotocina, clomesona,
cianomorfolinodoxorrubicina,  ciclodisona, dianhidroglactitol,  fluorodopan, hepsulfam, mitomicina  C,
hicanteonemitomicina C, mitozolamida, 1-(2-cloroetil)-4-(3-cloropropil)-piperazina dihidrocloruro, piperazinodiona,
pipobroman, porfiromicina, mostaza de espirohidantoina, teroxirona, tetraplatino, ziotepa, trietlenomelamina,
mostaza de nitrogeno de uracilo, clorhidrato de bis(3-mesiloxipropil)amina, mitomicina, agentes de nitrosoureas tales
como ciclohexil-cloroetilnitrosourea, metilciclohexil-cloroetilnitrosourea  1-(2-cloroetil)-3-(2,6-dioxo-3-piperidil)-1-
nitrosourea, bis(2-cloroetil)nitrosourea, procarbacina, dacarbacina, compuestos relacionados con mostaza de
nitrdgeno tales como mecloroetamina, ciclofosfamida, ifosamida, melfalan, clorambucilo, fosfato sédico de
estramustina, estreptozoina y temozolamida. Antimetabolitos de ADN, por ejemplo 5-fluorouracilo, citosina
arabinosida, hidroxiurea, 2-[(3hidroxi-2-pirinodinil)metileno]-hidracincarbotioamida, desoxifluorouridina, 5-hidroxi-2-
formilpiridina, tiosemicarbazona, alfa-2’-desoxi-6-tioguanosina, glicinato de afidicolina, 5-azadesoxicitidina, beta-
tioguanina desoxiribosido, ciclocitidina, guanazol, inosin glicodialdehido, macbecin IlI, pirazolimidazol, cladribina,
pentostatina, tioguanina, mercaptopurina, bleomicina, 2-clorodesoxiadenosina, inhibidores de timidilato sintasa tales
como raltitrexed y pemetrexed de sodio, clofarabina, floxuridina y fludarabina. Antimetabolitos de ADN/ARN, por
ejemplo, L-alanosina, 5-azacitidina, acivicina, aminopterina y derivados de los mismos tales como &cido N-[2-cloro-5-
[[(2,4-diamino-5-metil-6-quinazolinil)-metillamino]benzoil]-L-aspértico, acido N-[4-[[(2,4-diamino-5-€til-6-
quinazolinil)metillamino]-benzoil]-L-aspartico, acido N-[2-cloro-4-[[(2,4-diaminopteridinil)metillamino]benzoil]-L-
aspartico, antifol soluble de Baker, dicloro alil lawsona, brequinar, ftoraf, dihidro-5-azacitidina, metotrexato, sal
tetrasodica del acido N-(fosfonoacetil)-L-aspartico, pirazofurano, trimetrexato, plicamicina, actinomicina D, criptoficina
y andlogos tales como criptoficina-52 o, por ejemplo, uno de los anti-metabolitos preferidos descritos en la Solicitud
de Patente Europea N° 239362 tales como &cido N-(5-[N-(3,4-dihidro-2-metil-4-oxoquinazolin-6-ilmetil)-N-
metilamino]-2-tenoil)-L-glutdmico; inhibidores de factores de crecimiento, inhibidores del ciclo celular, antibidticos
intercalantes, por ejemplo adriamicina y bleomicina; proteinas, por ejemplo interferon; y anti-hormonas, por ejemplo
anti-estrégenos tales como Noivadex'" (tamoxifen) o, por ejemplo, anti-andrégenos tales como Casodex (4'’-ciano-
3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metil-3'-(trifluorometil)propionanilida).  Dicho tratamiento  conjunto  puede
conseguirse por medio de la dosificacion simultanea, secuencial o individual de los componentes individuales del
tratamiento.

Los agentes anti-angiogénesis incluyen inhibidores de MMP-2 (metaloproteinasa de matriz 2), inhibidores de MMP-9
(metaloproteinasa de matrix 9) e inhibidores de COX-Il (ciclooxigenasa Il). Los ejemplos de inhibidores de COX-II
atiles incluyen CELEBREX™ (alecoxib), valdecoxib y rofecoxib. Ejemplos de inhibidores de metaloproteinasa de
matriz Utiles se describen en los documentos WO 96/33172 (publicado el 24 de octubre de 1996), WO 96/27583
(publicado el 7 de marzo, de 1996), Solicitud de Patente Europea N° 97304971.1 (presentada el 8 de julio de 1997),
Solicitud de Patente Europea N° 99308617.2 (presentada el 29 de octubre de 1999), WO 98/07697 (publicado el 26
de febrero de 1998), WO 98/03516 (publicado el 29 de enero de 1998), WO 98/34918 (publicado el 13 de agosto de
1998), documento WO 98/34915 (publicado el 13 de agosto de 1998), WO 98/33768 (publicado el 6 de agosto de
1998), WO 98/30566 (publicado el 16 de julio de 1998), Publicaciéon de Patente Europea N° 606.046 (publicada el 13
de julio de 1994), Publicacién de Patente Europea 931.788 (publicada el 28 de julio de 1999), WO 90/05719
(publicado el 31 de mayo de 1990), WO 99/52910 (publicado el 21 de octubre de 1999), WO 99/52889 (publicado el
21 de octubre de 1999), WO 99/29667 (publicado el 17 de junio de 1999), Solicitud de Patente Internacional N° PCT
PCT/IB98/01113 (presentada el 21 de julio de 1998), Solicitud de Patente Europea N° 99302232.1 (presentada el 25
de marzo de 199), solicitud de patente de Gran Bretafia nimero 9912961.1 (presentada el 3 de junio de 1999),
Solicitud Provisional de los Estados Unidos N° 60/148,464 (presentada el 12 de agosto de 1999), Patente de
Estados Unidos 5.863.949 (expedida el 26 de enero de 1999), Patente de Estados Unidos 5.861.510 (expedida el 19
de enero de 1999) y Publicacién de Patente Europea 780.386 (publicada el 25 de junio de 1997), todos ellos
incorporados en el presente documento por referencia en su totalidad. Los inhibidores preferidos de MMP-2 y MMP-
9 son los que tienen escasa o ninguna afinidad inhibiendo MMP-1. Se prefieren mas son los que inhiben
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selectivamente MMP-2 y/o MMP-9 con respecto a otras metaloproteinasas de matriz (es decir MMP-1, MMP-3,
MMP-4, MMP-5, MMP-6, MMP-7, MMP-8, MMP-10, MMP-11, MMP-12 y MMP-13).

Los ejemplos de inhibidores de MMP incluyen AG-3340, RO 32-3555, RS 13-0830 y los siguientes compuestos:
acido 3-[[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonil]-(1-hidroxicarbamoil-ciclopentil)-amino]-propiénico; acido 3-exo-3-[4-(4-
fluoro-fenoxi)-bencenosulfonilamino]-8-oxa-biciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico hidroxiamida; acido (2R, 3R) 1-[4-(2-
cloro-4-fluoro-benciloxi)-bencenosulfonil]-3-hidroxi-3-metil-piperidin-2-carboxilico hidroxiamida; é&cido 4-[4-(4-fluoro-
fenoxi)-bencenosulfonilamino]-tetrahidro-piran-4-carboxilico hidroxiamida; acido 3-[[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfo-
nil]-(1-hidroxicarbamoi)-ciclobutil)-amino]-propionico; &cido  4-[4-(4-cloro-fenoxi)-bencenosulfonilamino]-tetrahidro-
piran-4-carboxilico hidroxiamida; acido 3-[4-(4-cloro-fenoxi)-bencenosulfonilamino]-tetrahidro-piran-3-carboxilico
hidroxiamida; acido (2R, 3R) 1-[4-(4-fluoro-2-metil-benciloxi)-bencenosulfonil]-3-hidroxi-3-metil-piperidin-2-carboxilico
hidroxiamida; acido 3-[[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonil]-(1-hidroxicarbamoil-1-metiletil)-amino]-propidnico; acido
3-[[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonil]-(4-hidroxi-carbamoil-tetrahidro-piran-4-il)-amino]-propionico; acido 3-exo-3-[4-
(4-cloro-fenoxi)benceno-sulfonilamino]-8-oxa-biciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico hidroxiamida; acido 3-endo-3-[4-(4-
fluoro-fenoxi)-bencenosulfonilamino]-8-oxa-biciclo[3.2.1]Joctano-3-carboxilico  hidroxiamida; &cido  3-[4-(4-fluoro-
fenoxi)-bencenosulfonilamino]-tetrahidro-furan-3-carboxilico hidroxiamida y sales, solvatos e hidratos de los mismos
farmacéuticamente aceptables.

Los ejemplos de inhibidores de sefiales de transduccion incluyen agentes que pueden inhibir respuestas del EGFR
(siglas en inglés del receptor del factor de crecimiento epidérmico), tales como anticuerpos contra EGFR,
anticuerpos contra EGF y moléculas que son inhibidoras del EGFR; inhibidores del VEGF (siglas en inglés del factor
de crecimiento endotelial vascular) e inhibidores del receptor erbB2, tales como moléculas organicas o anticuerpos
que se unen al receptor erbB2, por ejemplo HERCEPTIN™ (Genentech, Inc. of South San Francisco, California,
USA).

Se describen inhibidores del EGFR, por ejemplo, en los documentos WO 95/19970 (publicado el 27 de julio de
1995), WO 98/14451 (publicado el 9 de abril de 1998), WO 98/02434 (publicado el 22 de enero de 1998) y en la
Patente de Estados Unidos 5.747.498 (expedida el 5 de mayo de 1998). Los agentes que inhiben el EGFR incluyen,
pero sin limitacién, los anticuerpos monoclonales C225 y Mab anti-EGFR 22 (ImClone Systems Incorporated of
Nueva York, Nueva York, USA), los compuestos ZD-1839 (AstraZeneca), BIBX-1382 (Boehringer Ingelheim), MDX-
447 (Medarex Inc. of Annandale, New Jersey, USA) y OLX-103 (Merck & Co. of Whitehouse Station, New Jersey,
USA), VRCTC-310 (Ventech Research) y toxinas de fusién a EGF (Seragen Inc. of Hopkinton, Massachusetts).

Los inhibidores del VEGF, por ejemplo SU-5416 y SU-6668 (Sugen Inc. of South San Francisco, California, USA),
también pueden combinarse o coadministrarse con la composicién. Los inhibidores del VEGF se describen, por
ejemplo, en el documento WO 99/24440 (publicado el 20 de mayo de 1999), en la Solicitud Internacional PCT
PCT/IB99/00797 (presentada el 3 de mayo de 1999), en el documento WO 95/21613 (publicado el 17 de agosto de
1995), WO 99/61422 (publicado el 2 de diciembre de 1999), Patente de Estados Unidos 5.834.504 (expedida el 10
de noviembre de 1998), WO 98/50356 (publicado el 12 de noviembre de 1998), Patente de Estados Unidos
5.883.113 (expedida el 16 de marzo de 1999), Patente de Estados Unidos 5.886.020 (expedida el 23 de marzo de
1999), Patente de Estados Unidos 5.792.783 (expedida el 11 de agosto de 1998), WO 99/10349 (publicado el 2 de
marzo de 1999), WO 97/32856 (publicado el 12 de septiembre 1997), WO 97/22596 (publicado el 26 de junio de
1997), WO 98/54093 (publicado el 2 de diciembre de 1998), WO 98/02438 (publicado el 22 de enero de 1998), WO
99/16755 (publicado el 8 de abril de 1999) y WO 98/02437 (publicado el 22 de enero de 1998), todas las que se
incorporan en el presente documento por su totalidad. Otros ejemplos de algunos inhibidores especificos de VEGF
son IM862 (Cytran Inc. of Kirkland, Washington, USA); anticuerpo monoclonal anti-VEGF bevacizumab (Genentech,
Inc. of South San Francisco, Califomia); y angiozima, una ribozima sintética de Ribozyme (Boulder, Colorado) y
Chiron (Emeryville, California).

Los inhibidores del receptor ErbB2, tales como GW-282974 (Glaxo Wellcome plc) y los anticuerpos monoclonales
AR-209 (Aronex Pharmaceuticals Inc. of The Woodlands, Texas, USA) y 2B-1 (Chiron), puede administrarse en
combinacion con la composicion. Dichos inhibidores de erbB2 incluyen los descritos en los documentos WO
98/02434 (publicado el 22 de enero de 1998), WO 99/35146 (publicado el 15 de julio de 1999), WO 99/35132
(publicado el 15 de julio de 1999), WO 98/02437 (publicado el 22 de enero de 1998), W0O97/13760 (publicado el 17
de abril de 1997), WO 95/19970 (publicado el 27 de julio de 1995), Patente de Estados Unidos 5.587.458 (expedida
el 24 de diciembre de 1996) y la Patente de Estados Unidos 5.877.305 (expedida el 2 de marzo de 1999) cada uno
de los cuales se incorpora en su totalidad en el presente documento.. Los inhibidores del receptor ErbB2 utiles en la
presente invencion también se describen en la Solicitud Provisional de Estados Unidos N° 60/117,341, presentada el
27 de enero de 1999 y en la Solicitud Provisional de los Estados Unidos N° 60/117.346, presentada el 27 de Enero
de 1999, ambas de las cuales se incorporan en el presente documento por referencia en su totalidad.

Otros agentes antiproliferativos que pueden usarse incluyen inhibidores de la enzima farnesil proteina transferasa e
inhibidores del receptor de tirosina quinasa PDGFr, incluyendo los compuestos desvelados y reivindicados en la
siguientes solicitudes de patente de Estados Unidos: 09/221946 (presentada el 28 de diciembre de 1998); 09/454058
(presentada el 2 de diciembre de 1999); 09/501163 (presentada el 9 de febrero del 2000); 09/539930 (presentada el
31 de marzo del 2000); 09/202796 (presentada el 22 de mayo de 1997); 09/384339 (presentada el 26 de agosto de
1999); y 09/383755 (presentada el 26 de agosto de 1999); y los compuestos desvelados y reivindicados en las
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siguientes solicitudes de patente provisionales de los Estados Unidos: 60/168207 (presentada el 30 de noviembre de
1999); 60/170119 (presentada el 10 de diciembre de 1999); 60/177718 (presentada el 21 de enero del 2000);
60/168217 (presentada el 30 de noviembre de 1999) y 60/200834 (presentada el 1 de mayo del 2000). Cada una de
las solicitudes de patente anteriores y solicitudes de patente provisionales se incorporan en el presente documento
por referencia en su totalidad.

Las composiciones de la presente invencion también pueden usarse con otros agentes Utiles en el tratamiento del
crecimiento celular anémalo o cancer incluyendo, pero sin limitacién, agentes que pueden potenciar respuestas
inmunes antitumorales, tales como, CTLA4 (antigeno 4 linfocitico citotoxico) y otros agentes que pueden bloquear
CTLA4; y agentes antiproliferativos tales como otros inhibidores de la farnesil proteina transferasa. Los anticuerpos
especificos contra CTLA4 que pueden usarse en la presente invencién incluyen los descritos en la Solicitud
Provisional de los Estados Unidos 60/113,647 (presentada el 23 de diciembre de 1998) que se incorpora en el
presente documento por referencia en su totalidad.

A menos que se indique otra cosa, los siguientes términos usados en la memoria descriptiva y en las
reivindicaciones tienen los significados analizados a continuacion. Las variables definidas en esta seccion, tales
como R, X, ny similares, son por referencia Gnicamente dentro de esta seccién, y no pretenden tener el mismo
significado que pueda usarse fuera de esta seccién de definiciones. Ademas, muchos de los grupos definidos en el
presente documento pueden estar opcionalmente sustituidos. La lista de sustituyentes tipicos en esta seccion de
definiciones es ejemplar y no pretende limitar los sustituyentes definidos en cualquier otra parte dentro de esta
memoria descriptiva y de las reivindicaciones.

Como se usa en el presente documento, el simbolo [------ ], cuando se incorpora en la estructura quimica de un
sustituyente, significa que el atomo al que esta unido [------ ] es el punto de unién de ese sustituyente con alguna
posicién de otra molécula.

Por ejemplo, X en la molécula hipotética CH3CH,-X puede definirse como que X es

En cuyo caso, la situacion de [------ ] unido a la posicion numerada arbitrariamente C-1 significa que C-1 del anillo de
fenilo esta unido al carbono del metileno.

Los simbolos UL y ’ cuando se usan juntos en una sola molécula sin ninguna otra indicacion adicional,

indican meramente la estereoquimica relativa de trans o cis, cuando sea aplicable. El simbolo nawW y el simbolo

’ usados juntos o por separado, junto con una indicacién de los mismos que representa la estereoquimica
absoluta, o una indicacion de "S" o "R" en la estructura quimica correspondiente o el nombre quimico que
acompafia, indican la estereoquimica absoluta del centro quiral correspondiente.

"Alifatico” se refiere a hidrocarburos C;-Ci» de cadena lineal, ramificada o ciclica, que estan completamente
saturados 0 que contienen una 0 mas unidades de insaturacién, pero que no son aromaticos. Los ejemplos de
grupos alifaticos incluyen grupos alquilo, alquenilo y alquinilo lineales, ramificados o ciclicos, e hibridos de los
mismos, tales como (cicloalquil)alquilo, (cicloalquenil)alquilo, etc. Un grupo alifatico puede estar opcionalmente
sustituido con 1-6 sustituyentes. Los sustituyentes adecuados sobre un grupo alifatico incluyen: heterociclilo de 3-12
miembros, arilo Cs-C10, heteroarilo de 5-12 miembros, haluro, -NO2, NH2, NR3, -CN, -COR, -COOR, -CONR5, -OH, -
OR, -OCOR, -SR, -SOR, -SO:R, -SONR;, -SO2NR>, en los que R es H, alquilo C;-Cip, heterociclilo de 3-10
miembros, arilo Cs-C1o, heteroarilo de 5-12 miembros.

"Alquilo C1-C12" se refiere a un radical hidrocarburo saturado de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 12
atomos de carbono. Un grupo alquilo C1-C;2 puede estar opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente. Los
sustituyentes adecuados sobre un grupo alquilo C31-C12 incluyen, pero sin limitacion, heterociclilo de 3-12 miembros,
arilo Ce-C1o, heteroarilo de 5-12 miembros, haluro, -NO, -NR2, -CN, -COR, -COOR, -CONRy, -OH, -OR, -OCOR, -
SR, -SOR, -SO;R, -SONR3, -SO2NR3, en los que cada R es independientemente -H, alquilo C;1-Cio, heterociclilo de
3-12 miembros, arilo Ce-C1o, heteroarilo de 5-12 miembros. Los ejemplos de grupos alquilo C;-Cs» incluyen, pero sin
limitacion metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo, pentilo, neo-pentilo, sec-pentilo,
hexilo, heptilo, octilo y similares, incluyendo las formas sustituidas de los mismos. Ademas, el término "alquilo" se
refiere a un radical hidrocarburo saturado, de cadena lineal o ramificada, de 1 a 20 a&tomos de carbono, o de 1 a 12
atomos de carbono, o de 1 a 8 a&tomos de carbono, o de 1 a 6 atomos de carbono, o de 1 a 4 4tomos de carbono.
"Alquilo inferior" se refiere especificamente a un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono. El alquilo
puede estar sin sustituir o sustituido. Los sustituyentes adecuados sobre un grupo alquilo son los mismos que se han
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descrito para un grupo alquilo C1-Cio.

"Cicloalquilo” se refiere a un radical hidrocarburo saturado, ciclico, que tiene de 3 a 20 atomos de carbono. Un grupo
cicloalquilo puede ser monociclico y, cuando sea permisible, puede ser biciclico o policiclico. Un grupo cicloalquilo
puede estar opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente. Los sustituyentes adecuados sobre un grupo
cicloalquilo son los mismos que se han descrito para un grupo alquilo. Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen,
pero sin limitacién, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, nobomilo, adamantilo y
similares, incluyendo las formas sustituidas de los mismos.

"Carbociclilo no aromatico" se refiere a un grupo de anillo monociclico, de 3 a 12 miembros, todos carbono, o a un
grupo de sistema de anillos biciclico o multiciclico, con todos los miembros carbono, en el que uno o mas de los
anillos pueden contener uno o mas dobles enlaces, pero ninguno de los anillos tiene un sistema de electrones pi
completamente conjugado. Son ejemplos, sin limitacién, de carbocicliio no aromatico, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexadienilo, adamantanilo, cicloheptilo, cicloheptatrienilo y similares. Un
carbociclilo no aromatico puede estar sin sustituir o sustituido. Los grupos sustituyentes tipicos son los mismos que
los del grupo alquilo, como se ha definido en el presente documento. Los ejemplos ilustrativos de carbociclilo no
aromatico se obtienen a partir de, pero sin limitacion, los siguientes:

e RcR ORI <)
20 o a0 O

OO L7

"Carbociclilo no aromatico insaturado” se refiere a un carbociclilo no aromatico, como se ha definido en el presente
documento, que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono, un triple enlace carbono-carbono o un anillo
de benceno.

"Alguenilo C,-C12" se refiere a un radical hidrocarburo insaturado, de cadena lineal o ramificada, que tiene de 2 a 12
atomos de carbono. Un grupo alquenilo C»-C1, puede tener uno o mas puntos de insaturacion (es decir, uno 0 mas
dobles enlaces carbono-carbono). En caso de que el alquenilo C,-Ci» tenga méas de un doble enlace carbono-
carbono, los dobles enlaces carbono-carbono pueden estar conjugados o no conjugados. Un grupo alquenilo C>-C1»
puede estar opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente. Los sustituyentes adecuados sobre un grupo
alquenilo C»-C1» son los mismos que se han descrito para un grupo alquilo C1-C1». Los ejemplos de alquenilo C»-Ci2
incluyen, pero sin limitacion, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, iso-butenilo y similares,
incluyendo las formas sustituidas de los mismos. Ademas, el término "alquenilo” se refiere a un radical hidrocarburo
insaturado, de cadena lineal o ramificada, que tiene de 2 a 20 atomos de carbono, o de 2 a 12 atomos de carbono, o
de 2 a 8 atomos de carbono, o de 2 a 6 atomos de carbono, o de 2 a 4 atomos de carbono. Un grupo alquenilo
puede tener uno o mas puntos de insaturacion (es decir, uno o mas dobles enlaces carbono-carbono). En caso de
que un grupo alquenilo tenga mas de un doble enlace carbono-carbono, los dobles enlaces carbono-carbono pueden
estar conjugados o no conjugados. Un grupo alquenilo puede estar sustituido o sin sustituir. Los sustituyentes
adecuados sobre un grupo alquenilo son los mismos que se han descrito para un grupo alquilo C1-Cio.

"Alcoxi" se refiere a -OR® en el que R es alquilo Ci-Ciz, alquenilo C,-Ci, alquinilo C»-Ci, cicloalquilo Cs-Ciz 0
(alquileno C;-Ce)-(cicloalquilo C3-Ci2). Un "alcoxi C1-C12" se refiere a un grupo alcoxi, como se ha definido en el
presente documento, en el que R tiene de 1 a 12 atomos de carbono en total.

"Alcoxialquilo" se refiere a un alquilo, como se ha definido en el presente documento, que esta sustituido con al
menos un grupo alcoxi como se ha definido en el presente documento. Un "alquilalcoxi C,-C¢" se refiere a un
alquilalcoxi en el que el nimero total de carbonos del alquilo y sus sustituyentes alcoxi es de 2 a 6.
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"Alquilamino” se refiere a -NRPRY en el que cada R y RY es independientemente H, alquilo C1-C12, alquenilo C,-Ci»,
alquinilo C»-Cy», cicloalquilo Cs-C1», (alquileno C;1-Cs)-(cicloalquilo C3-Ci12) con la condicién de que RP y R no sean
los dos H. Un "monoalquilamino” se refiere a un grupo alquilamino, como se ha definido en el presente documento,
en el que uno de R® y RY es H. Un "dialquilamino" se refiere a un grupo alquilamino, como se ha definido en el
presente documento, en el que ninguno de R y R9 es H. Un "alquilamino C1.12" se refiere a un grupo alquilamino que
contiene de 1 a 10 atomos de carbono.

"Alquinilo C,-C12" se refiere a un radical hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que tiene 2-12 atomos de
carbono y al menos un triple enlace carbono-carbono. En caso de que el alquinilo C»-C12 tenga mas de un doble
enlace carbono-carbono, los dobles enlaces carbono-carbono pueden estar conjugados o no conjugados. Un grupo
alquinilo C»-C1, puede estar opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente. Los sustituyentes adecuados
sobre un grupo alquinilo C>-C12 son los mismos que se han descrito para un grupo alquilo C1-C12. Los ejemplos de
alquinilo C2-C1» incluyen, pero sin limitacion, etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo y similares,
incluyendo las formas sustituidas de los mismos. Ademas, el término "alquinilo" se refiere a un radical hidrocarburo
de cadena lineal o ramificada de 2 a 20 &tomos de carbono, o de 2 a 12 atomos de carbono, o de 2 a 8 atomos de
carbono, o de 2 a 6 atomos de carbono, o de 2 a 4 atomos de carbono, y que tiene al menos un triple enlace
carbono-carbono. El alquinilo puede estar sustituido o sin sustituir. Los sustituyentes adecuados sobre un grupo
alquinilo son los mismos que se han descrito para un grupo alquilo C1-Ci2.

"Amino" se refiere a -NHa.

"Arilo Ce-C10" se refiere a un anillo monociclico con todos los miembros carbono o un anillo policiclico de 6 a 10
atomos de carbono, que tiene un sistema de electrones pi completamente conjugado. Un grupo arilo C¢-Cio puede
estar opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente. Los sustituyentes adecuados sobre un grupo arilo Ce-
C1o son los mismos que se han descrito para un grupo alquilo C1-C1». Los ejemplos de arilo Ces-C1p incluyen, pero sin
limitacién, fenilo y naftilo. Ademas, el término "arilo" se refiere a un anillo monociclico con todos los miembros
carbono o un anillo policiclico de 6 a 10 atomos de carbono, que tiene un sistema de electrones pi completamente
conjugado. El grupo arilo puede estar sustituido o sin sustituir. Los ejemplos de arilo incluyen, pero sin limitacion,
antracenilo, fenantreneilo y perilenilo.

"Aralquilo” se refiere a alquilo, como se ha definido en el presente documento, que esta sustituido con un grupo arilo
Ce-10 como se ha definido anteriormente; por ejemplo, -CHxfenilo, -(CHy)fenilo, -(CH>)sfenilo, CH;CH(CH3)CHxfenilo
y similares, y derivados de los mismos. Un aralquilo C1-Cs se refiere a un alquilo C1-Cs que esta sustituido con un
grupo arilo Cs-Cio.

Grupo "heteroaralquilo” se refiere a alquilo, como se ha definido en el presente documento, que esta sustituido con
un grupo heteroarilo de 5-12 miembros; por ejemplo, -CHapiridinilo, -(CH2).pirimidinilo, -(CHz)simidazolilo y similares,
y derivados de los mismos. Un heteroaralquilo C1-Cs se refiere a un alquilo C;-Cs que esta sustituido con un grupo
heteroarilo de 5-12 miembros.

"Heteroarilo" se refiere a un grupo de anillo monociclico o condensado, de 5 a 12 atomos en el anillo, que contiene
uno, dos, tres o cuatro heteroatomos en el anillo seleccionados entre N, O, y S, siendo los atomos restantes del
anillo C, y, ademas, que tiene un sistema de electrones pi completamente conjugado. Son ejemplos, sin limitacion,
de grupos heteroarilo sin sustituir, pirrol, furano, tiofeno, imidazol, oxazol, tiazol, pirazol, piridina, pirimidina, quinolina,
isoquinolina, purina, tetrazol, triazina y carbazol. El grupo heteroarilo puede estar sustituido o sin sustituir. Los
sustituyentes tipicos incluyen alifatico Ci-12, heterociclo de 3-10 miembros, arilo de 6-10 miembros, haluro, -NO>,
NH2, NR2, -CN, -COR, -COOR, -CONRg, -OH, -OR, -OCOR, -SR, -SOR, -SO;R, -SONR3, -SO2NR, en los que R es
un alifatico Ci.10, heterociclo de 3-10 miembros, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-10 miembros.

Un "heteroarilo farmacéuticamente aceptable” es uno que es lo suficientemente estable para acoplarse a un
compuesto de la invencion, formularse en una composiciéon farmacéutica y posteriormente administrarse a un
paciente que lo necesita.

Los ejemplos de grupos heteroarilo monociclico tipicos incluyen, pero sin limitacién:
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8 o s, NN
O O O O O

pirrol furano @iofen_o pirazol imidazol
(pirrolilo) (furanilo) (tiofenilo) (pirazolilo) (imidazolilo)
O (o) S S H
y QO Q
\_/ \_/ \_4 L/ \_
isoxazol oxazol isotiazol tiazol 1,2,3-triazol
(isoxazolilo) (oxazolilo) (isotiazolilo) (tiazolilo) (1,2,3-triazolilo)
N o, o, o
N N NN
i & ® J
1,3,4-triazol 1-oxa-2,3-diazol 1-oxa-2,4-diazol 1-oxa-2,5-diazol
(1,3,4-triazolilo) (1-oxa-2,3-diazolilo)  (1-oxa-2,4-diazolilo) (1-oxa-2,5-diazolilo)
o S. AN S
W LN g N NCTN
N=—N N N—Y s
1-oxa-3,4-diazol 1-tia-2,3-diazol 1-tia-2,4-diazol 1-tia-2,5-diazol

(1-oxa-3,4-diazolilo) (1-tia-2,3-diazolilo) (1-tia-2,4-diazolilo) (1-tia-2,5-diazolilo)

H

S N, N N. N,

W (N [ B [

N—N N=N = # 2N
1-tia-3,4-diazol tetrazol piridina piridazina pirimidina
(1-tia-3,4-diazolilo) (tetrazolilo) (piridinilo) (piridazinilo) (pirimidinilo)

O O

p =

N N
pirazina 1,3,5-triazina
(pirazinilo) triazinilo

Los ejemplos de grupos heteroarilo biciclicos incluyen, pero sin limitacion:

selivelve ol ve

 benzofurano  benzotiofeno indol “bencimidazol indazol
(benzofuranilo) (benzotiofenilo) (indolilo)  (bencimidazolilo)  (indazolilo)
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N NN N B

benzotriazol pirrolo[2,3-b]pirimidina  pirrolo[2,3-c]pirimidina pirrolo[3,2-c]pirimidina
(benzoftriazolilo)  (pirrolo[2,3-b]pirimidinilo) (pirrolo[2,3-c]pirimidinilo)  (pirrolo[3,2-c]pirimidinilo)

H

N
D O oD Cox
! Y

N

pirrolo[3,2-b]pirimidina imidazo[4,5-b]piridina _irqidazo[4,5-c]pir_id_in_a pirazolo[4,3-d]pir_id_in_a
(pirrolo[3,2-b]pirimidinilo)  (imidazo[4,5-b]piridinilo) (imidazo[4,5-c]piridinilo)  (pirazolo[4,3-d]piridinilo)

H H
l = N\ N = N\N N\ n\ —
P, PV | N NH

pirazolo[4,3-c]pirimidina  pirazolo[3,4-c]piridina  pirazolo[3,4-b]piridina _isoindol
(pirazolo[4,3-c]pirimidinilo) (pirazolo[3,4-c]piridinilo) (pirazolo[3,4-b]piridinilo) (isoindolilo)

(0 D O o
N Ny h?  Kis SN

H
indazol purina indolizina imidazo[1,2-a]piridina imidazo[1,5a-]piridina
(indazolilo) (purinilo) (indolizinilo)  (imidazo[1,2-a]piridinilo) (imidazo[1,5a-]piridinilo)
oo e e RO
/ 2 J
N~ S -N~7 Ne N~7 s P
pirazolo[1,5-a]piridina pirrolo[1,2-b]piridazina imidazo[1,2-c]pirimidina tienopirimidina

(pirazolo[1,5-a]piridinilo) (pirrolo[1,2-b]piridazinilo)  (imidazo[1,2-c]pirimidinilo)  (tienopirimidinilo)

S N
<

tienopirimidina
(tienopirimidinilo)

quinolina isoquinolina cinolina quinazolina
(quinolinilo) (isoquinolinilo) (cinolinilo) (quinazolinilo)
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0 0 0 20
-
N ~N ™ N/ Nao N/

quinoxalina ftalazina 1,6-naftiridina 1,7-naftiridina
(quinoxalinilo) (ftalazinilo) (1,6-naftiridinilo) (1,7-naftiridinilo)
SONNSORNG GG ¢
x> = Z
N” N x N S =N N =N
1,8-naftiridina 1,5-naftiridina 2,6-naftiridina 2 7-naftiridina
(1,8-nattiridinilo) (1,5-naftiridinilo) (2,6-naftiridinilo) (2, 7-naftiridinilo)
N x = x
= P N o
N N) = N) X N)
pirido[3,2-d]pirimidina pirido[4,3-d]pirimidina pirido[3,4-d]pirimidina
(pirido[3,2-d]pirimidinilo) (pirido[4,3-d]pirimidinilo) (pirido[3,4-d]pirimidinilo)
X e e
. Z 2
N N) x N L N/
pirido[2,3-d]pirimidina pirido[2,3-b]pirazina pirido[3,4-b]pirazina
(pirido[2,3-d]pirimidinilo) (pirido[2,3-b]pirazinilo) (pirido[3,4-b]pirazinilo)
SONNS G &
N Z X o x P
> N) N7 N LN N)
pirido[5,4-d]pirimidina pirazino[2,3-b]pirazina pirimido[4,5-d]pirimidina
(pirido[5,4-d]pirimidinilo) (pirazino[2,3-b]pirazinilo) (pirimido[4,5-d]pirimidinilo)

"Heteroaliciclico" o "heterociclilo” se refiere a un grupo monociclico o policiclico que tiene de 3 a 12 atomos en el
anillo, en el que de 1 a 4 atomos del anillo son heteroatomos seleccionados entre N, O y S. "Heteroaliciclico" o
"heterociclilo" también puede tener uno o mas dobles enlaces. Sin embargo, "heteroaliciclico” o "heterociclilo” no

5 tiene un sistema de electrones pi completamente conjugado. "Heteroaliciclico" o "heterociclilo" puede estar sustituido
o0 sin sustituir. Los sustituyentes tipicos incluyen, pero sin limitacién, alifatico C1-Ci2, arilo de 6-10 miembros, arilo de
6-10 miembros, haluro, -NO2, NH2, NR2, -CN, -COR, -COOR, -CONRy, -OH, -OR, -OCOR, -SR, -SOR, -SO;R, en los
gue R es un alquilo C1-C19, heterociclilo de 3-10 miembros, arilo Cs-C10, heteroarilo de 5-10 miembros.

Los ejemplos de grupos heterociclilo saturados incluyen, pero sin limitacion:

H 0.
Q S, N, O S NH
A A A O O O o,
oxirano tiarano aziridina oxetano tiatano azetidina tetrahidrofurano
(oxiranilo)  (tiaranilo)  (aziridinilo) (oxetanilo) (tiatanilo) (azetidinilo) (tetrahidrofuranilo)
H O. S
O o O o
tetrahidrotiofeno pirrolidina tetrahidropirano tetrahidrotiopirano
(tetrahidrotiofenilo) (pirrolidinilo) (tetrahidropiranilo)  (tetrahidrotiopiranilo)
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H
S0 O O O
O (o) S (o) S
piperidina 1,4-dioxano 1,4-oxatiano morfolina 1,4-ditiano
(piperidinilo) (1,4-dioxanilo)  (1,4-oxatianilo) (morfolinilo) (1,4-ditianilo)
H H H
ENj [Nj o} O N
N S Q :_ :
piperazina 1,4-azatiano oxepano tiepano azepano
(piperazinilo) (1,4-azatianilo) (oxepanilo) (tiepanilo) (azepanilo)
03 :03 :03 :33
QO S NH S
1,4-dioxepano 1,4-oxatiepano 1,4-oxaazepano 1 ,4-d_i?iepan_o
(1,4-dioxepanilo) (1,4-oxatiepanilo) (1,4-oxaazepanilo) (1,4-ditiepanilo)

O (ﬁ

NH NH HN
1,4-tioazepano 1,4-diazepano tropano
(1,4-tioazepanilo) (1,4-diazepanilo) (tropanilo)

Los ejemplos de grupos heterociclilo parcialmente insaturados incluyen, pero sin limitacion:

O O (o)
@ ) @
3,4-dihidro-2H-pirano 5,6-dihidro-2H-pirano 2H-pirano
(3,4-dihidro-2H-piranilo) (5,6-dihidro-2H-piranilo) (2H-piranilo)
H H
N N
@ J
1,2,3,4-tetrahidropiridina 1,2,5,6-tetrahidropiridina
(1,2,3,4-tetrahidropiridinilo) (1,2,5,6-tetrahidropiridinilo)

Cuando se afiade "eno" después de "ilo" al final de un término para formar un nuevo término, el nuevo término se

5 refiere a un dirradical formado por eliminaciéon de un atomo de hidrégeno del término original del que se deriva el
nuevo término. Por ejemplo, un alquileno se refiere a un grupo dirradical formado por eliminacién de un atomo de
hidrégeno de un grupo alquilo y un "metileno" se refiere a un radical divalente -CH,- obtenido por eliminacién de un
atomo de hidrogeno de metilo. Mas ejemplos de dichos dirradicales incluyen, pero sin limitacion: alquenileno,
alquinileno, cicloalquileno, fenileno, heterociclileno, heteroarileno y (carbociclileno insaturado no aromatico), que se

10 obtienen a partir de alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, fenilo, heterociclilo, heteroarilo y (carbociclilo insaturado no

aromatico), respectivamente. Por ejemplo, "ciclopropileno” se refiere tanto a
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como a

Por ejemplo, "alquileno C;-C3" se refiere a todos los siguientes: -CHs-, -CH(CHg3)-, -CH2-CH»-, -CH2CH>CH>-, -
CH(CH3)-CH2- y -CH(CHzCH3)-.

"Ox0" se refiere a sustitucion de un doble enlace oxigeno "=0".
"Hidroxi" se refiere a -OH.

"Perfluoroalquilo” se refiere a un grupo alquilo en el que todos sus atomos de hidrégeno estan reemplazados por
atomos de flaor.

"Opcional" u "opcionalmente" significa que el hecho o circunstancia descrita posteriormente puede suceder, pero no
necesariamente, y que la descripcién incluye casos en los que el hecho o circunstancia se produce y casos en los
que no. Por ejemplo, "grupo heterociclo opcionalmente sustituido con un grupo alquilo” significa que el alquilo puede,
pero no es necesario, estar presente y la descripcion incluye situaciones en las que el grupo heterociclo esta
sustituido y situaciones en las que el grupo heterociclo no esta sustituido con el grupo alquilo.

Una "composicion farmacéutica” se refiere a una mezcla de uno o mas de los compuestos descritos en el presente
documento, o sales, solvatos, hidratos o profarmacos fisiolégicamente/farmacéuticamente aceptables de los mismos,
con otros componentes quimicos, tales como vehiculos y excipientes fisiolégicamente/farmacéuticamente
aceptables. El propdsito de una composicion farmacéutica es facilitar la administracion de un compuesto a un
organismo.

Como se usa en el presente documento, un "vehiculo fisiol6gicamente/farmacéuticamente aceptable" se refiere a un
vehiculo o diluyente que no provoca una irritacion significativa a un organismo y no suprime la actividad biolégica ni
las propiedades del compuesto administrado.

Un "excipiente farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sustancia inerte afiadida a una composicion
farmacéutica para facilitar ain mas la administracion de un compuesto. Los ejemplos, sin limitacién, de excipientes
incluyen carbonato de calcio, fosfato de calcio, diversos azulcares y tipos de almiddn, derivados de celulosa, gelatina,
aceites vegetales y polietilenglicoles.

Como se usa en el presente documento, la expresion "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a las sales que
mantienen la eficacia biolégica y las propiedades del compuesto de partida. Dichas sales incluyen:

(1) sales de adicién de acidos, que pueden obtenerse por reaccion de la base libre del compuesto de partida
con acidos inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido fosférico, acido
sulfdrico y acido perclérico y similares, o con acidos organicos tales como acido acético, acido oxalico, acido (D)
0 (L)-malico, &cido maleico, &acido metanosulfonico, &acido etanosulfonico, &cido p-toluenosulfénico, éacido
salicilico, acido tartarico, acido citrico, acido succinico o acido malénico y similares; o

(2) sales formadas cuando un protén acido presente en el compuesto de partida se reemplaza por un i6n
metalico, por ejemplo, un i6n de metal alcalino, un i6n de metal alcalinotérreo o un i6n de aluminio; o se
coordina con una base organica tal como etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, trometamina, N-
metilglucamina y similares.

"PK" se refiere a proteinas tirosina quinasa receptoras (RTK), tirosina quinasa no receptoras o "celulares" (CTK) y
serina-treonina quinasas (STK).

"Modulacion" o "que modula" se refieren a la modificacion de la actividad catalitica de las RTK, CTK y STK. En
particular, modulacion se refiere a la activacion de la actividad catalitica de las RTK, CTK y STK, preferentemente la
activacion o inhibicién de la actividad catalitica de las RTK, CTK y STK, dependiendo de la concentracion del
compuesto o sal a la que se expone la RTK, CTK o STK o més preferentemente de la inhibicion de la actividad
catalitica de las RTK, CTK y STK.

"Actividad catalitica" se refiere a la proporcion de fosforilacion de tirosina bajo la influencia, directa o indirecta, de las
RTK y/o CTK o la fosforilacién de serina y treonina bajo la influencia directa o indirecta de las STK.

"Poner en contacto” se refiere a poner juntos un compuesto de la presente invencién y una PK diana, de tal manera
que el compuesto pueda influir en la actividad catalitica de la PK, directamente, es decir, interaccionando con la
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propia quinasa o indirectamente, es decir, interaccionando con otra molécula sobre la que depende la actividad
catalitica de la quinasa. Dicha "puesta en contacto" puede conseguirse "in vitro", es decir, en un tubo de ensayo, en
una placa de Petri o similar. En un tubo de ensayo, poner en contacto puede implicar solamente un compuesto y una
PK de interés o puede implicar células completas. Las células también mantenerse o cultivarse en placas de cultivo
de células y ponerse en contacto con un compuesto en ese entorno. En este contexto, la capacidad de un
compuesto particular para influir en un trastorno relacionado con PK, es decir, la Clsg del compuesto, puede
determinarse antes del uso de los compuestos in vivo con los que se ensayan los organismos vivos del complejo.
Para células fuera del organismo, existen multiples procedimientos, bien conocidos por los expertos en la técnica,
para conseguir que las PK se pongan en contacto con los compuestos, incluyendo, pero sin limitacion,
microinyeccién celular directa y numerosas técnicas de transporte transmembrana.

"In vitro" se refiere a procedimientos realizados en un entorno artificial, tales como, por ejemplo, sin limitacion, en un
tubo de ensayo o en un medio de cultivo.

"In vivo" se refiere a procedimientos realizados dentro de un organismo vivo, tales como, pero sin limitacién, un
raton, rata o conejo.

Todas las expresiones "trastorno relacionado con PK", "trastorno conducido por PK" y "actividad de PK anémala" se
refieren a una afeccién caracterizada por una infra-, o mas comunmente, hiper- actividad catalitica de PK
inapropiada, en la que la PK particular puede ser una RTK, una CTK o una STK. La actividad catalitica inapropiada
puede surgir como resultado de: (1) expresién de PK en células que normalmente no expresan PK, (2) expresion de
PK aumentada lo que conduce a una proliferacion, diferenciacion y/o crecimiento celular no deseados (3) expresion
de PK disminuida lo que conduce a reducciones de proliferacién, diferenciacion y/o crecimiento. celular no deseados
La hiper-actividad de PK de refiere a amplificacion del gen que codifica una PK particular o a la produccion de un
nivel de actividad de PK que puede correlacionarse con un trastorno de proliferacion, diferenciacion y/o crecimiento
celular (es decir, a medida que aumenta el nivel de la PK, aumenta la gravedad de uno o méas de los sintomas del
trastorno celular). Infra-actividad es, por supuesto, lo contrario, en el que la gravedad de uno o mas sintomas de un
trastorno celular aumenta a medida que el nivel de la actividad de PK disminuye.

"Tratar", "tratando" y "tratamiento” se refieren a un procedimiento para aliviar 0 anular un trastorno celular mediado
por PK y/o sus sintomas acompafiantes. En lo que respecta particularmente al cancer, estos términos significan
simplemente que aumentara la esperanza de vida de un individuo que padece un cancer o que se reduciran uno o
mas de los sintomas de la enfermedad.

"Organismo" se refiere a cualquier ente vivo que comprenda al menos una célula. Un organismo vivo puede ser tan
simple como, por ejemplo, una sola célula eucariota o tan complejo como un mamifero, incluyendo un ser humano.

"Cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a una cantidad del compuesto a administrar que mitigara, hasta cierto
grado, uno o mas de los sintomas del trastorno a tratar. Respecto al tratamiento del cancer, una cantidad terapéutica
eficaz se refiere a aquella cantidad que tiene al menos uno de los siguientes efectos:

(1) reduccién del tamafio del tumor;

(2) inhibicion (es decir, la disminucidn hasta cierto grado, preferiblemente la detencién) de la metastasis tumoral;
(3) inhibicion hasta cierto grado (es decir, la disminucion hasta cierto grado, preferiblemente la detencion) del
crecimiento tumoral, y

(4) alivo hasta cierto grado (o, preferentemente, la eliminacion) de uno o mas sintomas asociados con el cancer.

"Control" significa observar o detectar el efecto de poner en contacto un compuesto con una célula que expresa una
PK en particular. El efecto observado o detectado puede ser un cambio en el fenotipo celular, en la actividad
catalitica de una PK o un cambio en la interaccién de una PK con un compafiero de unién natural. Las técnicas para
observar o detectar dichos efectos se conocen bien en la técnica. El efecto se selecciona de un cambio o una
ausencia de cambio en un fenotipo celular, un cambio o ausencia de cambio en la actividad catalitica de dicha
proteina quinasa o un cambio o ausencia de cambio en la interaccion de dicha proteina quinasa con un comparfiero
de union natural en un aspecto final de la presente invencion.

"Fenotipo celular” se refiere a un aspecto externo de una célula o tejido o de la funcidn biologica dé la célula o tejido.
Los ejemplos, sin limitacién, de un fenotipo celular son el tamafio, el crecimiento, la proliferacion, la diferenciacion, y
la supervivencia celular, la apoptosis y captacién y uso de nutrientes. Dichas caracteristicas fenotipicas son medibles
por técnicas bien conocidas en el campo técnico.

Un "comparfiero de union natural" se refiere a un polipéptido que se une a una PK particular en una célula. Los
comparfieros de unién natural pueden desempefiar una funcion en la propagacion de una sefial en un proceso de
transduccion de sefial mediado por PK. Un cambio en la interaccion del compafiero de unién natural con la PK
puede manifestarse como un aumento o disminucién de la concentracién del complejo compafiero de uniéon natural/
PK'y, como resultado, como un cambio observable en la capacidad de la PK para mediar la transduccion de sefial.
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Descripcion detallada

Los compuestos de formulas I-VII pueden prepararse siguiendo las rutas sintéticas del Esquema 1 y del Esquema 2.
En el Esquema 1, en el Esquema 2 y en las siguientes descripciones, "BOC", "Boc" o "boc" significa N-terc-
butoxicarbonilo, DCM significa CH,Cl,, DIPEA (también conocido como base de Hunig) significa diisopropil etil
amina, DMA significa N,N-dimetilacetamida, "DMF" significa dimetilformamida, "DMSQO" significa dimetilsulfoxido, Et
significa -CH2CHs, "MTBE" significa metil t-butil éter, NMP significa 1-metil-2-pirrolidinona, TEA significa trietil amina,
TFA significa acido trifluoroacético, THF significa tetrahidrofurano. Aunque los esquemas 1y 2 y la descripcion se

refieren al compuesto |, los esquemas 1y 2 y la descripcidon son igualmente aplicables a los compuestos II, IlI, 1V, V,
VIy VI
Esquema 1
R2 3 R2 R3 R2><R3
R : NC.
—— NC X —_— ;
HzNXCOOH \/ﬁﬁu CO,H \/(i:"}l COzH
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Esquema 2
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El Esquema 1 ilustra la sintesis del intermedio I(H) usado para fabricar compuestos de la férmula I. El grupo amino
del aminoécido sustituido I(A) se alquila para dar el compuesto I(B). Esto puede hacerse tipicamente por tratamiento
del I(A) con un agente de alquilacién en presencia de una base. Un resto de doble enlace activado electréfilamente
es un reactivo de alquilacion usado habitualmente. Un condiciéon de reaccion tipica de alquilacion 1(A) con un resto
de doble enlace activado electréfilamente es tratar [(A) con el resto de doble enlace activado en presencia de una
base fuerte. El tratamiento acuso posterior proporciona el compuesto I(B). El grupo amino del compuesto f(B) se
protege después con un grupo boc para dar el compuesto I(C). Esto puede hacerse tipicamente por tratamiento del
compuesto [(B) con agente Boc en presencia de una base. Una condicién tipica es tratar el compuesto I(B) con
(Boc)20 en presencia de MesNOH en MeCN como disolvente. Después, el grupo acido carboxilico del compuesto
I(C) se convierte en un éster metilico del compuesto (D). Una condicion tipica de convertir el grupo acido carboxilico
en el éster metilico es tratar I1(C) con yoduro de metilo en DMF en presencia de una base. Después, el compuesto
I(D) se somete a una condensacion con aldol intramolecular para dar el compuesto I(F). Esto puede hacerse
tipicamente tratando el compuesto I(D) con una base fuerte en un disolvente aprotico. Una condicién tipica es tratar
el compuesto (D) con t-BuOK en tolueno. El tratamiento acuoso posterior da el compuesto I(F). Después, el
compuesto I(F) se somete a una ciclacién 2+3 con un resto de hidrazina para formar 1(G). Una condicion de la
ciclacion tipica es someter el compuesto I(F) a reflujo con hidrazina y acido acético en EtOH. Después, el nitrégeno
de pirazol de base libre del compuesto I(G) se acila para dar el compuesto I(H). Una condicion tipica de la acilacién
es tratar el compuesto I(G) con carbonato de cloro etilo en THF.

Pueden encontrarse condiciones sintéticas mas detalladas del Esquema 1 en la Publicacion de Solicitud de Patente
de Estados Unidos N° 2003/0171357 y la Publicaciéon PCT WO 02/12242, la divulgacion de las mismas se incorpora
en el presente documento por referencia.

El Esquema 2 ilustra dos rutas a través de las que pueden fabricarse los compuestos de formula | a partir del
intermedio I(H). En la primera ruta del Esquema 2, el grupo protector éster etilico del nitrégeno de pirazol de I(H) se
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escinde para dar el compuesto II(A). Esta reaccién puede realizarse tipicamente tratando el sustrato I(H)con una
base. Una condicion de reaccion tipica es someter a reflujo el sustrato I(H) en dioxano y DCM en presencia de 2-3
equivalentes de L|OH seguido de tratamiento acuoso. El compuesto II(A) se somete a una reaccion nucledfila con un
resto electrofilo R* para dar el compuesto II(B). Esta reaccion nucledfila puede ser alquilacion, acilacion,
sulfonilacién, aminacién reductora y muchas otras reacciones que puedan realizarse para el grupo amino de pirazol
del compuesto II(A). Una condicion de alquilacion tipica para la transformacién de [I(A) en 1I(B) es hacer reaccionar
1I(A) con R'-Cl en presencia de base en exceso, tal como DMA y TEA a una temperatura elevada de 80 - 140 °C, y
opcionalmente en radiacion por microondas. El tratamiento acuoso posterior de el compuesto [I(B). Después, el
grupo Boc en el nitrégeno de pirrol del compuesto 1I(B) se retira para dar el compuesto 1I(C). Esto puede hacerse
tipicamente tratando 1I(B) con un &cido fuerte. Una condicién tipica es tratar el compuesto 1I(B) con TFA:DCM 1:1 a
temperatura ambiente durante dos horas. El tratamiento acuoso posterior proporciona el compuesto 1I(C). Como
alternativa, la transformaciéon del compuesto II(A) en el compuesto II(C) puede realizarse en una sola etapa. La
alquilacién del compuesto II(A) y la retirada del grupo protector boc del nitrégeno del pirrol pueden realizarse en una
reacci(’)n monorrecipiente. Una condicion de reaccion tipica es mezclar el sustrato 1I(A) con el reactivo de alquilacién
R'-Cl, DMA en exceso, un equivalente de HCI, en dioxano a una temperatura elevada y en radlaC|on por
microondas. Después, el compuesto II(C) se somete a una reaccién nucledfila con un electréfilo R para dar el
compuesto I. La reaccion nucledfila puede ser alquilacién, acilacién, sulfonilacién, aminacién reductora y otras
reacciones que pueda realizar una alquilamina secundaria. Una reaccion de acilacion del compuesto II(C) puede
realizarse haciendo reaccionar el compuesto 1I(C) con un resto de acilacién R*. Una condicién de acilacién tipica es
hacer reaccionar el compuesto II(C) con un resto isocianato R* en presencia de TEA a temperatura ambiente. El
tratamiento acuoso posterior da el compuesto 1.

En la segunda ruta del Esquema 2, el grupo boc en el nitrdgeno de pirrol se retira para dar el compuesto IlI(A). Esto
puede realizarse tipicamente tratando el compuesto I(H) con un acido fuerte. Una condicién de reaccion tipica es
tratar el compuesto I(H) con HCI 4 N en dioxano y DCM. El tratamiento acuoso posterior proporciona eI compuesto
IlI(A). Después, el compuesto llI(A) puede someterse a una reaccion nucledfila con un electréfilo R* para dar el
compuesto llI(B). Puesto que el grupo -NH2 unido al pirazol en el compuesto IlI(A) es menos reactivo que el
nitrégeno de pirrol de llI(A), la transformacion de 1lI(A) en IlI(B) puede realizarse sin proteger el grupo -NH; de
pirazol del compuesto IlI(A). La reaccion nucledfila realizada para esta transformacién puede ser una alquilacién,
acilacién, sulfonilacion, aminacion reductora. Se prefieren condiciones de reaccién relativamente suaves para
conseguir la selectividad de la reaccion. Una reaccion de acilacion de IlI(A) para dar IlI(B) se realiza tratando el
compuesto 1lI(A) con un agente de acilacion en presencia de una base. Una condicion tipica es mezclar el
compuesto IlI(A) con exceso de una base, tal como DIPEA en DCM vy afiadir la solucion resultante a un isocianato a
0 °C. La mezcla de reaccion se mantiene a 0 °C durante aproximadamente dos horas para que se complete la
reaccion. El tratamiento acuoso posterior da el compuesto 1lI(B).

La acilacién selectiva del nitrégeno de pirrol en presencia de del -NH; sin proteger unido al pirazol para obtener el
compuesto 1lI(B) también puede hacerse a partir del compuesto I(H), a través del intermedio de 1lI(D). El nitrégeno
de pirrol de I(H) se desprotege y se acila adicionalmente para dar el compuesto 1lI(D). Esto puede hacerse tratando
el compuesto I(H) con un acido fuerte, reduciendo la mezcla de reaccion a un residuo y después haciendo
reaccionar el residuo con un agente de acilacion. Una condicion de acilacion tipica es tratar el compuesto I(H) con
HCI 4 N en dioxano a temperatura ambiente durante dos horas y después retirar el disolvente. El residuo se disuelve
y se basifica mediante una base tal como DIPEA. Después, la solucion resultante se afiade a trifosgeno a 0 °C. La
mezcla de reaccién se deja en agitacion a 0 °C durante una hora. El tratamiento acuoso posterior proporciona el
compuesto (D). Después, el compuesto en bruto 1lI(D) reacciona con un nucledfilo para dar el compuesto H(B).
Una condicion de reaccion tipica es mezcla el compuesto 111(D) con un resto de amina nucledfila R*en presencia de
de una amina no nucledfila en DCM a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se mantiene a temperatura
ambiente durante aproximadamente dos horas. El tratamiento acuoso posterior proporciona el compuesto 111(B).

El grupo protector de éster etilico en el nitrdgeno de pirazol del compuesto 1lI(B) se retira para dar la base libre,
compuesto IlI(C). Esto puede hacerse tipicamente tratando el compuesto IlI(B) con una base. Una condicién de
reaccion tipica es someter a reflujo el compuesto 1lI(B) en dioxano y DCM en presencia de 2-3 equivalentes de LiOH.
El tratamiento acuoso posterior proporciona el compuesto IlI(C). Después, el compuesto 1lI(C) se somete a una
reaccion nucledfila con un resto electréfilo R'. Esta reaccion nucledfila puede ser una acilacion, alquilacion,
sulfonilacién, aminacion reductora o una de otras muchas reacciones que realiza una funcionalidad amina. Una
condicion de reaccion de alquilacion tipica es tratar el compuesto I[11(C) con un agente de alquilacion, tal como R-Cl,
en presencia de una base, tal como 2 equivalentes de DMA, en un disolvente, tal como NMP, después, la mezcla de
reaccion se calienta en radiacién por microondas a 140 °C durante cuatro horas. El tratamiento acuoso posterior y la
purificacién dan el compuesto de férmula .

A menos que se indique otra cosa, todas las referencias en el presenta documento a los compuestos de la invencion
incluyen referencias a sales, solvatos, hidratos y complejos de los mismos y a solvatos, hidratos y complejos o sales
de los mismos, incluyendo polimorfos, estereoisémeros y versiones marcadas isotopicamente de los mismos.

Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de bases y de adicion de acidos (incluyendo disales). Las
sales de adicion de acidos adecuadas se forman a partir de acidos que formas sales no toéxicas. Los ejemplos
incluyen las sales acetato, aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato, camsilato,

30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2365245 T3

citrato, edisilato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, hexafluorofosfato, hibenzato,
clorhidrato/cloruro, bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, malato, maleato, malonato, mesilato,
metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato, pamoato,
fosfato/hidrogenofosfato/dihidrogenofosfato, sacarato, estearato, succinato, tartrato, tosilato y trifluoroacetato.

Las sales de bases adecuadas se forman a partir de bases que forman sales no toxicas. Los ejemplos incluyen las
sales de aluminio, arginina, benzatina, calcio, colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, magnesio, meglumina,
olamina, potasio, sodio, trometamina y cinc.

Para una recapitulacion de sales adecuadas, véase "Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and
Use" por Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2002), la descripcion de las mismas se incorpora en el
presente documento como referencia en su totalidad.

Una sal farmacéuticamente aceptable de los compuestos de la invencion puede prepararse facilmente mezclando
juntas soluciones del compuesto y del acido o base deseado, segln sea adecuado. La sal puede precipitarse a partir
de una solucién y puede recogerse por filtracion o puede recuperarse por evaporacion del disolvente. El grado de
ionizacién en la sal puede variar de completamente ionizada a casi no ionizada.

Los compuestos de la invencion pueden existir en formas sin solvatar o solvatadas. El término "solvato" se usa en el
presenta documento para describir un complejo molecular que comprende el compuesto de la invencién y una o mas
moléculas de disolvente farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, etanol. El término "hidrato" se usa cuando el
disolvente es agua. Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencion incluyen hidratos y
solvatos el los que el disolvente de cristalizacién puede sustituirse isotépicamente, por ejemplo DO, ds-acetona, ds-
DMSO.

También incluidos en el alcance de la invencion estan complejos, tales como clatratos, complejos de inclusion de
hospedador-farmaco en los que, en contraste con los solvatos mencionados anteriormente, el farmaco y el
hospedador estan presentes en cantidades estequiométricas y no estequiométricas. También se incluyen complejos
del farmaco que contienen dos o mas componentes organicos y/o inorganicos que pueden estar en cantidades
estequiométricas 0 no estequiométricas. Los complejos resultantes estar ionizados, parcialmente ionizados o no
ionizados. Para una recapitulacion de dichos complejos, véase J Pharm Sci, 64 (8), 1269-1288 por Haleblian (Agosto
1975), la descripcion del mismo se incorpora en el presente documento como referencia en su totalidad.

También estan dentro del alcance de la invencion polimorfos, profarmacos e isémeros (incluyendo isémeros épticos,
geométricos y tautomeéricos) de los compuestos de la invencion.

Los derivados de los compuestos de la invencién que pueden tener poca o ninguna actividad farmacologica por si
mismos pero que pueden, cuando se administran a un paciente, convertirse en los compuestos de la invencion, por
ejemplo, por escisiéon hidrolitica. Dichos derivados se denominan como "profarmacos”. Puede encontrarse
informacion adicional respecto al uso de profarmacos en "Pro-drugs as Novel Delivery Systems" Vol. 14, ACS
Symposium Series (T Higuchi y W Stella) y "Bioreversible Carriers in Drug Design", Pergamon Press, 1987 (ed. E B
Roche, American Pharmaceutical Association), cuyas divulgaciones se incorporan en el presente documento por
referencia en su totalidad.

Pueden producirse profarmacos de acuerdo con la invencién, por ejemplo, reemplazando las funcionalidades
adecuadas presentes en los compuestos de la invencién por ciertos restos conocidos por los expertos en la materia
como "pro-restos" como se describe, por ejemplo, en "Design of Prodrugs" por H Bundgaard (Elsevier, 1985), la
descripcién del mismo se incorpora en el presente documento como referencia en su totalidad.

Algunos ejemplos de profarmacos de acuerdo con la invencién incluyen:

(i) en los que el compuesto contiene una funcionalidad de acido carboxilico (-COOH), un éster del mismo, por
ejemplo, reemplazo del hidrégeno por alquilo(C;1-Cg);

(i) en los que el compuesto contiene una funcionalidad alcohol (-OH), un éter del mismo, por ejemplo, reemplazo
del hidrégeno por alcanoiloximetilo(C1-Cs); y

(i) en los que el compuesto contiene una funcionalidad amino primaria o secundaria (-NHz o -NHR en la que R
#H), una amida de los mismos, por ejemplo, reemplazo de uno o ambos hidrégenos con alcanoilo(C1-Cio).

Pueden encontrarse ejemplos de grupos de reemplazo adicionales de acuerdo con de acuerdo con los ejemplos
anteriores y ejemplos de otros tipos de profarmacos en las referencias citadas anteriormente.

Finalmente, ciertos compuestos de la invencién pueden por si mismos actuar como profarmacos de otros de los
compuestos de la invencion.

Los compuestos de la invencién que contienen uno o0 mas atomos de carbono asimétricos pueden existir en forma
de dos 0 mas estereoisdmeros. Cuando un compuesto de la invencién contiene un grupo alquenilo o alquenileno,
son posibles isdmeros geométricos cis/trans (o Z/E). Cuando el compuesto contiene, por ejemplo, un grupo ceto u
oxima o un resto aromatico, pueden aparecer isomerismos tautoméricos ("tautomerismo"). Un solo compuesto puede
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mostrar mas de un tipo de isomerismos.

Se incluyen dentro del alcance de la invencion todos los estereocisomeros, isdmeros geométricos y formas
tautoméricas de los compuestos de la invencidn, incluyendo compuestos que muestran mas de un tipo de isomeria,
y mezclas de uno o mas de los mismos. También se incluyen sales de adicidn de acidos o de bases en las que el
contraion es épticamente activo, por ejemplo, D-lactato o L-lisina, o racémico, por ejemplo, DL-tartrato o DL-arginina.

Pueden separarse isdmeros geomeétricos cis/trans por técnicas convencionales bien conocidas para los expertos en
la materia, por ejemplo, cromatografia y cristalizacion fraccionada.

Las técnicas convencionales para la preparacion/aislamiento de enantiémeros individuales incluyen sintesis quiral a
partir de un precursor 6pticamente puro adecuado o resolucion del racemato (o el racemato de una sal o derivado)
usando, por ejemplo, cromatografia liquida quiral a alta presion (HPLC).

Como alternativa, el racemato (0 precursor racémico) puede hacerse reaccionar con un compuesto Opticamente
activo adecuado, por ejemplo, un alcohol o, en el cado en el que el compuesto contiene un resto acido o basico, un
acido o base tal como acido tartarico o 1-feniletilamina. La mezcla diastereomérica resultante puede separarse por
cromatografia y/o cristalizacion fraccionada y uno o ambos de los diastereémeros convertirse en el enantibmero puro
correspondiente por medios bien conocidos para los expertos en la materia.

Los compuestos quirales de la invencién (y precursores quirales de los mismos) pueden obtenerse en formas
enriquecidas enantioméricamente usando cromatografia, tipicamente HPLC, sobre una resina asimétrica como fase
movil que consiste en un hidrocarburo, tipicamente heptano o hexano, que contiene isopropanol del 0 al 50%,
tipicamente del 2 al 20% y del 0 al 5% de una alquilamina, tipicamente dietilamina al 0,1%. La concentracion del
eluato proporciona la mezcla enriquecida.

Los conglomerados estereoisoméricos pueden separarse por técnicas convencionales conocidas por los expertos en
la materia; véase, por ejemplo, "Stereochemistry of Organic Compounds" por E L Eliel (Wiley, Nueva York, 1994), la
descripcién del mismo se incorpora en el presente documento como referencia en su totalidad.

La invencion también incluye compuestos marcados isotdpicamente de la invencion, en los que uno o méas atomos
estan reemplazados por un atomo que tiene el mismo nimero atémico, pero una masa atémica o nimero masico
diferente de la masa atdmica o nUmero masico que se encuentra normalmente en la naturaleza. Los ejemplos de
|soto 0s adecuados para su |ncIu3|on en Ios compuestos de la i |nvenC|on incluyen |sotopos de hidrégeno, tales como
H y “H, carbono, tales como e, Cy “C, cloro, tales como CI fluor, tales como *°F, 2yodo tales como * Iy125

nitrégeno, tales como BN y °N, oxigeno, tales como 50, Oy 80, fosforo, tales como P y azufre, tales como s,
Ciertos compuestos de la invencién marcados isotdpicamente, por ejemplo, los que incorporan un isétopo radlactlvo
son utiles en estudios de distribucion de farmacos y/o sustratos en tejidos. Los is6topos radiactivos tritio, °H y
carbono-14, *C, son particularmente Utiles para este proposito en vista de su fac:llldad de incorporacion y sencillos
medios de deteccién. La sustitucion con is6topos mas pesados tales como deuterio, ’H, puede proporcionar ciertas
ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, mayor semi-vida in vivo o
menos requisitos de dosificacion y, por lo tanto pueden preferlrse en algunas circunstancias. La sustitucion con
is6topos emisores de positrones, tales como e, e 0 y 13N, pueden ser Utiles en los estudios de tomografia de
emision a positrones (PET) para examinar la ocupacion del receptor del sustrato.

Los compuestos marcados con isétopos de la invencion pueden prepararse generalmente por técnicas
convencionales conocidas por los expertos en la materia o por procedimientos analogos a los que se describen en el
presente documento, usando un reactivo marcado isotdpicamente en lugar del reactivo no marcado empleado de
otra manera.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencién incluyen aquellos en los que el disolvente
de cristalizacion puede sustituirse isotdpicamente, por ejemplo DO, ds-acetona, de-DMSO.

Los compuestos de la invencién deseados para uso farmacéutico pueden administrarse como productos cristalinos,
amorfos mezclas de los mismos. Pueden obtenerse, por ejemplo, en forma de lechos sélidos, polvos o peliculas por
procedimientos tales como precipitacion, cristalizacion, liofilizacién, secado por pulverizacion o secado evaporativo.
Para este proposito, puede usarse secado por microondas o radiofrecuencia.

Los compuestos pueden administrarse solos o en combinacién con uno o mas compuestos diferentes de la
invencion o junto con uno o mas farmacos distintos (0o en forma de cualquier combinacién de los mismos).
Generalmente, se administraran como una formulacién en asociacién con uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables. El término "excipiente" se usa en el presente documento para describir cualquier ingrediente distinto del
compuesto o compuestos de la invencién. La eleccion del excipiente dependera en gran medida de factores, tales
como el modo particular de administracion, el efecto del excipiente en la solubilidad y estabilidad, y la naturaleza de
la forma de dosificacion.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la liberacién de compuestos de la invencion y procedimientos
para su preparacion seran muy evidentes para los expertos en la materia. Dichas composiciones y procedimientos
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para su preparacién pueden encontrarse, por ejemplo, en "Remington’s Pharmaceutical Sciences", 192 Edicion
(Mack Publishing Company, 1995), la divulgacién del mismo se incorpora en el presente documento como referencia
en su totalidad.

Administracion Oral

Los compuestos de la presente invencidon pueden administrarse por via oral. La administracion oral puede implicar
deglucién, de manera que el compuesto entra en el tracto gastrointestinal, o puede emplearse administracion bucal o
sublingual mediante la cual el compuesto entra directamente en la corriente sanguinea desde la boca.

Las formulaciones adecuadas para la administracion oral incluyen formulaciones soélidas tales como comprimidos,
capsulas que contienen particulas, liquidos o polvos, pastillas (que incluyen cargas liquidas), chicles, multi- y nano-
particulas, geles, soluciones solidas, liposomas, peliculas (incluyendo muco-adhesivas), 6vulos, formulaciones para
pulverizacion y liquidas.

Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, soluciones, jarabes y elixires. Dichas formulaciones pueden
usarse como cargas en capsulas blandas o duras y tipicamente incluyen un vehiculo, por ejemplo, agua, etanol,
polietilenglicol, propilenglicol, metilcelulosa o un aceite adecuado y uno o mas agentes emulsionantes y/o agentes de
suspension. Las formulaciones liquidas también pueden prepararse por la reconstitucion de un sélido, por ejemplo,
de un sobrecito.

Los compuestos de la presente invencion también pueden usarse en formas de dosificacion de disolucion rapida,
disgregacion rapida tales como los descritos en Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11 (6), 981-986 por Liang y
Chen (2001), cuya descripcién se incorpora en el presente documento por referencia en su totalidad.

Para las formas de dosificacion en comprimidos, dependiendo de la dosis, el farmaco puede constituir del 1% en
peso al 80% en peso de la forma de dosificaciéon, mas tipicamente del 5% en peso al 60% en peso de la forma de
dosificacion. Ademas del farmaco, los comprimidos generalmente contienen un disgregante. Los ejemplos de
disgregantes incluyen glicolato de almidén de sodio, carboximetilcelulosa sddica, carboximetilcelulosa de calcio,
croscarmelosa de sodio, crospovidona, polivinilpirrolidona, metilcelulosa, celulosa  microcristalina,
hidroxipropilcelulosa sustituida con alquilo inferior, almidén, almidén pregelatinizado y alginato de sodio.
Generalmente, el disgregante comprendera del 1% en peso al 25% en peso, preferentemente del 5% en peso al
20% en peso de la forma de dosificacion.

Los aglutinantes se usan generalmente para conferir cualidades cohesivas a la formulacién del comprimido. Los
aglutinantes adecuados incluyen celulosa microcristalina, gelatina, azucares, polietilenglicol, gomas naturales y
sintéticas, polivinilpirrolidona, almidén pregelatinizado, hidroxipropilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa. Los
comprimidos también pueden contener diluyentes, tales como lactosa (monohidrato, monohidrato secado por
pulverizacién, anhidra y similares), manitol, silitol, dextrosa, sacarosa, sorbitol, celulosa microcristalina, almidon y
dihidrato de fosfato de calcio dibésico.

Opcionalmente, los comprimidos también pueden incluir agentes tensioactivos, tales como laurilsulfato de sodio y
polisorbato 80, y emolientes tales como didxido de silicio y talco. Cuando estan presentes, los agentes tensioactivos
se encuentran tipicamente en cantidades del 0,2% en peso al 5% en peso del comprimido y los emolientes
tipicamente del 0,2% al 1% en peso del comprimido.

Generalmente, los comprimidos también contienen lubricantes tales como estearato de magnesio, estearato de
calcio, estearato de cinc, estearil fumarato de sodio y mezclas de estearato de magnesio con lauril sulfato de sodio.
Los lubricantes generalmente estan presentes en cantidades del 0,25% en peso al 10% en peso, preferentemente
del 0,5% al 3% en peso del comprimido.

Otros ingredientes convencionales incluyen agentes anti-oxidantes, colorantes, saporiferos, conservantes y agentes
enmascaradores del sabor.

Los comprimidos ejemplares contienen hasta aproximadamente el 80% en peso del farmaco, de aproximadamente
el 10% en peso a aproximadamente el 90% en peso de aglutinante, de aproximadamente el 0% a aproximadamente
el 85% en peso de diluyente, de aproximadamente el 2% en peso a aproximadamente el 10% en peso de
disgregante y de aproximadamente el 0,25% en peso a aproximadamente el 10% en peso de lubricante.

Las mezclas de comprimidos pueden comprimirse directamente o mediante un rodillo para formar comprimidos.
Como alternativa, las mezclas o partes de mezclas de los comprimidos pueden granularse por via himeda, por via
seca o por fusién, coagularse en estado fundido o extruirse antes de formar comprimido. La formulacion final puede
incluir una o0 méas capas y puede revestirse o no o encapsularse.

La formulacion de comprimidos se describe con detalle en “Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, Vol. 1", por H.
Lieberman y L. Lachman, Marcel Dekker, N. Y., N. Y., 1980 (ISBN 0-8247-6918-X), cuya descripcién se incorpora en
el presente documento por referencia en su totalidad.
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Las formulaciones solidas para administracién oral pueden formularse para ser de liberacién inmediata y/o
modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacién retardada, prolongada, pulsada,
controlada, dirigida y programada.

Las formulaciones de liberacion modificada adecuadas se describen en la Patente de Estados Unidos N° 6.106.864.
En Verma y col, Pharmaceutical Technology On-line, 25(2), 1-14 (2001) pueden encontrarse detalles de otras
tecnologias de liberacion adecuadas, tales como particulas revestidas y osmoticas y dispersiones de alta energia.
En el documento WO 00/35298, se describe el uso de chicle para conseguir una liberacién controlada. Las
descripciones de estas referencias se incorporan en el presente documento por referencia en su totalidad.

Administracién Parenteral

Los compuestos de la presente invencion también pueden administrarse directamente en la corriente sanguinea, en
el musculo o en un érgano interno. Para la administracion parenteral los medios adecuados incluyen administracién
intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intraesternal, intracraneal,
intramuscular o subcutanea. Los dispositivos adecuados para la administracion parenteral incluyen inyectores de
aguja (incluyendo microagujas), inyectores sin aguja y técnicas de infusion.

Las formulaciones parenterales seran tipicamente soluciones acuosas que pueden contener excipientes tales como
sales, carbohidratos y agentes tamponantes (preferiblemente a un pH de 3 a 9) pero, en algunas aplicaciones, estas
pueden ser formularse mas adecuadamente como una solucién no acuosa estéril 0 como una forma seca para usar
junto con un vehiculo adecuado tal como agua estéril sin pir6geno.

La preparacion de formulaciones parenterales en condiciones estériles, por ejemplo, por liofilizacién puede
conseguirse facilmente usando técnicas farmacéuticas convencionales bien conocidas por los expertos en la
materia.

La solubilidad de los compuestos de la presente invencion usados en la preparacién de las soluciones parenterales
puede aumentarse mediante el uso de técnicas de formulacion apropiadas, tales como la incorporacion de agentes
potenciadores de la solubilidad.

Las formulaciones para administracion parenteral pueden formularse para ser de liberacién inmediata y/o
modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacién retardada, prolongada, pulsada,
controlada, dirigida y programada. Por lo tanto, los compuestos de la invencién pueden formularse como un sdlido,
semisolido o liquido tixotrépico para la administraciéon como un depdsito implantado que proporciona una liberacion
modificada del ingrediente activo. Los ejemplos de dichas formulaciones incluyen endoproétesis vasculares revestidas
con farmaco y microesferas de PGLA.

Administracion Tépica

Los compuestos de la invencidon también pueden administrarse por via tépica en la piel o en la mucosa, esto es, por
via dérmica o transdérmica. Las formulaciones tipicas para este propésito incluyen geles, hidrogeles, lociones,
soluciones, cremas, pomadas, polvos de uso externo, vendajes, espumas, peliculas, parches dérmicos, obleas,
implantes, esponjas, fibras, vendas y microemulsiones. También puede usase liposomas. Los vehiculos tipicos
incluyen alcohol, agua, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, glicerina, polietilenglicol y propilenglicol.
También pueden incorporarse potenciadores de penetracion; véase, por ejemplo, J Pharm Sci, 88(10), 955-958 por
Finnin y Morgan (October 1999). Otros medios de administracion tépica incluyen el suministro por electroporacion,
iontoforesis, fonoforesis, sonoforesis e inyeccién con microaguja o sin aguja (por ejemplo Powderject™, Bioject™,
etc.). Las descripciones de estas referencias se incorporan en el presente documento por referencia en su totalidad.

Las formulaciones para administracion tépica pueden formularse para ser de liberacion inmediata y/o modificada.
Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacién retardada, prolongada, pulsada, controlada, dirigida y
programada_

Administracién Inhalada/Intranasal

Los compuestos de la invencion también pueden administrarse por via intranasal o por inhalacion, tipicamente en
forma de un polvo seco (en solitario, como una mezcla, por ejemplo, en una mezcla seca con lactosa o0 como una
particula de componente mezclada, por ejemplo, mezclada con fosfolipidos tal como fosfatidilcolina) a partir de un
inhalador para polvo seco o como un pulverizador para aerosol a partir de un envase presurizado, bomba,
pulverizador, atomizador (preferentemente un atomizador que usa electro hidrodindmica para producir un vapor fino)
0 nebulizador, con o sin el uso de un propulsor adecuado, tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano o 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoropropano. Para el uso intranasal, el polvo puede incluir un agente bioadhesivo, por ejemplo, quitosano o
ciclodextrina.

El envase presurizado, bomba, spray, atomizador o nebulizador contiene una solucién o suspension del compuesto
(o compuestos) de la invencién que comprende, por ejemplo, etanol, etanol acuoso, o un agente alternativo
adecuado para la liberacién por dispersién, solubilizacion o extension del principio activo, un propulsor (o
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propulsores) como disolvente y un tensioactivo opcional, tal como trioleato de sorbitan, acido oleico o un acido
oligolactico.

Antes del uso en una formulacién de polvo seco o0 en suspension, para la administracion por inhalacién el producto
farmacoldgico se microniza hasta un tamafo adecuado (tipicamente menos de 5 micrémetros). Esto puede
conseguirse mediante cualquier procedimiento de trituracién apropiado, tal como molienda por chorro en espiral,
molienda por chorro de lecho fluido, procesamiento con fluidos supercriticos para formar nanoparticulas,
homogeneizacién a alta presion o secado por pulverizacion.

Pueden formularse capsulas (fabricadas, por ejemplo, de gelatina o HPMC), blisteres y cartuchos para su uso en un
inhalador o insuflador para contener una mezcla de polvo del compuesto de la invencién, una base de polvo
adecuada tal como lactosa o almidon y un modificador del rendimiento tal como /-leucina, manitol o estearato de
magnesio. La lactosa puede ser anhidra o estar en forma de monohidrato, preferentemente lo dltimo. Otros
excipientes adecuados incluyen dextrano, glucosa, maltosa, sorbitol, silitol, fructosa, sacarosa y trehalosa.

Una formulacion de solucién adecuada para su uso en un atomizador que usa electro hidrodinamica para producir un
vapor fino puede contener de 1 ug a 20 mg del compuesto de la invencion por activacion y el volumen de activacion
puede variar de 1 pl a 100 pl. Una formulacion tipica incluye un compuesto de la invencion, propilenglicol, agua
estéril, etanol y cloruro de sodio. Los disolventes alternativos que pueden usarse en lugar de propilenglicol incluyen
glicerol y polietilenglicol.

A estas formulaciones de la invencion destinadas para la administracion inhalada/intranasal pueden afiadirse
saporiferos, tales como mentol y levomentol, o edulcorantes, tales como sacarina o sacarina de sodio, adecuados.

Las formulaciones para la administracion inhalada/intranasal pueden formularse para ser de liberacién inmediata y/o
modificada usando, por ejemplo, acido poli(DL-lactico-co-glicélico) (PGLA). Las formulaciones de liberacion
modificada incluyen liberacion retardada, prolongada, pulsada, controlada, dirigida y programada.

En el caso de inhaladores y aerosoles para polvo seco, la unidad de dosificacion se determina mediante una valvula
gue suministra una cantidad medida. Las unidades de acuerdo con la presente invencion se disponen tipicamente
para administrar una dosis medida o descarga (“puff’) que contiene una cantidad deseada del compuesto de la
invencion. La dosis diaria global puede administrarse en una sola dosis 0 mas habitualmente como dosis divididas a
lo largo del dia.

Administracién Rectal/Intravaginal

Los compuestos de la invencién pueden administrarse por via rectal o vaginal en forma de, por ejemplo, un
supositorio, pesario 0 enema. La manteca de cacao es una base tradicional de supositorio, pero si fuera apropiado
pueden usarse diversas alternativas

Las formulaciones para la administracion rectal/vaginal pueden formularse para ser de liberacion inmediata y/o
modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacién retardada, prolongada, pulsada,
controlada, dirigida y programada_

Administraciéon Ocular

Los compuestos de la invencion también pueden administrarse directamente en el ojo o en el oido, tipicamente en
forma de gotas de una suspension o solucién micronizada en solucion salina isoténica, estéril con pH ajustado. Otras
formulaciones adecuadas para administracion ocular y 6tica incluyen pomadas, implantes biodegradables (por
ejemplo esponjas de gel absorbibles, colageno) y no biodegradables (por ejemplo silicona), obleas, lentes y sistemas
de particula o vesiculares, tales como niosomas o liposomas. Puede incorporarse un polimero tal como acido
poliacrilico reticulado, alcohol polivinilico, acido hialurénico, un polimero celulésico, por ejemplo,
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa o metilcelulosa o un polimero heteropolisacérido, por ejemplo, goma
gelana, junto con un conservante tal como cloruro de benzalconio. Dichas formulaciones también pueden
administrarse por iontoforesis.

Las formulaciones para administracion ocular/ética pueden formularse para ser de liberacién inmediata y/o
modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacion retardada, prolongada, pulsada,
controlada, dirigida y programada.

Otras Tecnologias

Los compuestos de la invencion pueden combinarse con entidades macromoleculares solubles, tales como
ciclodextrina y derivados adecuados de las mismas o polimeros que contienen polietilenglicol, para mejorar su
solubilidad, velocidad de disolucion, enmascaramiento del sabor, biodisponibilidad y/o estabilidad para su uso en
cualquiera de los modos de administracion anteriormente mencionados.

Se observa que, los complejos farmaco-ciclodextrina, por ejemplo, son generalmente Utiles para la mayoria de las
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formas de dosificacion y vias de administracion. Pueden usarse complejos tanto de inclusion como de no inclusion.
Como alternativa a la formacion de complejos directos con el farmaco, la ciclodextrina puede usarse como un aditivo
auxiliar, es decir como un vehiculo diluyente o solubilizante. Las ciclodextrinas alfa, beta y gamma son las mas
habitualmente usadas para estos propdsitos, cuyos ejemplos pueden encontrarse en las publicaciones PCT Nos WO
91/11172, WO 94/02518 y WO 98/55148, cuyas descripciones se incorporan en el presente documento por
referencia en su totalidad.

Dosificacion

La cantidad del compuesto activo administrado dependera del sujeto a tratar, de la gravedad del trastorno o
afeccion, de la tasa de administracion, de la disposicion del compuesto y del criterio del médico tratante. Sin
embargo, una dosificacién eficaz esta tipicamente en el intervalo de aproximadamente 0,001 a aproximadamente
100 mg/kg de peso corporal por dia, preferentemente de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 35 mg/kg/dia,
en dosis Unicas o divididas. Para un ser humano de 70 kg, esta cantidad seria de aproximadamente 0,07 a
aproximadamente 7000 mg/dia, preferentemente de aproximadamente 0,7 a aproximadamente 2500 mg/dia. En
algunos casos, pueden ser suficientes niveles de dosificacion por debajo del limite inferior del intervalo anteriormente
mencionado, mientras que en otros casos pueden usarse incluso mayores dosis sin causar ningun efecto secundario
nocivo, dividiéndose dichas dosis mas grandes tipicamente en diversas dosis mas pequefias para la administracion
a lo largo del dia.

Kit de Partes

Puesto que puede ser deseable administrar una combinacién de compuestos activos, por ejemplo, con el proposito
de tratar una enfermedad o afeccion particular, esta dentro del alcance de la presente invenciéon que dos o mas
composiciones farmacéuticas, al menos una de las cuales contiene un compuesto de acuerdo con la presente
invencion, puedan combinarse convenientemente en la forma de un kit adecuado para la coadministracion de las
composiciones. De esta manera, el kit de la invencidon incluye dos o mas composiciones farmacéuticas individuales,
al menos una de las cuales contiene un compuesto de la invencion y medios para guardar individualmente dichas
composiciones, tal como un envase, un frasco dividido o un envase laminado dividido. Un ejemplo de dicho kit es el
envase blister conocido usado para el envasado de comprimidos, cipsulas y similares.

El kit de la invencion es particularmente adecuado para administrar diferentes formas de dosificacion, por ejemplo,
oral y parenteral, para administrar las composiciones por separado a diferentes intervalos de dosificacion o para
ajustar la dosis de las composiciones individuales una con respecto a la otra. Para ayudar al cumplimiento, el kit
incluye tipicamente instrucciones para la administraciéon y puede proporcionarse con un recordatorio.

Ejemplos

En los siguientes ejemplos y preparaciones, "BOC", "Boc" o "boc" significa N-terc-butoxicarbonilo, DCM significa
CH2Cl,, DIPEA o DIEA significa diisopropil etil amina, DMA significa N,N-dimetilacetamida, "DMF" significa dimetil
formamida, "DMSQ" significa dimetilsulféxido, "DPPP" significa 1,3-bis(difenilfosfino)propano, "HOACc" significa acido
aceético, "IPA" significa alcohol isopropilico. "MTBE" significa metil t-butil éter, "NMP" significa 1-metil-2-pirrolidinona,
TEA significa trietil amina, TFA significa acido trifluoroacético.

Ejemplos especificos:
Ejemplo 1: 6,6-dimetil- N-[trans-2-fenilciclopropil]-3-(tieno[3,2 -d]pirimidin-4-ilamino)-4,6-dihidropirrolo[3,4 -

c]pirazol-5(1 H)-carboxamida.

CHs 1y

CH3 CN c
e Hac ‘> 0;3—N | N
HC L8N r\{\ S “‘ ¢
N Vi NH

BocN |
7 HCI 4 N/Dioxano DMSO/CH2012

HN}>
NH,  140°C.0.5h TEA, ta, 2h ©° (,i, /s

Preparacion del Compuesto 1la: N-(6,6-dimetil-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4  -c]pirazol-3-il)tieno[3,2 -d]pirimidin -
4-amina.

A una solucién en agitacion de 3-amino-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de terc-butilo

(0,62 g, 2,46 mmol) en DMA (3 ml) se le afiadi6 4-clorotieno[3,2-d]pirimidina (0,44 g, 1,05 equiv.) y una solucién 4 N
de HCI en 1,4-dioxano (0,65 ml, 1,05 equiv.). La mezcla resultante se calenté a 140 °C durante 0,5 horas en un
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reactor de microondas. Se enfrié a temperatura ambiente y el compuesto 1a se precipitd. La filtracién y el lavado con
CH2Cl, proporcionaron el compuesto 1la en forma de un sélido de color amarillo (0,48 g, rendimiento del 68%). El
compuesto 1a se llevé directamente a la siguiente reaccién sin purificacion adicional. CLEM (API-ES, M+H"): 287,0.

A una mezcla en agitacién del compuesto 1a (0,12 g, 0,42 mmol) y TEA (0,117 ml, 2 equiv.) en DMSO (1 ml) y
CH2Cl; (2 ml) se le afiadi6 isocianato de trans-2-fenilciclopropilo (0,068 ml, 1,1 equiv.). La mezcla resultante se agité
a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se purifico6 por HPLC prep., proporcionando el
compuesto del titulo 1 en forma de un sélido de color blanco (0,019 g, 10%). RMN N (CDs0D) o: 1,06 (m, 1H), 1,11
(m, 1H), 1,68 (d, J = 4,04 Hz, 6H), 1,98 (m, 1H), 2,69 (m, 1H), 4,43 (s, 2H), 7,01 - 7,07 (m, 3H), 7,11 - 7,17 (m, 2H),
7,34 (d, J = 5,56 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 5,31 Hz, 1H), 8,59 (s, 1 H). Anal. (C23H23N;0S+0,3 HOAc*0,8 H,0) C, H, N.
HPLC: >95% de pureza.

Ejemplo 2: 3-[(2-cloroetileno[3,2 -d]pirimidin-4-il)amino]-6,6-dimetil-N-[trans-  2-fenilciclopropil]-4,6-
dihidropirrolo[3,4 -c]pirazol-5(1H)-carboxamida.

H CH3 H
o HC P H 1. TRAICHCL o;fN -~
H BocN N N
HC N )ﬂﬁ L 2d Y ST {
BocN | N Cl” N N NH ’ NH
TEA/DMA = L
Ci MaCN/CH Cl, S N=
NH, 150°C, Smin ~ TEA, ta, 2h : 5
s O ke
2a 2

Preparacion del Compuesto 2a: 3-[(2-Clorotieno[3,2  -dipirimidin-4-il)amino]-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4 -
c]pirazol-5(1 H)-carboxilato de terc-butilo.

A una solucién en agitacion de 3-amino-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de terc-butilo
(2,4 g, 9,5 mmol) en DMA (10 ml) se le afiadié 2,4-diclorotieno[3,2-d]pirimidina (2,05 g,1,05 equiv.) y trietilamina
(2,64 ml, 2 equiv.). La mezcla resultante se calenté a 150 °C durante 5 minutos en un reactor de microondas. Se
afiadi6 NaHCOg3 saturado y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secé sobre sulfato sédico,
concentrado al vacio. El residuo se lavo con cloruro de metileno. EI compuesto 2a (2,71 g, 68%) se obtuvo en forma
de un sdlido de color pardo y se llevé directamente a la siguiente reaccion sin purificacion adicional. CLEM (API-ES,
M+H"): 421.

A una mezcla en agitacion del compuesto 2a (0,102 g, 0,24 mmol) en CH2Cl, (2 ml) se le afiadié TFA (2 ml). La
mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. Después de que la mezcla de reaccién se
concentrara al vacio, se le afiadié una solucion de TEA (135 ul, 4 equiv.) en MeCN (1 ml), CH»ClI, (1 ml) y seguido de
isocianato de trans-2-fenilciclopropilo. La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla
de reaccion se purificé por HPLC prep., proporcionando el compuesto 2 en forma de un sélido de color blanco (0,021
g, 18%). RMN 'H (CD30D) &: 1,04-1,12 (m, 2H), 1,69 (d, J = 3,28 Hz, 2H), 1,95 (m, 1H), 2,67-2,73 (m, 1H), 4,48 (s,
2H), 7,01-7,06 (m, 3H), 7,11-7,17 (m, 2H), 7,25 (d, J = 5,31 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 4,55 Hz, 1H). Anal.
(C23H22N7OSC|’0,4HOAC'O,4H20) C, H, N. HPLC: >95% de pureza.

Ejemplo 3: N-(5-{[(2S)-2-bencil-4-metilpiperazin-1-illcarbonil}-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4 -c]
pirazol-3-il)-2-clorotieno[3,2-  d]pirimidin-4-amina.
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N
e

CHy CHs

H3C H3
N O . o) N 0 \ CH,Cl
=N 1. HCI 4 N/Dioxano =N
}— CH
BoeN_[_NK 7 CO(OCCh), N_T 3
OEt  DIEA/CH.Cl, Cl OEt .
NH, NH, 2. LIOH 2 N/MeOH
3a
CH
NN oHeC Fs
NN - )
Ny 4 cl TEADMA N N LN
(S S. 150 °C, 5 min (S)
¢ NH,  + N S NH
N CI”°N N
HC HaC NZ S
3 3 /k\ | /
T~ N
3b R

Preparacion de 3a: 3-amino-5-(clorocarbonil)-6,6-dimetil-5,6-dihidropirrolo[3,4-
etilo.

c]pirazol-2(4H)-carboxilato de

A una mezcla en agitacion de 2-etil-3-amino-6,6-dimetilpirrolo[3,4-c]pirazol-2,5(4H,6H)-dicarboxilato de 5-terc-butilo
(5,65 g, 17,4 mmol) en CH,Cl, (20 ml) se le afiadié HCI 4,0 M en dioxano (30 ml). La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 h. Después de que la mezcla de reaccién se concentrara al vacio, una porcion del
residuo (1,53 g, 5,15 mmol) se disolvié en una solucién de DIPEA (3,6 ml, 4 equiv.) en CH,Cl, (10 ml). La solucién
resultante se afiadié lentamente a una solucién de trifosgeno (628 mg, 0,41 equiv.) en CH,Cl; (10 ml) a0 °Cy la
mezcla resultante se agité a 0 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién se diluy6é con acetato de etilo, se lavo con
NaHCO; saturado y se secO sobre sulfato sédico. La fase organica se filtr6 y se evapord al vacio para dar un
residuo, compuesto 3a. El compuesto 3a se llevé directamente a la siguiente reaccion sin purificacién adicional.

Preparacion de 3b: 5-{[(2 S)-2-bencil-4-metilpiperazin-1-iljcarbonil}-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4 -
c]pirazol-3-amina.

Una porcién del residuo anterior (525 mg) se afiadié a una solucién de (3S)-3-bencil-1-metilpiperazina (552 mg, 1,5
equiv.) en CH.Cl, (4 ml). La mezcla resultante se agité a reflujo durante 4 h. Después, la mezcla de reaccion se
enfrié a temperatura ambiente y el disolvente se retiré al vacio. Al residuo se le afiadieron LiOH 2 N (3 ml) y metanol
(2 ml). La mezcla resultante se agit6 a reflujo durante 4 horas. La mezcla de reaccién se purificé por HPLC prep.,
proporcionando el compuesto 3b en forma de un sélido de color blanco (150 mg).

A una solucién en agitacion del compuesto 3b (0,15, 0,41 mmol) en NMP (1 ml) se le afiadieron 2,4-diclorotieno[3,2-
d]pirimidina (0,084 g, 1 equiv.) y trietilamina (0,11 ml, 2 equiv.). La mezcla resultante se calent6 a 140 °C durante 5
minutos en un reactor de microondas. La mezcla de reaccion se purific6 por HPLC prep., proporcionando el
compuesto 3 en forma de un sélido de color blanco (0,014 g, 15%). RMN H (CDs0D) &: 1,58 (s, 3H), 1,66 (s, 3H),
2,22 (s, 3H), 2,38 (m, 2H), 2,45 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 2,78 (dd, J = 13,26, 8,21 Hz, 1 H). 2,99 (dd, J = 13,52, 6,44
Hz, 1H), 3,15 (s, 1H), 3,35 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 4,28 (d, J = 11,12, 1H), 4,65 (m, 1H), 6,99 (t, J = 7,01, 1H), 7,08 (t,
J = 7,58 Hz, 2H) 7,10-7,13 (m, 2H) 7,27 (d, J = 5,31 Hz, 1H) 8,07 (d, J = 5,31 Hz, 1H). Anal. (C26H20NgOSCI+0,5
HOACc+0,5H,0) C, H, N. HPLC: >95% de pureza.
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Ejemplo 4: 3-[(2,6-dicloropirimidin-4-il)amino]-6,6-dimetil-N- [trans-2-fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4 -
c]pirazol-5(1H)-carboxamida.

NN 'N—CO,Et
Hyc. P N 1. HCI 4 N/Dioxano HN = 2
BooN T N-CO,Et 55 }> NH, LiOH 2 N/MeOH
S d -
2. " &
N, O .
DIEPA/CH,Cla @
4a
c. FHs d-l c
d N o ey o
>_N I / N ¢ 80 °C, 5 min HN 4
> NHz c N e |
s S N*
\ s
W, oW el
4b
4

Preparacion del compuesto 4a: 3-amino-6,6-dimetil-5-({  trans-2-fenilciclopropillJamino}carbonil)-5,6 -
dihidropirrolo[3,4 -c]pirazol-2(4H)-carboxilato de etilo

A una mezcla en agitacion de 2-etil-3-amino-6,6-dimetilpirrolo[3,4-c]pirazol-2,5(4H,6H)-dicarboxilato de 5-terc-butilo
(5,65 g, 17,4 mmol) en CH2Cl, (20 ml) se le afiadi6 HCI 4,0 M en dioxano (30 ml). Después de que la mezcla de
reaccion se concentrara al vacio, una porcion del residuo (3,45 g, 11,6 mmol) se disolvio en una solucion de DIPEA
(8,1 ml, 4 equiv.) en CH2CIl; (50 ml). A la solucién resultante se le afiadié lentamente isocianato de trans-2-
fenilciclopropilo a 0 °C, la mezcla resultante se agité a 0 °C durante 30 minutos, después se calenté y se agité a
temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluy6é con CHxCl, y se lavé con NaHCO3 saturado, se
seco sobre sulfato sddico, se concentré al vacio y se purificd por cromatografia ultrarrapida. La elusion con EtOAc al
60-80%/hexano proporcionod el compuesto 4a en forma de un sélido de color blanco (4,24 g, 95%). RMN N (CDs0D)
3: 103-1,16 (m, 2H) 1,60 (d, J = 3,79 Hz, 6H) 1,98 (s, 1 H) 2,71 (s, 1H) 4,12 (s, 1 H) 7,01-7,10 (m, 3 H) 7,13-7,21 (m,
2H).

Preparacion del compuesto 4b: 3-amino-6,6-dimetil-N-[  trans-2-fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4 -
c]pirazol-5(1H)-carboxamida.

A una solucion en agitacién de 3-amino-6,6-dimetil-5-({[trans-2-fenilciclopropillamino}carbonil)-5,6-dihidropirrolo[3,4-
c]pirazol-2(4H)-carboxilato de etilo (613 mg, 1,60 memo) en MeOH (3 ml) se le afiadié LiOH 2 N (1 ml, 1,25 equiv.).
La mezcla resultante se agité a temperatura de reflujo durante 4 horas, se enfrio y se concentré. El residuo se
repartio entre acetato de etilo y NaHCO3; seco saturado y se concentrd, dando el compuesto 4b en forma de un
sélido de color blanco (0,42 g, 79%). RMN H (CDs0D) &: 1,03-1,16 (m, 2H) 1,60 (d, J = 3,79 Hz, 6H) 1,98 (s, 1H)
2,71 (s, 1H) 4,12 (s, 2H) 7,01-7,10 (m, 3H) 7,13-7,21 (m, 2H).

A una solucion en agitaciéon del compuesto 4b (0,10 g, 0,32 mmol) en DMA (0,5 ml) se le afiadi6 2,4,6-
tricloropirimidina (0,041 ml, 1,1 equiv.) y trietilamina (0,089 ml, 2 equiv.). La mezcla resultante se calenté a una
temperatura de 80 °C durante 5 minutos en un reactor de microondas. La mezcla de reaccion se purificé por HPLC
prep., proporcionando el compuesto 4 en forma de un sélido de color blanco (0,025 g, 17). RMN H (CDs0D) o: 1,05
- 1,11 (m, 2H), 1,66 (d, J = 3,54 Hz, 6H), 1,95 (m, 1H), 2,68 - 2,72 (m, 1H), 4,42 (a, 2H), 7,05 (d, J = 7,83 Hz, 4H),
7,15 (t, 3 = 7,58 Hz, 2 H). Anal. (C21H21N7OCl>+0,4HOACc*0,2H,0) C, H, N. HPLC: >95% de pureza.
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Estructura y N° de Ejemplo

Nombre quimico, datos analiticos y Comentarios

H 3
Jr CH, o
N
N L
HN ..CHa

N-((1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-6,6-dimetil-3-(tieno[3,2-d]pirimidin-4-
ilamino)-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida

RMN *H (400 MHz, CDsOD) &: 1,63 (s, 3H), 1,70 (s, 3H), 2,38 (s, 6H), 2,54
(dd, J = 12,63, 4,55 Hz, 1H), 2,80- 2,95 (m, 1H), 4,45 - 4,70 (m, 2H), 4,94 -
5,08 (m, 1H), 7,09 - 7,41 (m, 6H), 7,95 - 8,09 (m, 1H), 8,59 (s, 1 H). Anal.

§ ) (C24H28Ng0S:0,75 HOAC) C, H, N.
]
o— N Procedimiento del Ejemplo 1 . Se usé [(2S)-2-isocianato-2-
5 feniletil[dimetilamina en lugar de isocianato de trans-2-fenilciclopropilo.
HaC 3-[(2-clorotieno[3,2-d]pirimidin-4-il)amino]-N-[(1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-
ﬁ CH30 6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirrazol-5(1H)-carboxamida
4
N N—<
X | NH-S, RMN 'H (400 MHz, CD3OD) &: 1,62 (s, 3H), 1,68 (s, 3H), 2,38 (s, 6H), 2,56 -
HN CH 2,66 (m, 1H), 2,79 - 2,89 (m, 1H), 4,69 - 4,73 (m, 1H), 4,80 - 4,85 (m, 1H),
N ke 4,93 (dd, J = 10,2, 4,4 Hz, 1H), 7,07 - 7,38 (m, 6H), 8,05 (d, J = 5,31 Hz, 1 H).
S %Cl CH, Anal. (C244H278NgOSCle1,0 HOAC+0,6 H,0) C, H, N.
§
— N Procedimiento del Ejemplo 2.  Se us6 [(2S)-2-isocianato-2-
& feniletilldimetilamina en lugar de trans-2-fenilciclopropil isocianato 2,

3-[(4-cloro-6-propoxi-1,3,5-triazin-2-il)Jamino]-6,6-dimetil-N-[trans-2-
fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida

RMN H (CDsOD) &: 0,94 (t, J = 7,33 Hz, 3 H) 1,02-1,13 (m, 2 H) 1,65 (d, J =
3,54 Hz, 6 H) 1,68 - 1,77 (m, 2H) 1,90 -2,00 (m, 1 H) 2,65-2,73 (m, 1H) 4,27
(t, J = 6,19 Hz, 2 H) 4,39 (d, J = 23,75 Hz, 2 H) 6,99 - 7,08 (m, 3 H) 7,10- 7,19
(m, 2 H). Anal. (Cz3H27N802C|'0,2 HOACc+0,6 Hzo) C, H, N.

Procedimiento del Ejemplo 3 . Se us6 2,4-dicloro-6-propoxi-1,3,5-triazina en
lugar de 2,4,6-tricloropirimidina mientras la mezcla de reaccion se calenté a

7 120 °C.
d—lgc CHa 3-[(4-amino-6-cloro-1,3,5-triazin-2-il)amino]-6,6-dimetil-N-[trans-2-
y—N | N‘N fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.
Y/
HN RMN *H (CDsOD) &: 1,02 - 1,16 (m, 2 H) 1,58 - 1,69 (m, 4 H) 1,88 (d, J = 4,04
b NH Hz, 2H) 1,91-2,01 (m, 1H) 2,63-2,75 (m, 1H) 4,12 (d, 1H) 4,36 (a, 1H) 6,98-
J Py 7,09 (M, 3H) 7,10-7,20 (M, 2H). Anal. (C20H22NsOCI+0,3 HOAcs1,1 H,0), H,
> N" N N.
A
c N NH, Procedimiento del Eejemplo4. 2,4-dicloro-6-amino-1,3,5-triazina se us6 en
8 lugar de 2,4,6-tricloropirimidina y la mezcla de reaccion se calent6 a 120 °C.
ZC CHy H 3-[(4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-il)amino]-6,6-dimetil-N-[trans-2-fenilciclopropil] -
C};— [ N, 4,6-dihidropirrolo [3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.
N N
HN ¢ RMN *H (CDs0OD) &: 1,02 - 1,14 (m, 2 H) 1,66 (d, J = 3,54 Hz, 6 H) 1,91- 1,99
b NH (m,1H)2,65-2,74(m, 1 H) 4,44 (s, 2 H) 7,00 - 7,08 (m, 3 H) 7,10 - 7,18 (m,
) /L 2 H). Anal. (C20H20NgOCl2#0,1 HOAc+0,4 H,0) C, H, N.
F NN
=~ /ll\ Procedimiento del ejemplo 4. Se us6 2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina en lugar de
- N TCt 2,4,6-tricloropirimidina y la mezcla de reaccion se agit6 a temperatura
9 ambiente durante una noche.
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(cont.)

Estructuray N ° de Ejemplo

Nombre quimico, datos analiticos y Comentarios

ngc c:ﬁ:"H 3-[(4-cloro-6-metoxi-1,3,5-triazin-2-il)Jamino]-6,6-dimetil-N-[trans-2-
N, fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.
N ol N
77
HN RMN *H (CDsOD) &: 1,02-1,16 (m, 2H) 1,66 (d, J = 3,54 Hz, 6H) 1,92-1,99 (m,
b NH 1H) 2,70 (a, 1H) 3,92 (s, 3H) 4,38 (d, J = 33,85 Hz, 2H) 6,99-7,09 (m, 3H)
s NP N 7,11-7,19 (m, 2H). Anal. (C21H23Ng02Cl-0,1 HOAc:0,3 H20) C, H, N.
X /lk Procedimiento del ejemplo 4.  Se us6 2,4-dicloro-6-metoxi-1,3,5-triazina en
MeG™ N ci lugar de 2,4,6-tricloropirimidina y la mezcla de reaccion se agité a
10 temperatura ambiente durante 1 h.
CH 6,6-dimetil-3-{[2-(metiltio)-6-(trifluorometil)pirimidin-4-illamino}-N-[trans-2-
ngC 3 ﬂ fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.
LY
HNy—N ‘ N RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,00-1,09 (m, 1H) 1,14-1,21 (m, 1H)

1,63 (d, J = 1,52 Hz, 6H) 1,87-1,94 (m, 1H) 2,69-2,79 (m, 1H) 3,32 (s, 3H)
4,34 (s, 2H) 6,12 (s, 1H) 6,81 (s, 1H) 7,07-7,17 (m, 3H) 7,24 (t, J = 7,58 Hz,
2H) 10,52 (s, 1H). Anal. (C2sH24N7OSF3-0,6 H,0) C, H, N.

Procedimiento del Ejemplo 4. Se us6 4-cloro-2-(metiltio)-6-
(trifluorometil)pirimidina en lugar de 2,4,6-tricloropirimidina mientras la mezcla

11 de reaccion se agité a 100 °C durante 10 minutos en un reactor de
microondas.
3-[(2-cloroquinazolin-4-il)amino]-6,6-dimetil-N-[(trans-2-fenilciclopropil]-4,6-

OH.':C CHsn dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.
}—N ] /‘N RMN 'H (CDsOD) &: 1,04-1,15 (m, 2H) 1,70 (d, J = 3,28 Hz, 6H) 1,92-2,00 (m,
HN 1H) 2,67-2,77 (m, 1H) 4,56 (s, 2H) 6,08 (s, 1H) 7,00-7,09 (m, 3H) 7,10-7,19
‘> NH (m, 2H) 7,54 (t, J = 7,45 Hz, 1H) 7,64 (d, J = 8,34 Hz, 1H) 7,79 (t, J = 7,33 Hz,
§ 1H) 8,26 (d, J = 8,08 Hz, 1H). Anal. (C25H24N7OCI+0,2 HOAc+0,5 H-0) C, H,
3 “ "N N.
NP . | .
N Cl Procedimiento del Ejemplo 4. Se us6 2,4-dicloroquinazolina en lugar de
12 2,4,6-tricloropirimidina mientras la mezcla de reaccién se agit6 a 160 °C
durante 10 minutos en un reactor de microondas.
Ejemplo 13: 3-(4-[(25)-2-(aminocarbonil)pirrolidin-1-il]-6-cloro-1,3,5-triazin-2-il}amino)-6,6-dimetil-N-[trans- 2-

fenilciclopropil-4,6-dihidropirrolo[3,4

-c]pirazol-5(1 H)-carboxamida.

oes

HN L
NH
& /t\)\ﬁi’“\fs,o
@ CI” N D
13

A una mezcla en agitacion del Compuesto 9 (0,039 g, 0,085 mmol) y DIEPA (0,030 ml, 2 equiv.) en THF (1 ml) se le
afiadié L-prolinamida (9,7 mg, 1 equiv.). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h y se
purificé por HPLC prep., proporcionando el compuesto 13 en forma de un sélido de color blanco (23 mg). RMN N
(CDs0OD) &: 1,01-1,16 (m, 2H) 1,57-1,71 (m, 6H) 1,88-2,09 (m, 4H) 2,12-2,35 (m, 1H) 2,65-2,76 (m, 1H) 3,50-3,78 (m,
2H) 4,27-4,53 (m, 3H) 6,99-7,08 (m, 3H) 7,10-7,19 (m, 2H). Anal. (C25H29N100.Cl*0,4 HOAc+1,3 H20) C, H, N. HPLC:
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>95% de pureza.

Ejemplo 14: 3-[(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)amino]-6,6-dimetil-N-[trans-2-fenilciclopropil-4,6-
dihidropirrolo[3,4 -c]pirazol-5(1 H)-carboxamida.

CHy
LR
HN}—N | N
b NH
NJ\N

|
@ MeoJ*‘N"\OMe
14

A una solucién en agitacion del compuesto 4b (0,150 g, 0,48 mmol) en DMA (1 ml) se le afadieron 2,4,6-
triclorotriaceno (98 mg, 1,1 equiv.) y DIPEA (0,168 ml, 2 equiv.). La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. A la mezcla de reaccién se afiadi6 NaOMe al 25% en metanol (0,549 ml, 5 equiv.). La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y se purific6 por HPLC prep., proporcionando el
compuesto 14 en forma de un sélido de color blanco (45 mg). RMN H (CDs0D) &: 1,02-1,14 (m, 2 H) 1,65 (d, >3,79
Hz, 6H) 1,91-1,99 (m, 1H) 2,64-2,72 (m, 1H) 3,89 (s, 6 H) 4,32 (s, 2H) 6,99-7,08 (m, 3H) 7,09-7,18 (m, 2H). Anal.
(C22H26Ng0O30,2H OAc+0,6 H,0) C, H, N. HPLC: >95% de pureza.

Estructura y N° de Ejemplo Nombre quimico, datos analiticos y Comentarios
}_ f N, 3-{[4-cloro-6-(dimetilamino)-1,3,5-triazin-2-illamino}-6,6-dimetil-N-[trans-2-
HN N /N fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.
b NH RMN 'H (CDsOD) &:1,02-1,15 (m, 2H) 1,64 (d, J = 3,79 Hz, 6H) 1,91-1,98 (m, 1H)
L A 2,65-2,74 (m, 1H) 3,07 (s, 6H) 4,33 (s, 2H) 7,00-7,09 (m, 3H) 7,10-7,18 (m, 2H).
$ NN Anal. (C22H26NsOCI#0,2 HOAC+0,1 H,0) C, H, N.
=Y
@ MeaN" "N™ "Ct  |procedimiento del Ejemplo 14. Se us6 DMA en lugar de NaOMe.
15
Ejemplo 16: 3-({4-[(2 S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il]-6-metoxi-1,3,5-triazin-2-il}amino)-6,6-dimetil- N-[trans-2-
fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4  -c]pirazol-5(1 H)-carboxamida.
CHs 1y
qc N
>—N N
/,
HN
X
N* PI
g
@ MeO’j\NJ\N

HO-. /3
16

A una solucién en agitacion del compuesto 4b (0,152 g, 0,488 mmol) en DMA (2 ml) se le afiadi6 2,4-dicloro-6-
metoxi-1,3,5-triazina (92 mg, 1,05 equiv.) y DIPEA (0,170m, 2 equiv.). La mezcla resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 1 h. A la mezcla de reaccion se le afiadio pirrolidin-2-ilmetanol (0,072 ml, 1,5 equiv.). La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h y se purificé por HPLC prep., proporcionando el compuesto
16 en forma de un soélido de color blanco (64,9 mg). RMN 'H (CDs0D) &: 1,02-1,14 (m, 2H) 1,63 (d, J = 3,54 Hz, 6H)
1,84 (a, 1H) 1,90-2,00 (m, 4H) 2,66-2,74 (m, 1H) 3,48-3,71 (m, 4H) 3,84 (s, 3H) 4,10-4,22 (m, 1H) 4,28 (s, 2H) 7,00-
7,08 (m, 3H) 7,11-7,18 (m, 2H). Anal. (C2sH33N9O3¢0,1 HOAc+0,7H.0) C, H, N. HPLC: >95% de pureza.
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Estructura y N° de Ejemplo

Nombre quimico, datos analiticos y Comentarios

OH;;C CHa ﬁ 3-[(4-metoxi-6-{(2S)-2-[(metilamino)carbonil]pirrolidin-1-il}-1,3,5-triazin-2-
’ N il)amino]-6,6-dimetil-N-[(trans-2-fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-
HN % 5(1H)-carboxamida.
b NH RMN 'H (CDsOD) &: 1,03-1,16 (m, 2H) 1,64 (d, J = 3,79 Hz, 6H) 1,89-2,04 (m,
s NJ\ 4H) 2,14-2,28 (m, 1H) 2,58-2,67 (m, 3H) 2,71 (s, 1H) 3,54-3,74 (m, 2H) 3,82 (d,
X /Ek J = 37,14 Hz, 3H) 4,26 (d, J = 21,73 Hz, 2H) 4,36-4,48 (m, 1H) 7,01-7,09 (m,
@ MeO” SN” N 3H) 7,11-7,19 (m, 2H). Anal. (C27Hz4N1¢02+0,2 HOAc+0,9 H,0) C, H, N.
H 5] Procedimiento del Ejemplo 16 usando N-metil-L-prolinamida en lugar de
< % pirrolidin-2-ilmetanol.
17
HaC. £Hs H 3-{[4-metoxi-6-(2-metilaziridin-1-il)-1,3,5-tanzin-2-iljlamino}6,6-dimetil-N-[trans-
0}___” | Y 2-fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5 (1H)-carboxamida.
2/
HN RMN 'H (CDsOD) &: 1,04-1,14 (m, 5H) 1,64 (d, J = 3,79 Hz, 6H) 1,93-2,01 (m,
m, ,£0-9, m, m, ) S, ,99-
NH 1H) 2,66-2,75 1H) 3,26-3,46 2H) 3,79-3,89 4 H) 4,30 2H) 6,99
] )\ 7,09 (m, 3H) 7,15 (t, J = 7,45 Hz, 2H). Anal. (C24H20N902¢0,2 HOAc+1,6 H,0)
& N7 N C, H, N.

Procedimiento del Ejemplo 16 usando 2-metilaziridina en lugar de pirrolidin-
2-ilmetanol

3-[(4-metoxi-6-pirrolidin-1-il-1,3,5-triazin-2-il)amino]-6,6-dimetil-N-[trans-2-
fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.

RMN *H (CDsOD) &: 1,03-1,14 (m, 2H) 1,64 (d, J = 3,79 Hz, 6H) 1,88-2,00 (m,
5H) 2,65-2,74 (m, 1H) 3,43-3,56 (m, 4H) 3,84 (s, 3H) 4,28 (s, 2H) 6,99-7,10 (m,
3H) 7,10-7,19 (m, ZH). Anal. (CzsH31N902'0,2HOAC’0,6H20) C, H, N.

Procedimiento del Ejemplo 16.  Se usé pirrolidina en lugar de pirrolidin-2-
ilmetanol.

3-({4-[(2S)-2-cianopirrolidin-1-il]-6-metoxi-1,3,5-triazin-2-il}amino)-6,6-dimetil-N-
[trans-2-fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.

RMN *H (CDsOD) &: 1,02-1,15 (m, 2H) 1,64 (d, J = 3,54 Hz, 6H)1,91-2,01 (m,
1H) 2,01-2,14 (m, 2H) 2,21-2,80 (m, 2H) 2,65-2,73 (m, 1H) 3,46-3,57 (m, 1H)
3,62-3,72 (m, 1H) 3,89 (d, J = 13,39 Hz, 3H) 4,30 (s, 2H) 4,87 (t, J = 5,18 Hz,
1H) 7,00-7,08 (m, 3H) 7,11-7,19 (m, 2H). Anal. (C28H30N1002'0,3
HOACc#0,1H;0) C, H, N.

Procedimiento del Ejemplo 16. Se usé (2S)-pirrolidin-2-carbonitrilo en lugar
de pirrolidin-2-ilmetanol.

5 N IN
@ Meo)*‘n’l\N
O (5)
NH
21 2

3-({4-[(2S)-2-(aminocarbonil)pirrolidin-1-il]-6-metoxi-1,3,5-triazin-2-il}amino)6,6-
dimetil-N-[trans-2-fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-(H)-
carboxamida.

RMN *H (CDsOD) &: 1,02-1,16 (m, 2H) 1,63 (s, 6H) 1,90-2,08 (m, 4H) 2,25 (s,
1H) 2,71 (s, 1H) 3,56-3,75 (m, 2H) 3,84 (d, J = 21,73 Hz, 3H) 4,21-4,37 (m, 2H)
4,44 (d, J = 9,09 Hz, 1H) 7,00-7,08 (m, 3H) 7,10-7,19 (m, 2H). Anal.
(C26H32N1003'0,2 HOAc-O,9H20) C, H, N.

Procedimiento del Ejemplo 16 usando L-prolinamida (2 equiv.) en lugar de
pirrolidin-2-ilmetanol.
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Ejemplo 22: 3-{[4-1(2 S)-2-(aminocarbonil)pirrolidin-1-il]-6-(dimetilamino)-1,3,5-triazin-2-illamino}-6,6-dimetil -
N-[(trans-2-fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4  -c]pirazol-5(1 H)-carboxamida.

CHj
H
o€ N,
Nl N
HN
NH
NN

LA

MeN N N

HoN <. e(5}
s

Q.

22

A una solucién en agitacion del compuesto 4b (0,103 g, 0,33 mmol) en DMA (1 ml) se le afadi6 2,4,6-
tricloropirimidina (55 mg, 0,9 equiv.) y DIPEA (0,115 ml, 2 equiv.). La mezcla resultante se agitd6 a temperatura
ambiente durante 1 h. A la mezcla de reaccion se le afiadid L-prolinamida (34 mg, 0,9 equiv.). Después de que la
mezcla resultante se agitara durante 2 horas, se afiadio dimetilamina 2 N (0,330 ml, 2 equiv.) a la mezcla de
reaccion. La mezcla resultante se agitdé a 60 °C durante 1 hora y se purific6 por HPLC prep., proporcionando el
compuesto 22 en forma de un sélido de color blanco (74,8 mg). RMN 'H (CD30D) 6: 1,04-1,17 (m, 2H) 1,62 (d, J =
3,28 Hz, 6H) 1,92 (m, 4H) 2,22 (s, 1H) 2,67-2,76 (m, 1H) 3,03 (d, 6H) 3,55-3,75 (m, 2H) 4,21 (d, J = 14,15 Hz, 2H)
4,35-4,43 (m, 1H) 7,01-7,09 (m, 3H) 7,11-7,19 (m, 2H). Anal. (C27H35N11020,3 HOAc+1,0H,0) C, H, N. HPLC: >95%
de pureza.

Estructura y N° de Ejemplo Nombre quimico, datos analiticos y Comentarios

3-({4-(dimetilamino)-6-[(2S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il]-1,3,5-triazin-2-
ilfamino)-6,6-dimetil-N-[trans-2-fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-
5(1H)-carboxamida.

/k RMN *H (CDs0D) &: 1,02-1,16 (m, 2H) 1,62 (d, J = 3,79 Hz, 6H) 1,91-2,02 (m,
NN 4H) 2,63-2,74 (m, 1H) 3,04 (s, 6H) 3,43-3,68 (m, 4H) 4,12-4,31 (m, 4H) 7,01-
@ e S 7,09 (m, 3H) 7,11-7,20 (m, 2H). Anal. (C27Hz6N1002+0,2 HOAC#0,8H,0) C, H, N.
e
: Procedimiento del Ejemplo 22  usando (2S)-pirrolidin-2-ilmetanol en lugar de
HO~/15) L-prolinamida
23

Ejemplo 24: 3-[(4,6-dimetilpirimidin-2-il)amino]-6,6-dimetil-N- [(trans-2-fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4 -
c]pirazol-5(1 H)-carboxamida.

CHa
ol N,
]l N
HN

=
I

Un tubo que puede volver a cerrarse herméticamente se carg6 con el compuesto 4b (0,115 g, 0,30 mmol), 2-cloro-
4,6-dimetilpirimidina (0,043 g, 1 equiv.), Pd(OAc)2 (1,3 mg, 0,02 equiv.), DPPP (5,0 mg, 0,04 equiv.), CsCO3 (137
mg, 1,4 equiv.) y DME (1 ml). El tubo se tap6 y se someti6é cuidadosamente a tres ciclos de la evacuacion-rellenado
con Nz. La mezcla resultante se agit6 a 150 °C durante 10 minutos en un reactor de microondas, se filtrd yse purifico
por HPLC prep., proporcionando el compuesto 24 en forma de un sélido de color blanco (12 mg). RMN “H (CD3;0OD)
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0: 1,03-1,14 (m, 2H) 1,65 (d, J = 3,79 Hz, 6H) 1,92-2,00 (m, 1H) 2,30 (s, 6H) 2,68-2,75 (m, 1H) 4,33 (s, 2H) 6,58 (s,
1H) 7,00-7,09 (m, 3H) 7,11-7,19 (m, 2H). Anal. (C23H27N70+0,3 HOAc+0,3H,0) C, H, N. HPLC: >95% de pureza.

Estructura y N° de Ejemplo

Nombre quimico, datos analiticos y Comentarios

H CH5 3-[(4-triflorometilpiridin-2-il)amino]-6,6-dimetil-N-[trans-2-fenilclopropil]-4,6-
0 sC ﬁ dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.
NN
HN 4 RMN 'H (CDzOD) &: 1,01-1,17 (m, 2H) 1,65 (d, J = 3,79 Hz, 6H) 1,93-2,01 (m,
NH 1H) 2,64-2,74 (m, 1H) 4,35 (s, 2H) 6,90 (d, J = 5,31 Hz, 1H) 6,98 (s, 1H) 7,00-
7,09 (m, 3H) 7,10-7,18 (m, 2H) 8,32 (d, J = 5,31 Hz, 1H). Anal. (C23H23NsOF3°0,1
s 2N HOACc*0,4H,0) C, H, N.
i
@ Fa = Procedimiento del Ejemplo24. Se us6 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno
en lugar de DPPP y se us6 2-cloro-4-triflorometil-piridina en lugar de 2-cloro-4,6-
26 dimetil-pirimidina.
H.C CHs H . . S . N
o3 N 3-[(4-triflorometil-6-metilpiridin-2-il)amino]-6,6-dimetil-N-[trans-2-

fenilciclopropil]97,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.

RMN H (CDsOD) &: 1,02-1,14 (m, 2H) 1,65 (d, J = 3,54 Hz, 6H) 1,90-2,00 (m,
1H) 2,45 (s, 3H) 2,66-2,73 (m, 1H) 4,34 (s, 2H) 6,79 (s, 2H) 6,99-7,09 (m, 3H)
7,10-7,18 (m, ZH). Anal. (Cz4H25N60F3'0,2 HOACc<0,1 Hzo) C, H, N.

Procedimiento del Ejemplo24. Se us6 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno
en lugar de DPPP y 2-cloro-4-triflorometil-6-metilpiridina se usé en lugar de 2-
cloro-4,6-dimetil-pirimidina.

3-[(6-triflorometilpiridin-2-il)amino]6,6-dimetil-N-[trans-2-fenilciclopropil]-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.

RMN *H (CDsOD) &: 1,05-1,13 (m, 2 H) 1,65 (d, J = 3,79 Hz, 6H) 1,89-1,98 (m,
1H) 2,67-2,76 (M, 1H) 4,40 (s, 2H) 6,96 (d, J = 8,08 Hz, 1H) 7,01-7,11 (m, 4H)
7,11-7,19 (m, 2H) 7,66 (t, J = 7,45 Hz, 1H). Anal. (C23H2sNsOF3+0,1
HOAcD,3H,0) C, H, N.

Procedimiento del Ejemplo24. Se us6 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno
en lugar de DPPP y se us6 2-cloro-6-triflorometilpiridina en lugar de 2-cloro-4,6-
dimetil-pirimidina.

6,6-dimetil-N-[trans-2-fenilciclopropil]-3-{[4-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.

RMN H (CDsOD) &: 1,03-1,25 (m, 2H) 1,65 (d, J = 3,54 Hz, 6H) 1,93-2,00 (m,
1H) 2,67-2,76 (m, 1H) 4,40 (a, 2H) 6,98-7,11 (m, 4H) 7,12-7,19 (m, 2H) 8,67 (a,
1H). Anal. (C22H22N7OF3'0,1H20) C, H, N.

Procedimiento del Ejemplo 24. Se us6 2-cloro-4-triflorometil-pirimidina en lugar
de 2-cloro-4,6-dimetil-pirimidina.

28
HaC CH3 H 3-[(4-cianopiridin-2-il)amino]-6,6-dimetil-N-[trans-2-fenilciclopropil]-4,6-
O>i N dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.
N N
HN | 4 RMN 'H (CDsOD) &: 1,02-1,15 (m, 2H) 1,65 (d, J = 3,79 Hz, 6H) 1,94-2,01 (m,
NH 1H) 2,66-2,74 (m, 1H) 4,34 (s, 2H) 6,91 (d, J = 4,80 Hz, 1H) 6,99-7,08 (m, 4H)
7,11-7,19 (m, 2H) 8,29 (d, J = 5,05 Hz, 1H). Anal. (C23H23N70+0,3 HOACc+0,4
& N H20) C, H, N.
|
NC Y Procedimiento del Ejemplo24. Se us6 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno

en lugar de DPPP y se us6 2-cloro-4-cianopiridina en lugar de 2-cloro-4,6-
dimetil-pirimidina.
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Ejemplo 30: 6,6-dimetil-N-[ trans-2-fenilciclopropil]-3-{[2-(trifluorometil)pirimidin-4-illamino}-4,6-di -
hidropirrolo[3,4 -c]pirazol-5(1H)-carboxamida

OH o]
=N
N POCI N
(A — LA
N~ CF, N™ "CFa
30a
CHj . HsC CH
HaC H 3
o 3 N\ /ﬂ HN—q‘““n
HN TEAVIPA, 140°C \ 5
XN microondas
NHz + —_—_— HN
~ o
§ N CF,
SN
@ 30a | A

4b
30

Preparacion del compuesto 30a: 4-cloro-2-(trifluorometil)pirimidina.

A 2-(trifluorometil)pirimidin-4-ol (2 g, 12 mmol) se le afiadié POCI; (15 ml). Se someti6 a reflujo durante una noche. El
disolvente se retird. Se afiadié lentamente NaOH 1 N a la mezcla de reaccion hasta pH = 10. La mezcla se extrajo
con DCM (3 x 80 ml). La fase de DCM combinada se sec6 sobre Na,SO, y recogié a sequedad. El producto en bruto
se destilé al vacio. Se obtuvo 4-cloro-2(triflurometil)pirimidina en forma de un aceite transparente. (94%). RMN 'H
(400 MHz, DCM) &: 7,60 (d, J = 3 Hz, 1H), 8,80 (d, J = 3 Hz, 1H).

A una mezcla del compuesto 30a (137 mg, 0,75 mmol) y el compuesto 4b (235 mg, 0,75 mmol) en IPA (1 ml), se le
afiadié TEA (210 ml, 1,5 mmol). La reaccion se calenté en horno de microondas a 140 °C durante 20 min. Dando
HPLC el producto deseado en forma de un polvo de color blanco (28 mg, 6,4%). RMN 'H (400 MHz, DMSO) &: 1,04
(m, 2H), 1,62 (m, 6H), 1,88 (m, 1H), 2,73 (m, 1H), 4,34 (m, 2H), 7,09-7,37 (m, 6H), 8,41 (s, 1H). Anal.
(C22H22N70F3¢0,52 TFA+0,54 H,0) C, H, N. APCI-EM:[M+H] 458.

Ejemplo 31: 6,6-dimetil-3-[(2-metiltieno[2,3  -d]pirimidin-4-il)amino]-N-[trans- 2-fenilciclopropin-4,6-
dihidropirrolo[3,4 -c]pirazol-5(1H)-carboxamida

CHa
HaC H
5 " HaC,
>_N LN Moy CHs
HN ci N
NH HOAC-HO (1:1wh) Ny | N—( .
2 /Y N 100°C, 1h N
$ * S l //l\ —_— HN N
2 . Bk
e
D
4b g

31

Una mezcla del compuesto 4b (83 mg, 0,267 mmol) y el compuesto 31c (4-cloro-2-metiltieno[2,3-d]pirimidina se
preparé siguiendo el mismo procedimiento del compuesto 32c (115 mg, 2 equiv.) y se afiadié una solucion acuosa
de acido acético (50% v/v, 1 ml). La mezcla resultante se calentd y se agit6 a 100 °C durante 1 hora. La purificacion
por HPLC Preparativa dio el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (34 mg, rendimiento del
27%). RMN 'H (CDsOD) &: 1,03-1,13 (m, 2H), 1,69 (s, 3H), 1,70 (s, 3H), 1,90-1,99 (m, 1H), 2,66 (s, 3H), 2,67-2,75
(m, 1H), 4,46 (s, 2H), 6,98-7,19 (m, 5H), 7,55-7,61 (m, 1H) 7,63-7,69 (m, 1H), 8,20 (d, J = 6,06 Hz, 1H). CLEM
(APCI, M+H"): 460,1, Anal. (C24H26N70S¢1,51 TFA«0,15 H,0): C, H, N. HPLC-Deteccién UV: 95% de pureza.

Ejemplo 32: 6,6-Dimetil-3-[(2-metiltieno[3,2,d]pirimidin-4-il)amino]-N-[(1 R,2S)-2-fenilciclopropil]-4,6-
dihidropirrolo[3,4 -c]pirazol-5(1 H)-carboxamida
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Preparacion del compuesto 32b: 2-Metiltieno[3,2  -d]pirimidin-4(3 H)-ona

Se suspendio 3-(acetilamino)tiofeno-2-carboxilato de metilo (32a, 3,00 g, 15,08 mmol) en NH4OH al 30% (43 ml) en
un tubo cerrado herméticamente. La reaccion se agité a 120 °C durante 5 horas y después durante una noche a
temperatura ambiente. La reaccion se llevo a pH 8-9 con HCI concentrado. El precipitado de color blanco resultante
se filtré y se lavd con agua, después se sec6 para dar el compuesto 32b (1,56 g, 62%) en forma de un soélido de
color blanco. El compuesto 32b se uso sin purificacion adicional. RMN 'H (400 MHz, DMSO-deg) 6 2,35 (s, 3H), 7,30
(d, 3 =5,3 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 12,38 (s, 1H). CLEM 167 (M+H).

Preparacion del compuesto32c: 4-cloro-2-metiltieno[3,2 -d]pirimidina.

Se calentd 2-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona del (compuesto 32b, 0,18 g, 1,13 mmol) a 110 °C en POCI; durante
una noche. El disolvente se retird6 a presion reducida y el residuo se neutralizé con una solucion de NaHCO;
saturado. El producto se extrajo en CH,Cl; y la fase orgéanica se separd, se lavo con salmuera y se secd (MgSQOy).
Después de la retirada del disolvente se obtuvo el compuesto 32c en forma de un soélido de color amarillo- naranja
(0,21 g, 88%). El compuesto 32c se uso sin purificacion adicional. Fr = 0,16 (EtOAc al 10%/hexano). RMN 'H (400
MHz, DMSO-dg): 0 2,71 (s, 3H), 7,66 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,54 (d, J = 5,6 Hz, 1H). CLEM 185 (M+H). Anal.
(C23H29NgOF+0,35 H»0+0,35 hexano) C, H, N. HPLC: >98% de pureza.

Preparacion del enantiomero 32d (3-amino-6,6-dimetil-N-((1R,2S)-2-fenilcictopropil)pirrolo[3,4-c]pirazol -
5(1H,4H,6H)-carboxamida) y el enantiomero 32e (3-amino-6,6-dimetil-N-((1S,2R)-2 -
fenilciclopropil)pirrolo[3,4,c]pirazol-5(1H,4H,6H)-carboxamida): Se desarrollé un procedimiento de purificacién
por enantioseparacion para el compuesto 4b usando tecnologia de cromatografia de fluidos supercriticos (SFC),
proporcionando el diéxido de carbono supercritico la masa de la fase moévil. La separacion y el aislamiento de
enantiomeros se realizaron en un Sistema de Purificacion Berger SFC MultiGramO (Mettler Toledo AutoChem, Inc.).
Las condiciones de cromatografia preparativa usadas para separa los enantiomeros consistié en una columna (S,S)
Whelk-O 1 (Regis Technologies, Inc.), 10/100 FEC, 250 x 21,1 mm como fase estacionaria quiral. La temperatura de
la columna se mantuvo a 35 °C. La fase movil usada fue CO, supercritico con metanol al 35% como modificador,
mantenido isocraticamente a un caudal de 55 ml/min y a una presién constante de 14 MPa (140 bar). La muestra se
solubilizé en metanol, se logré una capacidad de carga de la columna de 50 mg por 1 ml de inyeccion y el tiempo
total de operacion para cada inyeccion fue 7,0 minutos. Los tiempos de retencién para los dos enantidmeros fueron
4,3 y 5,8 minutos, respectivamente. La rotacién Optica especifica, [a]p, para los enantidmeros puros se determiné
que era -126,7° para el Enantiémero 32d y +124,4° para el enantiomero 32e.
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Preparacion del compuesto del titulo 32:  Se mezclaron 4-cloro-2-metiltieno[3,2-d]pirimidina (0,091 g, 0,49 mmol) y
el enantiomero aminopirazol quiral 32d (0,10 g, 0,33 mmol) en HOAc/H>O 1:1 (1,40 ml) y se calenté a 100 °C
durante 1 hora. Después, el material se purificé directamente por HPLC preparativa, dando el compuesto del titulo
32 en forma de un soélido de color blanco (0,136 g, 65%). Pf >148 °C (desc.). RMN 'H (400 MHz, CH3;0D): & 1,15-
1,19 (m, 2H), 1,79 (s, 3H), 1,80 (s, 3H), 2,01-2,05 (m, 1H), 2,76-2,78 (m, 1H), 2,80 (s, 3H), 4,50-4,51 (m, 2H), 7,11-
7,15 (m, 3H), 7,22-7,25 (m, 2H), 7,46 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,44 (d, J = 5,3 Hz, 1H). CLEM 460 (M+H). Anal.
(C24H25N70S+1,50 TFA«0,25 H,0) C, H, N. HPLC >99% de pureza.

Estructura y N° de Ejemplo Nombre quimico, datos analiticos y Comentarios
3-[(2-cianopirimidin-4-il)Jamino]-6,6-dimetil-N-[trans-2-fenilciclopropil]-4,6-
HaC cH dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida
H 3
N /<0 RMN *H (CDzOD) &: 1,03-1,15 (m, 2H), 1,66 (s, 6H), 1,75-2,01 (m, 1H),
N\ ! N N 2,51-2,75 (m, 1H), 4,59 (s, 2H), 6,81-6,96 (a, 1H), 7,00-7,07 (m, 3H),
4 7,10-7,17 (m, 2H), 8,20 (d, J = 6,06 Hz, 1H).
HN
N =N CLEM (APCI, M+H"): 415,1
e R
CN HPLC-Deteccion UV: >95% de pureza
a3 Procedimiento del Ejemplo 31  usando 4-cloropirimidin-2-carbonitrilo en
lugar de 31c.
H o cH
N 3 N . L .
N~ CH 6,6-dimetil-3-[(2-metil-6-morfolin-4-ilpirimidin-4-il)amino]-N-[trans-2-
W 3 fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida
N o)
AN - RMN *H (400 MHz, DMSO) &: 1,04-1,21 (m, 2H), 1,63 (s, 6H), 2,42 (s,
/N HN#,, 3H), 2,75 (m,1H), 4,28 (m, 2H), 6,05 (s, 1H), 6,31 (m, 1 H) 7,09-
\ CH 7,27(m,5H). Anal. (C26H32N808'1,6 TFAs2,2 Hzo) C, H, N. APCI-
=N 3 EM:[M+H] 489.
N
Q Procedimiento del Ejemplo 31 usando 4-cloro-2-metil-6-
o morfolinopirimidina en lugar de 31c.
34
6,6-dimetil-3-[(6-metiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il)aminol-N-[trans-2-
fﬁ CHay fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida
CH
W ’ RMN *H (CD;OD) &: 1,04-1,17 (m, 2H), 1,69 (s, 3H), 1,70 (s, 3H), 1,95-
HN N\(O 2,01 (m, 1H), 2,57 (s, 3H), 2,67-2,74 (m, 1H) 4,45 (s, 2H), 7,01-7,08 (m,
7N HNo» 3H), 7,11-7,18 (m, 2H), 7,32 (s, 1H), 8,52 (s, 1H).
7o\ » CLEM (APCI, M+H"): 460,3. Anal. (C24H25N70S1,34 TFA«0,47 H,0): C,
HiC N H, N.
HPLC-Deteccion UV: 94% de pureza.
rocedimiento del Ejemplo usando 4-cloro-6-metiltieno[2,3-
35 P dimi del Ej lo 31 do 4-cloro-6 ilti 2,3
d]pirimidina en lugar de 31c.
,6-dimetil-3-[(9-metil-9H-purin-6-il)amino]-N-[trans-2-fenilciclopropil]-4,6-
H 6,6-dimetil-3-[(9 il-9H-purin-6-il)amino]-N 2-fenilcicl il-4,6
wN CHg dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida
CHa
W RMN 'H (CDz0OD) &: 1,01-1,17 (m, 2H), 1,69 (s, 3H), 1,70 (s, 3H), 1,94-
HN N\( 2,03 (m, 1H), 2,65-2,74 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 4,43 (s, 2H), 6,98-7,09 (m,
y N HN# 3H), 7,11-7,18 (m, 2H), 8,21 (s, 1H), 8,53 (s, 1 H).
Q — » CLEM (APCI, M+H"): 444,2. Anal. (C23H25NgOe1,15 TFA«0,59 H,0): C, H,
N N.
N
{
CH; HPLC-Deteccion UV: 90% de pureza.
s Procedimiento del Ejemplo 31 usando 6-cloro-9-metil-9H-purina en
lugar de3lc.
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(continuacion)

Estructura y N° de Ejemplo

Nombre quimico, datos analiticos y Comentarios

_H CHy
w <t
N. .0
HN \(
E / N HNi#,

3-[(2-etoxi-5-fluoropirimidin-4-il)Jamino]-6,6-dimetil-N-[trans-2-
fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida

RMN *H (CDsOD) &: 1,02-1,12 (m, 2H), 1,30 (t, J = 10,21 Hz, 3H), 1,66
(s, 3H), 1,67 (s, 3H), 1,90-1,99 (m, 1H), 2,65-2,72 (m, 1H), 4,29 (c, J =
7,07 Hz, 2H), 4,35 (s, 2H), 6,99-7,07 (m, 3H), 7,11-7,19 (m, 2H), 8,08 (d,
J =3,39 Hz, 1H).

CLEM (APCI, M+H"): 452,2. Anal.

CHas (C23H26FN70221,22 TFA0,59 H,0): C, H, N.
HPLC-Deteccién UV: 89% de pureza.
37
Procedimiento del Ejemplo 31 usando 4-cloro-2-etoxi-5-fluoropirimidina
en lugar de 31c.
N ocom
N CH; 3-{[6-(dimetilamino)-2-metilpirimidin-4-illamino}-6,6-dimetil-N-[trans-2-
\_/ \ o fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida
HN
RMN 'H (400 MHz, DMSO) &: 1,06-1,21 (m, 2H), 1,62 (s, 6H), 2,35 (s,
7 [;| HNw, 3H), 2,67 (m,1H), 3,28 (m, 7H), 4,41 (s, 2H), 7,10-7,27(m, 5H).
)—~cH3
= APCI-EM: [M+H] 447.
HaCmpy [M+H]
é:H Procedimiento del Ejemplo 31 usando 6-cloro-N,N,2-trimetilpirimidin-4-
3 amina en lugar de 31c.
33
H CHs o o . .
N” CH 6,6-dimetil-3-[(2-metilpirimidin-4-il)Jamino]-N-[trans-2-fenilciclopropil]-4,6-
N, 3 dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida
N 8
HN RMN 'H (400 MHz, DMSO) &: 1,03 (m, 2H), 1,87 (s, 3H), 2,09 (s, 3H),
Vi N HN+e.. 2,40 (s, 3H), 4,00 (m, 2H), 5,30 (s, 2H), 6,49 (m, 1H) 7,09-7,27 (m, 7H),
\5 8,18 (m,1H).
APCI-EM: [M+H] 404.
Procedimiento del Ejemplo 31  usando 4-cloro-2-metilpirimidina en lugar
19 de 31c.
3-[(2-cianoquinazolin-4-il)amino]-6,6-dimetil-N-[trans-2-fenilciclopropil]-
H  cn 4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida
~N 3
"\ y; CH, Fr = 0,11 (NHs metanolico al 7%/CCls). RMN 'H (400 MHz, CD30D): &
o 1,15-1,25 (m, 2H), 1,79 (s, 6H), 2,06-2,11 (m, 1H), 2,80-2,84 (m, 1H),
H N\( 4,76-4,77 (m, 2H), 7,11-7,15 (m, 3H), 7,22-7,25 (m, 2H), 7,75-7,79 (m,
y N HNm 1H), 7,88-7,90 (m, 1H), 7,95-7,98 (m, 1H), 8,41 (d, J = 7,5 Hz, 1H).
o \)-—CN CLEM 465 (M+H). Anal.
N
40 (C28H24N80‘0,70 H20‘0,05 hexano) C, H, N.

Procedimiento del Ejemplos31 usando 4-ccloroquinazolin-2-carbonitrilo
40c en lugar de 31c.
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Estructura y N° de Ejemplo

Nombre quimico, datos analiticos y Comentarios

CHy

e ¢ ]
S N )\'»‘0
mAcH3 ﬁNb

6,6-dimetil-3-[(2-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4-il)amino]-N-[trans-2-
fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida

RMN *H (400 MHz, CDsOD): & 1,15-1,19 (m, 2), 1,79 (s, 3H), 1,80 (s,
3H), 2,01-2,05 (m, 1H), 2,76-2,78 (m, 1H), 2,80 (s, 3H), 4,50-4,51 (m,
2H), 7,11-7,15 (m, 3H), 7,22-7,25 (m, 2H), 7,46 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,44
(d, J = 5,3 Hz, 1H).

CLEM 460 (M+H). Anal.

(C24H25N7OS'1,70 TFA’0,25 Hzo) C, H, N.

Procedimiento del Ejemplo 31 usando 4-cloro-2-metiltieno[3,2-

41 d]pirimidina (32c) en lugar de31c.
H CH 6,6-dimetiI-N-[trans-2-fer)iIcicIopropil]-3-(tieno[2.,3-d]pirimidin-4-i|amino)-
h\,N SH 4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida
3
Y N o RMN 'H (CDsOD) &: 1,03-1,17 (m, 2H), 1,69 (s, 3H), 1,70 (s, 3H), 1,93-
HN \( 2,03 (m, 1H), 2,67-2,75 (m, 1H), 4,47 (s, 2H), 7,01-7,11 (m, 3H), 7,15 (t, J
1 = 7,58 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 5,56 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 5,30 Hz, 1H), 8,77
/ M HN Tea
/ » (s, 1H).
§ N CLEM (APCI, M+H"): 446,2. Anal. (C23H23N70S+1,86 TFA+0,29 H,0+0,49
TEA): C, H, N. HPLC-Deteccion UV: 87% de pureza
Procedimiento del Ejemplo 31 usando 4-clorotieno[2,3-d]pirimidina en
42 lugar de 31c.
H CH 3-[(5-fluoro-2-metoxipirimidin-4-il)Jamino]-6,6-dimetil-N-[trans-2-
,,\-'N éH fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.
/ 3
N O RMN *H (400 MHz, CDs0D): & 1,13-1,21 (m, 2H), 1,75 (s, 3H), 1,76 (s,
HN 3H), 2,01-2,06 (m, 1H), 2,76-2,79 (m, 1H), 3,96 (s, 3H), 4,42-4,43 (m,
7N N, 2H), 7,11-7,14 (m, 3H), 7,21-7,25 (m, 2H), 8,13 (d, J = 3,8 Hz, 1H).
¥ \
=y 1 CLEM 438 (M+H). Anal.
CHg (C22H24N702F+1,00 TFA«0,10 H,0) C, H, N.
Procedimiento del Ejemplo31 usando 4-cloro-5-fluoro-2-
43 metoxipirimidina 43b en lugar de 31c.
3-[(5-fluoro-2-metilpirimidin-4-il)Jamino]-6,6-dimetil-N-[trans-2-
H CHs fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.

RMN *H (400 MHz, CD3;0D): & 1,16-1,21 (m, 2H), 1,76 (s, 3H), 1,77 (s,
3H), 2,01-2,06 (m, 1H), 2,67 (s, 3H), 2,77-2,80 (m, 1H), 4,52-4,53 (m,
2H), 7,11-7,15 (m, 3H), 7,22-7,26 (m, 2H), 8,43 (d, J = 5,0 Hz, 1H).
CLEM 422 (M+H). Anal.

(C22H24N70OF+1,50 TFA) C, H, N.

HPLC = 87% de pureza.

Procedimiento del Ejemplo 31 usando 4-cloro-5-fluoro-2-metilpirimidina
44b se usé en lugar de 31c.
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Estructura y N° de Ejemplo

Nombre quimico, datos analiticos y Comentarios

45

6,6-dimetil-N-[trans-2-fenilciclopropil]-3-{[2-(trifluorometil)tieno[3,2-
d]pirimidin-4-ilJamino}-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida

RMN *H (400 MHz, MeOD) & ppm: 1,18 (t, 2H), 1,79 (d, J = 3,27 Hz, 6H),
1,98-2,06 (m, 1H), 2,77-2,82 (m, 1H), 4,52 (s, 2H), 7,11-7,16 (m, 3H),
7,24 (t, J = 7,68 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 5,04 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 4,78 Hz, 1
H). Anal. C4H22N7OF3S+0,5 HOAc#0,1 H,0) C, H, N. HPLC: >95% de
pureza.

Procedimiento del Ejemplo 31  usando 4-cloro-2-(trifluorometil)tieno[3,2-
d]pirimidina 45c¢ en lugar de 31c.

6,6-dimetil-3-[(2-metiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]-N-[(1R,2S)-2-
fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5 (1H)-carboxamida

RMN *H (CDsOD) &: 1,02-1,15 (m, 2H), 1,68 (s, 3H), 1,69 (s, 3H), 1,90-
1,99 (m, 1H), 2,56 (s, 3H), 2,66-2,76 (m, 1H), 4,43 (s, 2H), 6,99-7,10 (m,
3H), 7,14 (t, J = 6,06 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 6,06 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 6,06
Hz, 1H).

CLEM (APCI, M+H"): 460,2. Anal. (C24H25N70S+0,76 H,0+0,22 HOAC): C,
H, N.

HPLC-Deteccion UV: 94% de pureza.

Procedimiento del Ejemplo 32  4-cloro-2-metiltieno[2,3-d] pirimidina
(31c) se usé en lugar de32c,

HN

47

6,6-dimetil-3-[(2-metiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]-N-[(1S,2R)-2-
fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida

RMN *H (CDsOD) &: 1,02-1,17 (m, 2H), 1,68 (s, 3H), 1,69 (s, 3H), 1,92-
2,02 (m, 1H), 2,56 (s, 3H), 2,67-2,79 (m, 1H), 4,43 (s, 2H), 7,01-7,11 (m,
3H), 7,14 (t, J = 8,08 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 6,06 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 6,06
Hz, 1H).

CLEM (APCI, M+H"): 460,2. Anal.

Calc. para (C24H25N70S+0,82 H,0+0,22 HOACc): C, H, N.
HPLC-Deteccién UV: 93% de pureza.

Procedimiento del Ejemplo 32 usando 4-cloro-2-metiltieno[2,3-
d]pirimidina (31c) en lugar de 32c y 32e en lugar de 32d.

48

3-[(5-fluoropirimidin-4-il)amino]-6,6-dimetil-N-[trans-2-fenilciclopropil]-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida

RMN 'H (400 MHz, CDs0D): & 1,13-1,25 (m, 2H), 1,75 (s, 3H), 1,76 (s,
3H), 2,04-2,10 (m, 1H), 2,76-2,80 (m, 1H), 4,50-4,53 (m, 2H), 7,11-7,25
(m, 5H), 8,25 (s, 1H), 8,51 (s, 1H).

CLEM 408 (M+H). HPLC >99% de pureza.

Procedimiento del Ejemplo 31  usando 4-cloro-5-fluoropirimidina 48b en
lugar de 31c.
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(continuacion)

Estructura y N° de Ejemplo

Nombre quimico, datos analiticos y Comentarios

M CH,
'\ p CHs

HN N 22

s V4 f\ﬂ) HN\V

W N

HaC Q

6,6-dimetil-3-[(7-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4-il)amino]-N-[trans-2-
fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida

RMN *H (400 MHz, DMSO) &: 1,03-1,22 (m, 2H), 1,65 (m, 6H), 1,86 (m,
1H), 2,36 (m, 3H), 2,75 (m, 1H), 4,36 (m, 2H), 6,35 (s, 1H), 7,10-7,27 (m,
6H), 7,82 (s, 1H), 8,65 (s, 1H). Anal.

(C24H26N70S+0,15 HOAC#1,2 H20) C, H, N.

APCI-EM:[M+H] 460.

Procedimiento del Ejemplo 31 usando 4-cloro-7-metiltieno[3,2-
d]pirimidina en lugar de 31c.

H
_N CHg
\ CHgy
N [

/ N HM

/ ‘_» o)

50

6,6-dimetil-N-[(1R,2S)-2-fenilciclopropil]-3-(tieno[2,3-d]pirimidin-4-
ilamino)-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida

RMN *H (CD;0OD) &: 1,01-1,16 (m, 2H), 1,68 (s, 3H), 1,69 (s, 3H), 1,93-
2,02 (m, 1H), 2,65-2,74 (m, 1H), 4,43 (s, 2H), 7,00-7,09 (m, 3H), 7,14 (t, J
= 7,33 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 5,56 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 5,30 Hz, 1H), 8,58
(s, 1H). CLEM (APCI, M+H"): 446,1. Anal.

(C23H23N7OS'1,12 H>0+0,32 HOAC)Z C, H, N.
HPLC-Deteccién UV: 92% de pureza.

Procedimiento del Ejemplo 32 usando 4-cloro-tieno[2,3-d]pirimidina en
lugar de 32c.

H
By CHa
L) CHg
0

4 N HN:O.

» &

51

6,6-dimetil-N-[(1R,2S)-2-fenilciclopropil]-3-(tieno[3,2-d]pirimidin-4-
ilamino)-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida

RMN *H (CD;0OD) &: 1,01-1,16 (m, 2H), 1,68 (s, 3H), 1,69 (s, 3H), 1,93-
2,02 (m, 1H), 2,66-2,74 (m, 1H), 4,42 (s, 2H), 7,00-7,09 (m, 3H), 7,14 (t, J

=7,33 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 5,56 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 5,56 Hz, 1H), 8,58
(s, 1H).

CLEM (APCI, M+H"): 446,1. Anal.
(C23H23N7OS'1,08 H>0+0,28 HOAC)Z C, H, N.
HPLC: 90% de pureza.

Procedimiento del Ejemplo 32 usando 4-clorotieno[3,2-d]pirimidina se
uso en lugar de 32c.

52

6,6-dimetil-3-[(2-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4-il)amino]-N-[(1R,2S)-2-
fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida

RMN *H (400 MHz, C30D): 5 1,15-1,19 (m, 2H), 1,79 (s, 3H), 1,80 (s,
3H), 2,01-2,05 (m, 1H), 2,76-2,78 (m, 1H), 2,80 (s, 3H), 4,50-4,51 (m,
2H), 7,11-7,15 (m, 3H), 7,22-7,25 (m, 2H), 7,46 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,44
(d, 3 =5,3 Hz, 1H).

CLEM 460 (M+H). Anal.

(C24H25N7OS'1,50 TFA’0,25 Hzo) C, H, N.

HPLC >99% de pureza.

Procedimiento del Ejemplo 32 usando 4-Cloro-2-metiltieno[3,2-
d]pirimidina en lugar de 32c.
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(continuacion)

Estructura y N° de Ejemplo Nombre quimico, datos analiticos y Comentarios

3-(furo[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-6,6-dimetil-N-(trans-2-fenilciclopropil)-
4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida

HaC RMN *H (CDsOD) &: 1,01-1,16 (m, 2H), 1,68 (s, 3H), "H RMN (400 MHz,

H CHs DMSO-d6) &: 1,03 (m, 1H), 1,22 (m, 1H), 1,64 (s, 6H), 1,92 (m, 1H), 2,75
W] N_( (m, 1H), 4,38 (d, J = 12,1Hz, 1H), 4,43 (d, J = 12,2Hz, 1H), 6,35 (s, 1H),

N ~,.4 7,05-7,16 (m, 3H), 7,2-7,28 (m, 2H), 8,33 (s a, 1H), 8,52 (s, 1H), 10,38 (s

H a, 1H). Anal.
HN
N7 (C23H23N702‘0,2 HOAc-1 HzO) C, H, N.

07 N=N APCI-EM:[M+H] 430.

Procedimiento del Ejemplo31 usando 4-clorofuro[3,2-d]pirimidina
53 (preparada de acuerdo con al procedimiento indicado en el documento
W02004013141, paginas 131-133) en lugar de31c.

Preparacion de 40c: 4-Cloroquinazolin-2-carbonitrilo.

O .
o cl
NHyMeOH NH POCly N
- o —_— —
3

40a CH3 40b 40c

Se disolvié 4-quinazolon-2-carboxilato de etilo (40a, 2,54 g, 11,67 mmol) se disolvi6 en MeOH (29 ml) en un matraz
de fondo redondo de 200 ml y se enfrid a 0 °C. Se burbujeé amoniaco anhidro gaseoso en la solucion durante 30
minutos. Después, el matraz se cerrd herméticamente con un tapén Suba-seal que se asegur6 con un hilo de cobre.
Después, la reaccidn se calentd a temperatura ambiente y se agité durante una noche. El disolvente se retir6 a
presion reducida, dando 4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-carboxamida (40b, 2,20 g, 99%) en forma de un sélido de
color blanco. Fr = 0,13 (MeOH al 7%/CHClz). RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & 7,58-7,62 (m, 1H), 7,76 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 7,85-7,89 (m, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,16 (dd, J = 7,8, 1,2 Hz), 8,35 (s, 1H), 11,91 (s, 1H). CLEM 190 (M+H). Pureza
de HPLC >99%.

Se calent6 4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-carboxamida (40b, 0,51 g, 2,69 mmol) a 100 °C en POCI; (7,0 ml) durante
tres horas. El disolvente se retird a presion reducida. Se afiadié cuidadosamente agua enfriada con hielo al matraz y
el producto insoluble se retird por filtracion. El filtrado se extrajo tres veces con cloroformo. Los extractos organicos
combinados se secaron (MgSQ.) y se evaporaron, dando 4-cloroquinazolin-2-carbonitrilo (40c, 0,21 g). Fue 95%
puro por HPLC y se us6 sin purificacion adicional. El producto insoluble se purificé por cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice, eluyendo con EtOAc al 3-30%/hexano para dar 0,22 g mas de 40c en forma de un sélido de color
blanco para un rendimiento toral del 62%. F; = 0,53 (EtOAc al 30%/hexano). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 8,07-
8,11 (m, 1H), 8,24-8,31 (m, 2H), 8,41 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

Preparacion de 43b: 4-Cloro-5-fluoro-2-metoxipirimidina.

o POCK |

i [N DMA F N
,fkofc“'s 110°C N/)\o,cna
43a 43b
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Se calentaron 2-metoxi-5-fluorouracilo (43a, 1,04 g, 7,21 mmol) y N,N-dimetilanilina (1,80 ml) en POCI; a 110 °C
durante 90 minutos. Después de un periodo de refrigeracién, la reaccion se afiadid cuidadosamente a hielo. El
producto se extrajo con éter dietilico. La fase de éter se lavé secuencialmente con HCI 2 N, agua y salmuera seguido
de secado (MgSO.). El éter se retir6 cuidadosamente a presion reducida, dando 43b en forma de un liquido volatil
(0,39 g, 34%) que se uso sin purificacion adicional. Fr = 0,26 (EtOAc al 10%/hexano). RMN N (400 MHz, DMSO-dg):
03,91 (s, 3H), 8,79 (s, 1H).

Preparacion de 44b: 4-Cloro-5-fluoro-2-metilpirimidina

1)NaHITHF 2 POCI, ¢
HCOEt , Fo_COEt Toomidratode NH N,N-dimetilalinina  F\ vy
acetamidina, I /)\ —_— I J\
etanol, reflujo N CHay 110 °C N CHy
44a 44b

Se lavo hidruro sédico (60%, 5,0 g, 125 mmol) con hexano para retirar para retirar el aceite mineral y sep secg,
después se suspendio en THF (50 ml) y se enfrié a 0 °C. Se mezclaron juntos fluoroacetato de etilo (13,30 g, 125
mmol) y formiato de etilo (15,14 ml, 187 mmol) y se afadieron a la suspension en agitacién. La reaccién se calent6
lentamente a temperatura ambiente y se agité durante 3 dias. El disolvente se retir6. Una mezcla de clorhidrato de
acetamidina (11,81 g, 125 mmol), etéxido sédico (8,86 g, 125 mmol) y etanol (60 ml) se afiadi6 a la reaccion seguido
de calentamiento a reflujo durante una noche. El etanol se retiré a presion reducida. El residuo se disolvié en un
minimo de agua y se acidific6 a pH = 6 con HCI concentrado. Después, los productos en bruto se extrajeron
precipitandolos con sal de la fase acuosa y lavando exhaustivamente con CHCls/isopropanol 4:1. Las fases
organicas combinadas se secaron (MgSQ,) y se evaporaron. El sélido en bruto se purificd por cromatografia sobre
gel de silice eluyendo con EtOAc al 5-90%/hexano para dar 5-fluoro-2-metil-pirimidin-4(3H)-ona (44a, 0,95 g, 6%) en
forma de un sélido de color blanco. Fr = 0,08 (EtOAc al 75%/hexano). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 6 2,25 (d, J =
1,0 Hz, 3H), 7,93 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 12,95 (a, 1H). CLEM 129.

El Compuesto 44b se prepar6 siguiendo el procedimiento del 43b, con la excepcidon de que se usé 44a en lugar de
43a. El Compuesto 44b (0,11 g, 10%) se obtuvo en forma de un liquido volatil y se us6 sin purificacion adicional. Fr =
0,39 (EtOAc al 5%/hexano). RMN H (400 MHz, DMSO-de): 6 2,60 (s, 3H), 8,86 (s, 1H).

Preparacion del compuesto 45c: 4-cloro-2-(trifluorometil)tieno[3,2-d]pirimidina.

NH o
S\, ~COMe HzN)LCFs S NH POCl, ¢
q EtOH AL - \s | SN
NH; uM 150 °C N" CF N//'\c;;:3
45a ' 45b 45¢

A una solucion en agitacion de 3-aminotiofen-2-carboxilato de metilo (45a, 1,57, 10,0 mmol) en EtOH (10 ml) se le
afiadio trifluoroacetamidina (2,24 g, 2 equiv.) y acido trifluoroacético (1,54 ml, 2 equiv.). La mezcla resultante se
calenté a 150 °C durante 1 hora en un reactor de microondas. La mezcla de reaccion se enfri6 y se filtr6 para,
proporcionando 2-(trifluorometil)tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona 45b en forma de un solido (0,61 g). RMN 'H (400
MHz, MeOD) & ppm: 7,49 (d, J = 5,29 Hz, 2H), 8,18 (d, J = 5,29 Hz, 1 H).

Una suspension de 2-(trifluorometil)tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona (45b, 0,61 g, 2,77 mmol) en POCI; se calenté a
reflujo en una atmdsfera de nitrégeno durante 3 h y después se concentrd a sequedad a presion reducida. El residuo
se repartié entre acetato de etilo y NaHCO3; saturado, se sec y se concentrd, dando el compuesto 45¢ en forma de
un sélido (0,58 g, 88%). RMN *H (400 MHz, MeOD) & ppm: 7,79 (d, J = 5,54 Hz, 1H), 8,59 (d, J = 5,54 Hz, 1H).
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Preparacion de 48b: 4-Cloro-5-fluoropirimidina.

1)NaH/THF - 0 POCI, . ¢l
i - S
HCOEt , F_-CO,Et 2) clorhidrato de i NH N,N-dimetilanilina | N
formamidina, P o /)
etanol, reflujo N 110°C N
48a 48b

Se lavd hidruro sédico (60%, 5,0 g, 125 mmol) con hexano para retirar el aceite mineral y se seco, después se
suspendié en THF (50 ml) y se enfrié6 a 0 °C. Se mezclaron juntos fluoroacetato de etilo (13,35 g, 126 mmol) y
formiato de etilo (13,99 g, 189 mmol) y se afiadieron a la suspension en agitacién. La reaccién se calent6 lentamente
a temperatura ambiente y se agité durante una noche. El disolvente se retir6. Se afiadié una mezcla de clorhidrato
de formamidina (10,33 g, 126 mmol), etéxido sédico (8,92 g, 126 mmol) y etanol (60 ml) a la reaccién seguido de
calentamiento a reflujo durante una noche. El etanol se retiré a presion reducida. El residuo se disolvié en un minimo
de agua y se acidificé a pH = 6 con HCI etandlico. Los sélidos se retiraron por filtracion y el filtrado se concentré. El
sélido en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con MeOH al 0-9%/CHCI; para dar 5-
fluoropirimidin-4(3H)-ona en forma de un sélido de color blanco (48a, 1,05 g, 7%). Fr = 0,13 (EtOAc al 75%/hexano).
RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & 8,05-8,09 (m, 2H), 13,14 (a, 1H).

Siguiendo el procedimiento para fabricar 43b, el compuesto 48b se sintetiz6 a partir de 48a Para dar 0,97 g (80%) de
un liquido volatil que se usé sin purificacion adicional. Fr = 0,37 (EtOAc 5%/hexano). RMN “H (400 MHz, DMSO-ds):

08,93 (s, 1H), 9,01 (s, 1H).

Ejemplo 54: N-[(1S)-2-(Dimetilamino)-1-feniletil]-3-[(6-etilpirimidin-4-il)amino]-6,6-dimetil-4,6-dihiropirrolo[3,4 -
c]pirazol-5-(1 H)-carboxamida.
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CH CH,
H3C. 3 HaC
/COOEt HCI 4 N/Dioxano HN ’N‘N/ COOEt
Boc—N . ——— ~
EtOH, TA, 12 h N
|(H) NHz 54a 2

H (0,28 MPa (40 psi))

HBTU, Me,NH,CI CHg Pd-C CHg
Cbz., OH Ch [:| —_— I{l
ﬁ 5) KoCO3y, CH:Clz Z\H S) "CHa E10H HaN () \CHS
o (s) o]
54b 54¢ 54d
Trifosgeno, DIPEA
_LAH, THF ?”a - E"'ﬁ
DCM, 0°C-TA, 2 h
H,N rS) N<cH ' : ONTI" “CH,
54F
HaC, CHa HaC. CH3
=N, _COOEt N HN CHa
HN [ N + GHy DIPEA, OGM  Et0,C—N__ Ho N‘CH
NH, o""‘\N s N"CHa H,N i
54a 54g
ci
HaC CH3 L HOAC-H,0 (1:1 viv)
LIOH 1 N N3 , [N 100°C, 1h
—_— N ‘ P .
MeOH N
HzN 54h 54i
N
Ng T v N
o CH;
HN
&)
=N 54
HaC
Preparacion de I(H): 2-etil-3-amino-6,6-dimetilpirrolo[3,4-c]pirazol-2,5(4H,6H)-dicarboxilato de 5- terc-butilo.

La ruta sintética del compuesto I(H) puede encontrarse en el Esquema 1 en la "Descripcion Detallada" de la presente
solicitud. La condicion sintética detallada para la preparacion de I(H) encontrarse en la Publicacién de Solicitud de
5 Patente de Estados Unidos N° 2003/0171357 y la Publicacion PCT WO 02/12242, la divulgacién de las mismas se

incorpora en el presente documento por referencia.

Preparacion del compuesto 54a: diclorhidrato de 3-amino-6,6-dimetil-5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)

carboxilato de etilo.

A una suspension agitada de 1-etil-3-amino-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-1,5-dicarboxilato de 5-terc-
10 butilo (I1(H), 30,0 g, 92,5 mmol) en etanol (200 ml) se le afiadié gota a gota una solucién 4 M de HCI en hexanos (116
ml). La solucién transparente resultante se agité a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla de reaccién se
concentré al vacio, dando un residuo y se agité con hexano (250 ml) durante 10 min. El producto sélido se recogi6
por filtracién, se lavé con hexano (100 ml) y se sec6 al vacio a 40 °C durante 15 h, obteniendo diclorhidrato de 3-
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amino-6,6-dimetil-5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-1(4H)-carboxilato de etilo (54a, 27,0 g, 98,5%) en forma de un sdlido
de color blanco. RMN H (300 MHz, dmso-de): 6 1,31 (td, J = 7, 1,3 Hz, 3H), 1,59 (s, 6H), 4,09 (t, J = 3,7 Hz, 2H),
4,36 (cd, J=7,2, 1,2 Hz, 2H), 10,12 (s a, 2H).

Preparacion del Compuesto 54c¢: [(1  S)-2-(Dimetilamino)-2-oxo-1-feniletil]-carbamato de bencilo.

A una mezcla de acido (2S)-{[(benciloxi)carbonillJamino}(fenil)acético (54b, 196 g, 688 mmol), HBTU (261 g, 688
mmol) y diclorometano (2,8 I) se le afiadieron secuencialmente carbonato potéasico (285 g, 2,06 mol) y clorhidrato de
dimetilamina (84,1 g, 1031 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a 40 °C durante una noche. Después de enfriar
a temperatura ambiente, los sélidos se filtraron, se lavaron con acetato de etilo (2 x 500 ml) y el filirado se concentrd
para dar un residuo. Se afiadié agua (1 ) al residuo y la solucién se mantuvo en un limpiador ultrasénico durante 2
horas. Los sélidos precipitados se recogieron y se lavaron con agua (4 x 300 ml), hexano (2 x 500 ml) y se secaron
al vacio durante 24 horas. El solido en bruto se disolvio en cloroformo (300 ml) y los sélidos sin disolver se retiraron
por filtracion. El filtrado se concentr6 a sequedad y el residuo se disolvié en hexano/acetato de etilo (2:1) (250 ml) y
se dejé permanecer a temperatura ambiente durante una noche. Los cristales resultantes se recogieron por filtracion,
se lavaron con hexano/acetato de etilo (3:1) (100 ml) y se secaron a alto vacio a 40 °C durante 24 horas, dando el
compuesto 54c¢ (100,0 g, 47%) en forma de un sélido cristalino de color blanco. RMN 'y (CDCls) o: 2,88 (s, 3H), 2,98
(s, 3H), 5,01 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,11 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,58 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,32
(m, 10H).

Preparacion del Compuesto 54d: (2 S)-2-amino-N,N-dimetil-2-fenilacetamida.

A una solucién de 54c (80,0 g, 256 mmol) en etanol (1,2 I) se le afiadié una suspensién de Pd/C (10%, 9,0 g) en
acetato de etilo (50 ml). La mezcla de reaccién se agité en un aparato Parr en una atmosfera de hidrégeno (0,28
MPa (40 psi)) durante una noche. El catalizador se retird por filtracion a través de celite. El lecho de filtro se lav6 con
etanol (2 x 200 ml) y el filtrado combinado se concentrd, dando 54d (40,2 g, 88%) en forma de un so6lido de color
blanco. RMN *H (CDCls) &: 2,85 (s, 3H), 2,99 (s, 3H), 4,72 (s, 1H), 7,33 (m, 5H).

Preparacion del Compuesto 54e: N-[(2S)-2-amino-2-feniletil]-N,N-dimetilamina.

Un matraz que contenia THF seco (2300 ml) en una atmosfera de nitrégeno se enfri6 mediante un bafio de hielo-
agua. Se anadieron granulos de hidruro de litio y aluminio (59,0 g, 1555 mmol). A esta suspension de LAH, se le
afiadi6 lentamente una solucion de la amida 54d (123,0 g, 691 mmol) en THF seco (800 ml) durante
aproximadamente 1 hora. La mezcla de reaccion resultante se calenté a reflujo durante 5 horas, después se enfrié a
10 °C. La mezcla de reaccion enfriada se inactivo lentamente con una solucién saturada de sulfato sédico (380 ml) y
se agité durante una noche. Los sélidos precipitados se retiraron por filtracion y se lavaron con acetato de etilo (4 x
500 ml). El filtrado se concentré para dar un residuo que se purificé en una columna de gel de silice (metanol al 10%,
trietilamina al 5% en cloroformo), proporcionando 54e (66,7 g, 59%) en forma de un liquido de color amarillo claro.
RMN 'H (CDCls) &: 2,24 (dd, J = 3,6, 12,1 Hz, 1H), 2,29 (s, 6H), 2,47 (dd, J = 10,6, 12,1 Hz, 1H), 4,07 (dd, J = 3,6,
10,4 Hz, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,37 (m, 4H).

Preparacion del Compuesto 54f: Clorhidrato de N-[(2S)-2-isocianato-2-feniletil]- N,N-dimetilamina.

A una solucién enfriada (0 °C) y agitada de trifosgeno (27,1 g, 91,32 mmol) en DCM (250 ml) se le afiadié gota a
gota una solucién de diisopropiletil amina (23,6 g, 182,26 mmol) en DCM (50 ml) durante un periodo de 20 min. Una
solucién de N-[(2S)-2-amino-2-feniletil]-N,N-dimetilamina (54e, 15,0 g, 91,32 mmol) en DCM (100 ml) se afiadié gota
a gota a la mezcla de reaccion de color pardo mientras se mantenia la temperatura por debajo de 10 °C. La mezcla
de reaccion resultante se retir6 de la refrigeracion y se agité durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se concentré al vacio dando un residuo y se agité con DCM al 10% en hexano (50 ml). El clorhidrato de N-
[(2S)-2-isocianato-2-feniletil]-N,N-dimetilamina sélido, compuesto 54f, se separd por filtracién y se us6 para la
siguiente reaccién sin purificacion adicional. (Nota: El producto sélido obtenido se almacen6 en una atmoésfera de
nitrégeno). RMN H (300 MHz, dmso-ds): 0 3,29 (s, 3H), 3,38 (s, 3H), 3,68 (t, J = 10,1 Hz, 1H), 4,42 (dd, J = 11,5, 6,5
Hz, 1H), 5,35 (dd, J = 9,6, 6,2 Hz, 1H), 7,4-7,6 (m, 5H).

Preparacion del Compuesto 54 g: 3-amino-5-((2-(dimetilamino)-1-feniletil)carbamoil)-6,6-dimetil-5,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-carboxilato de (S)-etilo.

A una suspension enfriada (0 °C) y agitada de diclorhidrato de 3-amino-6,6-dimetil-5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-
1(4H)-carboxilato de etilo (54a, 25,0 g, 84,12 mmol) se le afiadieron secuencialmente DIPEA (74 ml, 420,1 mmol) y
clorhidrato de N-[(2S)-2-isocianato-2-feniletil]-N,N-dimetilamina (54f, 17,1 g, 75,71 mmol). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 10 h en una atmdésfera de nitrégeno, la mezcla se diluyé con DCM (100 ml) y se lavd
con agua (2 x 100 ml). La solucién organica se sec6 (Na;S0Os), se filtrd y se concentré al vacio. El producto en bruto
obtenido se purificé en una columna de gel de silice (MeOH al 10%/DCM) para obtener el compuesto 54 g (23,0 g,
73,7%) en forma de un sdlido de color amarillo claro. P. f: 96-97 °C. RMN 'y (300 MHz, dmso-dg): 61,32 (t, J=7,1
Hz, 3H), 1,51 (s, 3H), 1,57 (s, 3H), 2,19 (s, 6H), 2,40 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 4,23 (m, 2H), 4,35 (c, J = 6,7 Hz, 2H),
4,78 (m, 1H), 6,00 (d, J = 6 Hz, 1H), 6,55 (s, 2H), 7,18-7,40 (m, 5H). CLEM (APCI, M+H"): 415.
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Preparacion del Compuesto 54h: 3-Amino-N-  [(1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-6,6-dimetil-4,6-dihidro -
pirrolo[3,4-c]pirazol-5(1 H)-carboxamida.

Se disolvio 3-amino-5-({[(1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletillamino}carbonil)-6,6-dimetil-5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-
1(4H)-carboxilato de etilo (54 g, 9,24 g, 22,30 mmol) en MeOH (225 ml). Se afiadi6é una solucién de LiOH 1 N (36 ml)
y la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante dos horas. El disolvente se retird a presién reducida, el
residuo se diluyé con agua y el producto se extrajo en CHCIs/iPrOH 4:1. La fase organica se separd, se lavo con
salmuera, se seco (MgSQ,) y se evapord, dando el compuesto 54h (7,00 g, 92%) en forma de un sélido amorfo de
color amarillo que se us6 sin purificacion adicional. F, = 0,16 (NHsz metandlico al 10%/CHCI3). RMN 'H (400 MHz,
CD30OD): & 1,60 (s, 3H), 1,67 (s, 3H), 2,32 (s, 6H), 2,44 (dd, J = 12,9, 4,5 Hz, 1H), 2,78 (dd, J = 12,6, 10,6 Hz, 1H),
4,34 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 4,40 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 4,90-4,98 (m, 1H), 7,20-7,24 (m, 1H), 7,28-7,36 (m, 4H). CLEM
343.

El Compuesto 54h (0,18 g, 0,52 mmol) y 4-cloro-6-etilpirimidina (54i, 0,08 g, 0,574 mmol) se mezclaron en
HOACc/H20 1:1 (2,0 ml) y se calentaron a 100 °C durante 1 hora. La reaccion se neutralizé con NaHCO;3; sélido y
diluyé con agua y CHCIs/iPrOH 4:1. La fase organica se separd, se lavé con salmuera, después se sec6d (MgSOa) y
se evaporo. El producto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con NH3; metandlico al
0-5%/CHCIs. El producto se purificé adicionalmente por HPLC preparativa, dando el compuesto del titulo 54, N-[(1S)-
2-(dimetilamino)-1-feniletil]-3-[(6-etilpirimidin-4-il)amino]-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-
carboxamida, en forma de un sélido de color blanco (0,077 g, 20%). F; = 0,16 (NH3 metandlico al 10%/CHCI3). RMN
'H (400 MHz, CDs0D): & 1,34 (t, J = 7,8 Hz, 3H), 1,72 (s, 3H), 1,78 (s, 3H), 2,77-2,82 (m, 2H), 2,97 (s, 3H), 3,05 (s,
3H), 3,45-3,51 (m, 1H), 3,63-3,69 (m, 1H), 4,63-4,66 (m, 1H), 4,71-4,76 (m, 1H), 5,43 (dd, J = 11,3, 3,8 Hz), 6,94 (a,
1H), 7,32-7,36 (m, 1H), 7,39-7,47 (m, 4H), 8,74 (s, 1H). CLEM 449 (M+H). Anal. (C24H32NgO*2,40 TFA+1,0 H;0) C,
H, N. HPLC >98% de pureza.

Ejemplo 55: N-[(1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-6,6-dimetil-3-{[2-(trifluorometil)pirimidin-4-illamino}-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.

¢t n"' CHy

M
,CHa N TENIPA N N“c Hs
)\c o CH,

MN
N
Q)_CFS
55

A A4-cloro-2(triflurometil)pirimidina  (55a, 74 mg, 0,4 mmol), (S)-3-amino-N-(2-(dimetilamino)-1-feniletil)-6,6-
dimetilpirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H,4H,6H)-carboxamida (54h, 141 mg, 0,4 mmol) en IPA (1 ml), se les afiadié TEA (114
ml, 0,8 mmol). La reaccion se calenté en un horno microondas a 140 °C durante 20 min. La HPLC produjo el
compuesto 55 del titulo, (S)-N-(2-(dimetilamino)-1-feniletil)-6,6-dimetil-3-(2-(trifluorometilpirimidin-4-
ilamino)pirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H,4H,6H)-carboxamida en forma de un polvo de color blanco (8 mg, 4%). RMN 'y
(400 MHz, DCM) &: 1,30 (m, 6H), 1,58 (m, 6H), 3,63 (m, 2H), 3,86 (m,2H), 4,04 (m, 1H), 7,41-7,50 (m, 6H), 8,53 (s,
1H). Anal. (C23H27NgOF3¢2,41 TFA1,7 H,0) C, H, N. APCI-EM:[M+H] 489.

Estructura y N° de Ejemplo Nombre quimico, datos analiticos y comentarios

HiaC CH N-[(1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-3-[(5-fluoro-6-metilpirimidin-4-il)amino]-6,6-
n !-:I’N CHy dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.
, (S,
Ny | N % N‘CH Fr = 0,13(NH3 metandlico al 7%/CHCI3). RMN 'H (400 MHz,CD30D): 81,67 (s,
HN 3 3H), 1,74 (s, 3H), 2,34 (s, 6H), 2,42 (d, J = 2,8 Hz, 3H), 2,44-2,47 (m, 1H), 2,80-

2,86 (m, 1H), 4,63-4,68 (m, 2H), 4,97-5,02 (m, 1H), 7,20-7,24 (m, 1H), 7,30-7,37
/ "{ (m, 4H), 8,39 (s, 1H). CLEM 453 (M+H). Anal. (C23H29NgOF+0,35 H20+0,35
> hexano) C, H, N. HPLC >98% de pureza.

HaC Procedimiento del Ejemplo 54 usando 4-cloro-5-fluoro-6-metilpirimidina en
56 lugar de 54i.
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Estructura y N° de Ejemplo

Nombre quimico, datos analiticos y comentarios

57

N-[(1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-6,6-dimetil-3-[(9-metil-9H-purin-6-
illamino]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida

RMN *H (400 MHz, CDsOD): & 1,68 (s, 1H), 1,71 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,87
(m, 4H), 3,02 (s a, 3H), 3,20 (dd, J = 14,7, 7,3 Hz, 1H), 3,84 (d, J = 14,4 Hz,
1H), 3,96 (d, 14,1 Hz, 1H), 4,99 (s, 2H), 7,35-7,7 (m, 5H), 8,03 (td, J = 7,6,
1,1 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,72 (d, J = 4,6 Hz, 1H). CLEM [M+H]"
475, Anal. (CasHsoN10O.+2 H20#2,74 TFA) C, H, N.

Procedimiento del Ejemplo 54 usando 6-cloro-9-metil-9H-purina en lugar de
54i.

58

N-[(1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-6,6-dimetil-3-[(2-metiltieno[2,3-d]pirimidin-
4-il)amino]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c] pirazol-5(1H)-carboxamida

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & 1,61 (s, 3H), 1,70 (s, 3H), 2,62 (s, 3H), 2,81
(d, J = 4,6 Hz, 3H), 2,91 (d, J = 4,8 Hz, 3H), 3,34 (m, 1H), 3,46 (m, 1H), 4,63
(s, 2H), 5,34 (m, 1H), 6,58 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,18-7,46 (m, 5H), 7,58 (d, J =
6 Hz, 1H), 7,83 (d a, J = 5,8 Hz, 1H), 9,13 (s a, 1H), 10,39 (s, 1H). CLEM
[M+H]" 491 Anal. (CosHsoNsOS#1 H,0#2,55TFA) C, H, N.

Procedimiento del Ejemplo 54 usando 4-cloro-2-metiltieno[2,3-d]pirimidina
en lugar de 54i.

N-[(1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-3-[(2-etoxi-5-fluoropirimidin-4-il)amino]-
6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida

RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & 1,28 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,59 (s, 3H), 1,66 (s,
3H), 2,81 (d, J = 4,5 Hz, 3H), 2,88 (d, J = 4,6 Hz, 3H), 4,22 (d, J = 7,1 Hz,
1H), 4,26 (d, J = 7 Hz, 1H), 4,49 (s, 2H), 5,34 (m, 1H), 6,59 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 7,25-7,45 (m, 5H), 8,14 (d, J = 3 Hz, 1H), 8,94 (s a, 2H), 10,03 (s, 1H).
CLEM [M+H]" 483 Anal. (C24Hs1NsFO,0,5H,0¢1,64TFA) C, H, N.

Procedimiento del Ejemplo 54 usando 4-cloro-2-etoxi-5-fluoropirimidina en
lugar de 54i.

3-[(2-cianopirimidin-4-il)Jamino]-N-[(1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-6,6-dimetil-
4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5 (1H)-carboxamida

RMN 'H (CDz0D) &: 1,62 (s, 3 H), 1,70 (s, 3 H), 2,89 (s, 3 H), 2,97 (s, 3 H),
3,35-3,47 (m, 2 H), 4,68-4,88 (m, 2 H), 5,25-5,33 (m, 1 H), 6,83-6,92 (a, 1H),
7,21-7,41 (m,5H), 8,20 (d, J = 7,12 Hz,1H). CLEM (APCI, M+H"): 446,1. Anal.
(C23H27N90°1,88 TFA+0,15 H,0+0,04 MeCN): C, H, N. HPLC-Deteccion UV:
94% de pureza

Procedimiento del Ejemplo 54 usando 4-cloropirimidin-2-carbonitrilo en
lugar de 54i.
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Nombre quimico, datos analiticos y comentarios

HS CH3
CHa

HN
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N Il N N
} _<\o CHa
HN

N

61

N-[(1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-6,6-dimetil-3-(tieno[2,3-d] pirimidin-4-
ilamino)-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.

Fr = 0,18 (NH3 metandlico al 7%/CHCI3). RMN H (400 MHz, CDs0OD): 6 1,70
(s, 3H), 1,77 (s, 3H), 2,32 (s, 6H), 2,42 (dd, J = 12,9, 4,5 Hz, 1H), 2,78-2,84
(m, 1H), 4,63 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 4,71 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 4,97-5,01 (m,
1H), 7,20-7,23 (m, 1H), 7,29-7,36 (m, 4H), 7,43 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,12 (d, J
=5,3 Hz, 1H), 8,67 (s, 1H). CLEM 477 (M+H). Anal. (C24H2sNs0S*0,40
H20°+0,40 MeOH) C, H, N. HPLC > 98% de pureza.

Procedimiento del Ejemplo 54
de 54i.

usando 4-clorotieno[2,3-d]pirimidina en lugar

N-[(1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-6,6-dimetil-3-[(6-metiltieno[2,3-d]pirimidin-
4-il)amino]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida

RMN *H (CDsOD) &: 1,64 (s, 3 H), 1,70 (s, 3 H), 2,54 (s, 3 H), 2,89 (s, 3 H),
2,97 (s, 3 H), 3,37-3,46 (m, 1 H), 3,52 (t, J = 11,37 Hz, 1 H), 4,57 (d, J =
11,62 Hz, 1 H), 4,66 (d, J = 11,37 Hz, 1 H), 5,33 (dd, J = 4,04, 11,37 Hz, 1 H),
7,22-7,37 (m, 6 H), 8,42 (s, 1 H). CLEM (APCI, M+H"): 491,3, Anal.
(C2sH30N50S+2,00 TFA#0,77 H,0): C, H, N. HPLC: 94% de pureza

Procedimiento del Ejemplo 54
en lugar de 54i.

usando 4-cloro-6-metiltieno[2,3-d]pirimidina

N-[(1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-6,6-dimetil-3-[(2-metiltieno[3,2-d]pirimidin-
4-il)amino]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida

F, = 0,24 (NHs metandlico al 7%/CHCls). RMN *H (400 MHz, CDsOD): 51,77
(s, 3H), 1,80 (s, 3H), 2,77 (s, 3H), 2,94 (s, 3H), 3,05 (s, 3H). 3,42-3,46 (m,
1H), 3,63-3,69 (m, 1H), 4,66 (s, 2H), 5,39 (dd, J = 11,4, 4,0 Hz), 7,33-7,47
(m,6H), 8,42 (d, J = 5,3 Hz, 1H). CLEM 491 (M+H). Anal. (C2sH30Nz0S+3,0
TFA0,40 H,0) C, H, N.

Procedimiento del Ejemplo 54
en lugar de 54i.

usando 4-cloro-2-metiltieno[3,2-d]pirimidina

3-[(2-cianoquinazolin-4-il)amino]-N-[(1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-6,6-
dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.

Fr = 0,29 (NH3 metandlico al 7%/CHCI3). RMN N (400 MHz, CH30D): 61,71
(s, 3H), 1,77 (s, 3H), 2,35 (s, 6H), 2,36-2,37 (m,1H),2,79-2,85(m,1H),4,91-
5,00 (m,3H), 7,21-7,24 (m, 1H), 7,31-7,35 (m, 2H), 7,38-7,40 (m, 2H), 7,76-
7,80 (m, 1H), 7,91-7,92 (m, 1H), 7,95-7,99 (m, 1H), 8,42-8,43 (m, 1H). CLEM
496 (M+H). Anal. (C27H29N90’0,60 H,0<0,10 hexano) C, H, N.

Procedimiento del Ejemplo 54
lugar de 54i.

usando 4-cloroquinazolin-2-carbonitrilo en
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Nombre quimico, datos analiticos y comentarios
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N-[(1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-6,6-dimetil-3-[(2-metilpirimidin-4-il)amino]-
4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida

RMN *H (400 MHz, DMSO) &: 1,58 (m, 6 H), 2,42 (m, 6H), 4,65 (M, 2 H), 5,13
(m, 1H), 6,64 (m, 1H), 7,23 - 7,41 (m, 6 H), 8,14 (d, J = 3 Hz), 1H. APCI-EM:
[M+H] 435.

Procedimiento del Ejemplo 54 usando 4-cloro-2-metilpirimidina en lugar de
54i.

N-[(1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-3-[(5-fluoro-2-metoxipirimidin-4-il)amino]-
6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.

RMN *H (400 MHz, CDsOD): 5 1,72 (s, 3H) 1,77 (s, 3H), 3,06 (s, 3H), 3,12 (s,
3H), 3,46-3,50 (m, 1H), 3,56-3,62 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 4,63-4,66 (M, 2H),
5,37-5,41 (m, 1H), 7,35-7,44 (m, 5H), 8,07 (d, J = 3,3 Hz, 1H). CLEM 469
(M+H). Anal. (Cz3H29N80F’2,25 TFA) C, H, N.

Procedimiento del Ejemplo 54 usando 4-cloro-5-fluoro-2-metoxipirimidina
en lugar de 54i.

67

N-[(1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-3-[(5-fluoropirimidin-4-il) amino]-6,6-
dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5 (1H)-carboxamida

RMN *H (400 MHz, CDsOD): & 1,72 (s, 3H) 1,78 (s, 3H), 2,98 (s, 3H), 3,06 (s,
3H), 3,47-3,54 (m, 1H), 3,58-3,64 (M, 1H), 4,65 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 4,74 (d,

J=11,4Hz, 1H, 5,42 (dd, J = 11,4, 4,0 Hz, 1H), 7,33-7,36 (m, 1H), 7,39-7,44
(m, 4H), 8,32 (s, 1), 8,52 (s, 1H). CLEM 439 (M+H). Anal. (C22H27NsOF*2,20

TFA0,20 H,0) C, H, N. HPLC = 91% de pureza

Procedimiento del Ejemplo 54 usando4-cloro-5-fluoropirimidina en lugar de
54i.
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Ejemplo 68: 6,6-Dimetil-3-(tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de
(1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletilo

AR
o ci o
HCHO, HCOOH CHy _ e8e _ 2 0 CH,
———————
NH, N 0 079 N‘t::Hg,

950C  HOT™ "CH;  NEW/DCE, 5o°c
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68a 68b 68d
Et0,C CH
Hj Chia OsN z \ 6
’N
HN \ _.COOEt Q HoN
P lo} 2
N . /CH DIPEA, DCM__ 1]’?3)
54a 68d Hs
" |
H 2 CHa S =
LIOH 1N N A LHs + N
LS O G O
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HHSC CH:,
N CHs
) (S, )
HOAC-H,0 (1:1 viv) Ny | N,
100°C, 1h o CH,
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Preparacion del Compuesto 68b: (S)-2-dimetilamino-1-fenil-etanol.

A una solucion de (S)-(+)-2-amino-1-fenil-etanol (68a, 100,0 g, 729,0 mmol) en acido férmico (400 ml) se le afiadié
formaldehido (800 ml, 37% en peso en agua) a temperatura ambiente. La solucién se agité a 95 °C durante una
noche. Después de se enfrié a temperatura ambiente, se usé HCI conc. para ajustar la solucion a pH = 2. Se extrajo
con éter (3 x 500 ml) y después se ajustd a pH = 10 con NaOH sdlido. La fase acuosa resultante se extrajo con
CHCl; (3 x 500 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO,. La filtracién y la evaporacion
seguido de cromatografia ultrarrapida (MeOH al 5% en CH,Cl, a MeOH al 4,5%/NEt; al 0,5% en CHCl,) dio eI
compuesto 68b (S)-2-dimetilamino-1-fenil-etanol en forma de un aceite de color amarillo claro (68,0 g, 56%). RMN 'H
(300 MHz, CDCls) &: 2,35 (s, 6H), 2,37 (m, 1H), 2,46 (dd, J = 12,8, 9,2 Hz, 1H), 4,02 (s a, 1H), 4,69 (dd, J = 10,5, 3,6
Hz, 1H), 7,22-7,4 (m, 5H).

Preparacion del Compuesto 68e: 3-amino-6,6-dimetilpirrolo [3,4-c]pirazol-2,5(4H,6H)-dicarboxilato de (S)-5-(2 -
(dimetilamino)-1-feniletil)2-etilo.

A una solucion agitada de (S)-2-dimetilamino-1-fenil-etanol (68b, 21,50 g, 130,0 mmol) en 1,2-dicloroetano (500 ml)
se le afiadieron trietilamina (26,30 g, 260,0 mmol) y cloroformiato de 4-nitrofenilo (68c, 27,00 g, 130,0 mmol) a
temperatura ambiente en atmésfera de nitrégeno. La solucion se agité a 50 °C durante una noche. Después, se
afiadié un total de 16,8 g (130,0 mmol) de base de Hiinig, seguido de sal diclorhidrato de 3-amino-6,6-dimetil-5,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-1(4H)-carboxilato de etilo (54a, 17,90 g, 60,25 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 50
°C durante 12 h mas. Se diluyé con diclorometano (1,5 I) y se lavé con agua (2 x 1,0 I) y salmuera (1,0 1), se secé
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Na,SO4. También se realizd otro lote con la escala exacta. Estos dos lotes se combinaron durante el tratamiento. La
filtracion y la evaporacién seguido de cromatografia ultrarrdpida (MeOH al 4,75%/ NEt; 0,25%/DCM al 95%)
proporcioné el compuesto 68e  3-amino-5({[(1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]hidroxi}carbonil)-6,6-dimetil-5,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-1(4H)-carboxilato de etilo en forma de un aceite gomoso de color amarillo claro (5,00 g,
10%). RMN 'H (CDCls, una mezcla de rotameros, Unicamente se indican los desplazamientos quimicos del principal)
6: 1,45 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,63 (s, 3H), 1,72 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,55-2,63 (m, 1H), 2,88 (dd, J = 13,
8,3 Hz, 1H), 4,29 (c, J = 13 Hz. 1H), 4,51 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 5,44 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 5,8-5,95 (m, 1H), 7,25-7,42
(m, 5H). CLEM (APCI, M+H") 416.

Preparacion del Compuesto 68f: 3-Amino-6,6-dimetilpirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H,4H,6H)-carboxilato de (S)-2 -
(dimetilamino)-1-feniletilo.

Un matraz de fondo redondo se cargd con el compuesto 68e (1,01 g, 0,242 mmol), LiOH 1 N (3,87 ml, 1,6 equiv.) y
metanol (24 ml). La mezcla resultante se a temperatura ambiente durante 3 horas. El disolvente se evapor6. Al
residuo se le afiadieron acetato de etilo (20 ml) y agua (20 ml). La fase acuosa se separd y se extrajo con acetato de
etilo (10 ml). La fase combinada de acetato de etilo se lavé con salmuera, se secé con Na,SO4 anhidro, se filtrd y se
evaporo para dar el compuesto en bruto 68f (564 mg, 67%). CLEM (APCI, M+H"): 344,1.

Un tubo que puede volver a cerrarse herméticamente se cargé con el compuesto 68f (88 mg, 0,257 mmol), 4-cloro-
tieno(3,2-d)-pirimidina (88 mg, 2 equiv.) y una mezcla de acido acético y agua (1 a 1,1 ml). El tubo se tapé y se agitd
a 100 °C durante 1 hora. Después, se purificé dos veces por HPLC prep., dando el compuesto 68 del titulo en forma
de un sdlido de color blanco (36 mg, rendimiento del 29%). RMN H (CDs0D, una mezcla de rotdmeros, sélo se
indican los desplazamientos quimicos del principal) 8:1,55 (s, 3H), 1,66 (s, 3H), 2,62 (s, 6H), 2,82-2,92 (m, 1H), 3,21-
3,37 (m, 1H), 4,44-4,57 (m, 1H), 4,60-4,69 (m, 1H), 5,90-6,00 (m, 1H), 7,22-7,43 (m, 6H), 8,01-8,09 (m, 1H), 8,55 (s,
1 H). CLEM (APCI, M+H"): 478,2. Anal. (C24H27N702S+0,2 HOACc+0,45 TFA+0,98 H,0): C, H, N.

Estructura y N° de Ejemplo Nombre quimico, datos analiticos y comentarios

6,6-dimetil-3-[(2-metiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]-4,6-dihidropirrolo[3,4-
c]pirazol-5(1H)-carboxilato de (1S)-2-(dimetilamino)-feniletilo

Hj CH3
,H S CHs RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,55 (s, 3H), 1,67 (s, 3H), 2,63 (s, 3H), 2,87
N T N N (d, J = 4,8 Hz, 3H), 2,93 (d, J = 5 Hz, 3H), 3,46 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 3,84 (d, J
) CH, = 13,1 Hz, 1H), 3,97 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 6,13 (dd, J = 10,7, 2,3 Hz, 1H), 7,35-

HN 7,50 (m, 5H), 7,58 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 6 Hz, 1H), 9,49 (s a, 1H),
10,45 (s, 1H), CLEM [M+H]" 492 Anal (C2sH20N70,S+1,8 H,0-0,44 TFA-0,4
HOAC) C, H, N, S.

S Procedimiento del Ejemplo 68
lugar de 68g.

usando 4-cloro-2-metiltien[2,3-d]pirimidina en

3-[(2-cianopirimidin-4-il)Jamino]-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-
carboxilato de (1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletilo

RMN *H (CDs0D) &: 1,49 (s, 3 H), 1,64 (s, 3 H), 2,93 (s, 3 H), 2,97 (s, 3 H),

3,30-3,39 (M, 1 H), 3,59-3,70 (m, 1 H), 4,92 (d, J = 13,39 Hz, 1 H), 5,14 (d, J =
13,39 Hz, 1 H), 6,03 (dd, J = 2,27, 10,86 Hz, 1 H), 6,86 (d, J = 6,06 Hz, 1H),
6,86 (d, J = 6,06 Hz, 1 H), 7,25-7,44 (m, 5 H), 8,19-8,25 (m, 1 H). CLEM (APCI,
M+H™): 447,1, Anal. (C23H26NgO2¢1,91 TFA): C, H, N. HPLC-Deteccion: >95%
de pureza.

Procedimiento del Ejemplo 68
de 68g.

usando 4-cloropirimidin-2-carbonitrilo en lugar

6,6-dimetil-3-[(6-metiltieno[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]-4,6-dihidropirrolo[3,4-
c]pirazol-5(1H)-carboxilato de (1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletilo

LHa| RMN 'H (CD;0D,una mezcla de rotdmeros, sélo se indican los
N desplazamientos quimicos de la forma principal) &: 1,55 (s, 3 H), 1,66 (s, 3 H),
CHa| 255 (s, 3 H), 2,92 (s, 3 H), 2,99 (s, 3 H), 3,33-3,46 (M, 1 H), 3,64-3,81 (m, 1 H),

4,63-4,80 (m, 2 H), 6,04-6,14 (m, 1 H), 7,22-7,45 (m, 6 H), 8,41 (s, 1 H). CLEM
(APCI, M+H"): 492,3, Anal. (C2sH20N702S¢1,74 TFA0,58 H20): C, H, N. HPLC-
Deteccion UV: 93% de pureza.

Procedimiento del Ejemplo 68
lugar de 68g.

usando 4-cloro-6-metiltieno[2,3-d]pirimidina en
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Estructura y N° de Ejemplo

Nombre quimico, datos analiticos y comentarios

i Ve gy
) 3
Ny I N NN
o CHy
HN
N
F—{ Y—q
N \'_CH3
72

3-[(2-etoxi-5-fluoropirimidin-4-il)amino]-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-
c]pirazol-5(1H)-carboxilato de (1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletilo.

RMN *H (CD3s0OD, una mezcla de rotameros, s6lo se indican los
desplazamientos quimicos de la forma principal) &: 1,25 (t, J = 7,07 Hz, 3 H),
1,54 (s, 3 H), 1,65 (s, 3 H), 2,91 (s, 3 H), 2,98 (s, 3 H), 3,36-3,44 (m, 1 H), 3,58-
3,69 (m, 1 H), 4,25 (c, J = 7,07 Hz, 2 H), 4,70 (s, 2 H), 6,07-6,15 (m, 1 H), 7,28-
7,43 (m, 5 H), 7,97 (d, J = 3,28, 1 H). CLEM (APCI, M+H"): 484,2, Anal.
(C24H30FN703’2,06 TFA«0,31 Hzo)Z C,H, N; HPLC-Deteccién UV: 100% de
pureza.

Procedimiento del Ejemplo 68 usando 4-cloro-2-etoxi-5-fluoropirimidina en
lugar de 68g.

ﬂ?

6,6-dimetil-3-[(2-metiltieno[3,2-d]pirimidin-4-il)amino]-4,6-dihidropirrolo[3,4-
c]pirazol-5(1H)-carboxilato de (1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletilo

RMN *H (400 MHz, CD3OD): & 1,67 (s, 3H), 1,78 (s, 3H), 2,79 (s, 3H), 3,07 (s,
6H), 3,48 (dd, J = 13,9, 2,5 Hz, 1H), 3,80 (dd, J = 13,6, 10,6 Hz, 1H), 4,71-4,99
(m, 2H), 6,21-6,22 (m, 1H), 7,39-7,58 (m, 6H), 8,42 (d, J = 5,5 Hz, 1H). CLEM
492 (M+H). Anal. (C25H29N7025’2,75 TFA) C, H, N.

Procedimiento del Ejemplo 73  usando 4-cloro-2-metiltieno[3,2-d]pirimidina en

\ lugar de 68g.
73
3-[(2-cianoquinazolin-4-il)amino]-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-
HH:,c CHa 5(1H)-carboxilato de (1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletilo.
N'N | N—‘o () N'CHa RMN *H (400 MHz, CD30D): 5 1,62 (s, 3H), 1,77 (s, 3H), 3,03 (s, 3H), 3,07 (s,
N o) CH 3H), 3,42-3,46 (m, 1H), 3,76-3,82 (m, 1H), 5,13 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 5,36 (d, J =
HN 3 13,3 Hz, 1H), 6,14 (dd, J = 11,1, 2,3 Hz, 1H) 7,36-7,46 (m, 3H), 7,52-7,54 (m,
N 2H), 7,78-7,82 (m, 1H), 7,92 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,97-8,01 (m, 1H), 8,45 (d, J =
/4 \) CN 8,3 Hz, 1H). CLEM 497 (M+H). Anal. (C27H2sN2021,9 TFA<0,25 agua) C, H, N.
=N Procedimiento del Ejemplo 68 usando 4-cloroquinazolin-2-carbonitrilo en
lugar de 68g.
74
6,6-dimetil-3-(tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-
5(1H)-carboxilato de (1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletilo.
HHaC CH, .
N'N | N_<o 5 N'CHs F: = 0,26 (NH3; metandlico al 7%/CHCIs).
o} \CH:, RMN "H (400 MHz, CDsCN): 8 1,59 (s, 3H), 1,68 (s, 3H), 2,28 (s, 6H), 2,51-2,58
HN (m, 1H), 2,77-2,82 (m, 1H), 4,70 (s, 2H), 5,80-5,86 (m, 1H), 7,27-7,46 (m, 5H),
N 8,01-8,04 (m, 1H), 8,58 (a, 1H), 8,68 (d, J = 8,5 Hz, 1H). CLEM 478 (M+H).
4 \> Anal. (C24H27N702S+0,06 TFA+0,10 hexano) C, H, N. HPLC: >99% de pureza.
I )=n
S Procedimiento del Ejemplo 68 usando 4-clorotieno[2,3-d]pirimidina en lugar
75 de 68g.
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Estructura y N° de Ejemplo

Nombre quimico, datos analiticos y comentarios

HHgC CH3
N CHs

O
¢ (S, 4
N | N—<O N,

CHs
HN

J N
\>—CF3
=N

6,6-dimetil-3-{[2-(trifluorometil)pirimidin-4-ilJamino}-4,6-dihidropirrolo[3,4-
c]pirazol-5(1H)-carboxilato de (1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletilo

RMN *H (400 MHz, DMSO) &: 1,58 (m, 6 H), 2,22 (m, 6H), 4,76 (m, 1 H), 5,79
(m, 1H), 7,29 - 7,40 (m, 5 H). APCI-EM: [M+H] 490.

Procedimiento del Ejemplo 68 usando 4-cloro-2-(trifluorometil)pirimidina en
lugar de 68g.

3-[(5-fluoro-6-metilpirimidin-4-il)amino]-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-
c]pirazol-S(1H)-carboxilato de (1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletilo

RMN *H (CDs0OD,una mezcla de rotameros, sélo se indican los
desplazamientos quimicos de la forma principal) &: 1,52 (s, 3 H), 1,63 (s, 3 H),
2,28-2,36 (m, 1 H), 2,34 (s, 3 H), 2,39 (s, 3H), 2,52 (s, 3 H), 2,68-2,83 (m, 1 H),
4,43-4,65 (m, 2 H), 5,84-5,95 (m, 1 H), 7,18-7,41 (m, 5 H), 8,25 (s, 1 H). CLEM
(APCI, M+H™"): 454,2. Anal. (C23H2sFN702+0,45 TFA+0,40 HOAC+0,20 H,0) C, H,
N. HPLC-Deteccion UV: 100% de pureza.

Procedimiento del Ejemplo 68 usando 4-cloro-5-fluoro-6-metilpirimidina en
lugar de 68g.

6,6-dimetil-3-[(9-metil-9H-pufin-6-il)amino]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-
carboxilato de (1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletilo

RMN *H (CD3sOD,una mezcla de rotdmeros, sélo se indican los
desplazamientos quimicos de la forma principal) 6: 1,55 (s, 3H), 1,67 (s, 3H),
2,94 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 3,36-3,43 (m, 1H), 3,69-3,78 (m, 1H), 3,81 (s, 1H),
4,72-4,81 (m, 2H), 6,07-6,12 (m, 1H), 7,29-7,44 (m, 5H), 8,14 (s, 1H), 8,44 (s,
1H). CLEM (APCI, M+H"): 476,2. Anal. (C24H29Ng02¢1,87 TFA+0,73 H,0): C, H,
N. HPLC-Deteccién UV: 100% de pureza.

Procedimiento del Ejemplo 78 usando 6-cloro-9-metil-9H-purina en lugar de

CHy 68g.
78
3-[(5-fluoro-2-metoxipirimidin-4-il)Jamino]-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-
HH:;C CHy c]pirazol-5(1H)-carboxilato de (1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletilo.
N CHa

RMN *H (400 MHz, CD30D): 6 1,62 (s, 3H), 1,73 (s, 3H), 3,02 (s, 3H), 3,09 (s,
3H), 3,47-3,50 (m, 1H), 3,72-3,78 (m, 1H), 3,93 (s, 3H), 4,58-4,61 (m, 2H), 6,18-
6,20 (m, 1H), 7,41-7,57 (m, 5H), 8,07 (d, J = 3,0 Hz, 1H). CLEM 470 (M+H).
Anal. (C23H28N703F+2,30 TFA0,25 H,0) C, H, N. HPLC >99% de pureza.

Procedimiento del Ejemplo 68 usando 4-cloro-5-fluoro-2-metoxipirimidina en
lugar de 68g.
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Estructura y N° de Ejemplo Nombre quimico, datos analiticos y comentarios

3-[(5-fluoropirimidin-4-il)amino]-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-

HaC, CH, carboxilato de (1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletilo.

N N—<o (s NlCH3 RMN "H (400 MHz, CH30D): 5 1,61 (s, 3H), 1,71 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,42 (s,
CH 3H), 2,55-2,65 (m, 1H), 3,08-3,11 (m, 1H), 4,93-4,98 (m, 2H), 5,87-5,96 (m, 1H),
3 7,28-7,45 (m, 5H), 8,28 (a, 1H), 8,48 (a, 1H). CLEM 440 (M+H). Anal.
N (C22H26N702F+0,70 H,0+0,30 hexano) C, H, N. HPLC = 90% de pureza.
F’Q) Procedimiento del Ejemplo 68 usando 4-cloro-5-fluoropirimidina en lugar de
) 68g.
80

Ejemplo 81: N-(6,6-dimetil-5-{[(3 S,8aS)-3-metilhexahidropirrolo[1,2 -a]pirazin-2(1 H)-illcarbonil}-1,4,5,6 -
tetrahidropirrolo[3,4 -c]pirazol-3-il)-7-metiltieno[3,2 -d]pirimidin-4-amina.

o CHs CHs
CO(OCCla)s N
PNy DIEACH,Cly $ NJLC| HN, | N—=CO,Et
S) + o
N, S N (,g
CH; 81b CHs, NH,
81a 54a
CHs CHj CHy CHj
,N o \
DIEPAICH,Cly >" N'COZE‘ _NaOH/MeOH _ N
(S), S)
5—)‘(}% NH, 5:)‘ Ha NH»
CH3 H3 H
o) N,
N
cl |,
s/ N
s ' Ny ACOH/HO (1:1) _(s><cH3 NH
—_—_—
N
N N¢l 100°C S N
HsC \ N/)
81e 81 HaC

Preparacion del Compuesto 81b: cloruro de (3  S,8aS)-3-metilhexahidropirrolo[1,2- a]pirazin-2(1 H)-carbonilo

A una mezcla en agitacién de trifosgeno (2,11 g, 1 equiv.) en CHxCl, (10 ml) a 0 °C se le afiadié DIPIA (1,8 ml, 1,5

equiv.) y (3S,8aS)-3-metiloctahidropirrolo[1,2-a]pirazina (81a, 1 g, 7,13 mmol). La mezcla resultante se agité a 0 °C

durante 30 min. La mezcla de reaccion se evapor6 al vacio, dando un residuo, compuesto 81b, que se llevd
10 directamente a la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

Preparacion del Compuesto 81c: 3-amino-6,6-dimetil-5-{[(3  S,8aS)-3-metilhexahidropirrolo[1,2 -a]pirazin-2(1 H)-
illcarbonil}-5,6-dihidropirrolo[3,4  -c]pirazol-2(4 H)-carboxilato de etilo

A una mezcla en agitacion del compuesto I(H), 2-etil 3-amino-6,6-dimetilpirrolo[3,4-c]pirazol-2,5(4H, 6H)-dicarboxilato
de 5-terc-butilo (5,65 g, 17,4 mmol) en CHxCI, (20 ml) se le afiadid6 HCI 4,0 M en dioxano (30 ml). La mezcla de
15 reaccion se concentré al vacio, dando sal HCI del compuesto 54a en bruto. Una porcién del residuo (54a, 1 g, 4,46
mmol) se afiadid a una mezcla en agitacion de cloruro de (3S,8aS)-3-metilhexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-
carbonilo (81b, 1,4 g, 2equiv.) en CH2Cl, (20 ml), DIPEA (1,2 ml, 2equiv.). La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 15 h. La mezcla de reaccion se diluyé con CH,Cl, y se lavé con NaHCO3 saturado, se
seco sobre sulfato sddico, se concentré al vacio y se purificd por cromatografia ultrarrapida. La elusiéon con MeOH al
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5-15%/DCM proporcion6 el compuesto 81c. RMN 'H (CD3)2S0 &: 1,2 (m, 2H), 1,31 (t, 3H), 1,52 (m, 6H), 1,64 (m,
4H), 1,93 (m, 1H), 2,18 (m, 1H), 2,77 (m, 2H), 2,93 (m, 1H), 3,77 (m, 1H), 4,18 (m, 2H), 4,33 (m, 2H).

Preparacion del Compuesto 81d:
illcarbonil}-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4

6,6-dimetil-5-{[(3
-c]pirazol-3-amina

S,8aS)-3-metilhexahidropirrolo[1,2 -a]pirazin-2(1 H)-

A una solucion en agitacion de 3-amino-6,6-dimetil-5-{[(3S,8aS)-3-metilhexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-
iljcarbonil}-5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-carboxilato de etilo (81c, 613 mg, 1,60 mmol) en MeOH (3 ml) se le
afiadi6 NaOH ac. al (2 ml). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de
reaccion se concentré y el residuo se repartié entre acetato de etilo y NaHCO; saturado, se sec6 y se concentro,
dando el compuesto 81d.

A una solucién en agitacion del compuesto 81d (0,150 g, 0,47 mmol) en acido acético al 50%/agua (4 ml) se le
afiadio 4-cloro-7-metiltieno[3,2-d]pirimidina (175 mg, 2 equiv.). La mezcla resultante se calent6 a una temperatura de
100 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién se purificé por HPLC prep., proporcionando el compuesto 81, en forma
de un solido de color blanco. RMN *H (CD3),SO0O &: 1,23 (m, 2H), 1,62 (d, 6H), 1,69 (m, 3H), 1,83 (m, 1H), 1,95 (m,

1H), 2,16 (M, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,74 (m, 2H), 2,90 (m, 1H), 3,80 (m, 1H), 4,52 (s, 2H), 7,83 (s, 1H), 8,56 (s, 1H).

Estructuray N ° de Ejemplo

Nombre quimico, datos analiticos y comentarios

CH
o CHy /70 ﬁ N-(5-fluoro-6-metilpirimidin-4-il)-6,6-dimetil-5-{[(3S,8aS)-3-
Y metilhexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il]carbonil}-1,4,5,6-
NN exan : )
N / tetrahidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-amina
(),
_($><CH3 NH RMN *H (400 MHz, (CD3),S0 &: 1,23 (m, 2H), 1,27 (m, 1H), 1,59 (d, 6H), 1,70
N F. ™ (m, 2H), 1,83 (m, 1H), 1,94 (m, 1H), 2,16 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,70 (m, 2H),
| N 2,90 (t, 1H), 3,79 (m, 1H), 4,48 (s, 2H), 8,23 (s, 1H).
Z
HyC N Procedimiento del Ejemplo 81 usando 4-cloro-5-fluoro-6-metilpirimidina en
lugar de 81le.
82
N—NH N-[(1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-3-(furo[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-6,6-

dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida

RMN "H (400 MHz, CDsOD): 5 1,74 (s, 3H) 1,80 (s, 3H), 2,98 (s, 3H), 3,06 (s,
3H), 3,47-3,53 (m, 1H), 3,61-3,67 (m, 1H), 4,70 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 4,77 (d, J
= 11,3 Hz, 1H), 5,41-5,45 (m, 1H), 7,06 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,32-7,36 (m, 1H),
7,40-7,46 (m, 4H), 8,25 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,67 (d, J =3,0
Hz,1H).CLEM461(M+H).Anal.(C24H2sNOg02+2,40TFA*0,40 H,0) C, H, N.
HPLC = 95% de pureza

Procedimiento del Ejemplo 54 usando 4-clorofuro[3,2-d]pirimidina
(preparada de acuerdo con el procedimiento indicado en el documento WO
2004013141 paginas 131-133) en lugar de 54i.

3-[(2-metilquinazolin-4-il)amino]-6,6-dimetil-N-[trans-2-fenilciclopropil]-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.

RMN *H (400 MHz, MeOD) 6 ppm: 1,12-1,25 (m, 2H), 1,79 (d, J = 3,78 Hz,
6H), 2,01-2,09 (m, 1H), 2,67 (s, 3H), 2,77-2,86 (m, 1H), 4,55 (s, 2H), 7,09-
7,18 (m, 3H), 7,24 (t, J = 7,55 Hz, 2H), 7,57 (t, J = 7,68 Hz, 1H), 7,72 (d, J =
8,06 Hz, 1H), 7,83 (t, J = 7,565 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 8,31 Hz, 1 H). Anal.
(C26H27N70+0,3 HOAC+0,5 H,0) C, H, N. HPLC: >95% de pureza.

Procedimiento del Ejemplo 31
de 31c.

usando 4-cloro-2-metilquinazolina en lugar
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Estructura y N° de Ejemplo Nombre quimico, datos analiticos y comentarios
H3C . S L - .
H CH30 3-(quinazolin-4-ilamino)-6,6-dimetil-N-[trans-2-fenilciclopropil]-4,6-
NIN | N dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.
N\
‘NH RMN *H (400 MHz, MeOD) & ppm: 1,12-1,27 (m, 2H), 1,79 (d, J = 3,53 Hz,
HN 6H), 2,03-2,16 (m, 1H), 2,81 (dd, J = 6,42, 3,15 Hz, 1H), 4,58 (s, 2H), 7,08-

7,19 (m, 3H), 7,24 (t, J = 7,68 Hz, 2H), 7,65 (t, J = 7,55 Hz, 1H), 7,77-7,96 (m,
2H), 8,35 (d, J = 8,31 Hz, 1H), 8,71 (s, 1 H). Anal. (C25H25N;0<0,3 HOAC*0,6
H20) C, H, N. HPLC: >95% de pureza.

N

Procedimiento del Ejemplo 31 usando 4-cloroquinazolina en lugar de 31c.

85
HaC 3-[(2-ciclopropilquinazolin-4-il)amino]-6,6-dimetil-N-[trans-2-fenilciclopropil]-
n CH3O 4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.
4
Ny N—qm-l RMN *H (400 MHz, MeOD) & ppm: 1,00-1,11 (m, J = 6,55 Hz, 2H), 1,11-1,24
(m, 4H), 1,79 (d, J = 3,53 Hz, 6H), 2,00-2,09 (m, 1H), 2,14-2,27 (m, 1H), 2,73-
HN 4 2,87 (m, 1H), 4,44 (s, 2H), 7,07-7,18 (m, 3H), 7,24 (t, J = 7,68 Hz, 2H), 7,52 (t,

. J =743 Hz, 1H), 7,67-7,76 (m, 1H), 7,81 (t, J = 7,55 Hz, 1H), 8,25 (d, J =

=
N 8,06 Hz, 1 H). Anal. (C28H29N70-0,2 HOACc-0,6 Hzo) C, H, N. HPLC: >95% de
N//l\v @ pureza.
86

Procedimiento del Ejemplo 31 usando 4-cloro-2-ciclopropilquinazolina en
lugar de 31c.

Ensayo Biol6gico Datos Ki y Datos de Ensayo Celulares

La clonacion, expresion y purificacion del domino quinasa PAK4 (PAK4 KD) recombinante: EI ADNc que codifica la
PAK4 se amplificéd a partir del clon EST (N° 12) (adquirido de Research Genetics) usando PCR. En la PCR se us6
P33 (ACATATG TCC CATGAGCAGT TCCGGGCTGC CCTGCAGCT) y P34 (CTCA TGGGTGCTTC
AGCAGCTCGG CTGCCGT-GGC) como el cebador 5' y el cebador 3’ respectivamente. El producto amplificado de la
PCR se clon6 en el vector Topo (Invitrogen Inc.) y se verificd por secuenciacion de ADN. Después PAK4 KD se
subclond en el plasmido de expresion pET28a (+), pET24a(+) o pGST4.5. Los plasmidos recombinantes que
contenian PAK4 KD se transformaron en células BL21(DE3) para la expresion de la proteina recombinante. La
produccion de PAK4 KD se indujo a 27 °C por la adicion de IPTG en las células. Después las células se recogieron y
se sometieron a lisis para la purificacion de la proteina. Para la purificacion, se usaron la columna Ni-NTA
(PET28a(+), pET24a(+)) y la columna glutation (pGST4.5). La proteina purificada se expuso después a trombina
para escindir las etiquetas N terminales heredadas de los plasmidos de expresién y asi se obtuvo el PAK4 KD que
se us6 para el ensayo de Ki de la presente invencion.

Condiciones del ensayo enzimatico del domino quinasa PAK4: la actividad enzimatica de PAK4 KD se midié para
determinar su capacidad para catalizar la transferencia de un resto fosfato de un trifosfato nucleésido a una cadena
lateral de aminoacidos de un péptido disponible en el mercado (secuencia de aminoacidos EVPRRKSLVGTPYWM).
La conversion de ATP a ADP acompafia la reaccion catalitica. La produccién de ADP a partir de ATP catalizada por
PAK4 KD se acoplo a la oxidacion de NADH mediante las actividades de la piruvato quinasa (PK) y la lactato
deshidrogenasa (LDH). La conversién de NADH a NAD" se controlé por la disminucién en la absorbancia a 340 nm
(e340 = 6,22 cm™ mM'l) usando un SPECTRAMAX 190 de Molecular Devices junto con el Biomec FX. Las
soluciones de reaccién tipicas contienen fosfoenolpiruvato 2 mM, NADH 0,35 mM, MgCl, 10 mM, DTT 1 mM, péptido
0,4 mM (EVPRRKSLVGTPYWM) ATP 0,04 mM, PK 1 unidad/ml, LDH 1 unidad/ml, Tween 20 al 0,01% en HEPES
50 mM, pH 7,5. Los ensayos comenzaron con la adicién de PAK4 KD 25 nM. La Ki de PAK KD de cada compuesto
de la invencion (el inhibidor) se calculé basandose en el multiple de nimeros de inhibicion porcentaje del inhibidor a
diferentes concentraciones de inhibidor. El péptido (secuencia de aminoacidos EVPRRKSLVGTPYWM) se adquirid
en American Peptide Company. EI NADH, MgCl,, HEPES, DTT, ATP y PK/LDH se adquirieron en Sigma. El Tween
20 se adquirié en Calbiochem.

Se us6 un procedimiento ELISA de tipo sandwich para medir la actividad PAK4 quinasa en células completas. El
nivel de fosforilacién dependiente de PAK4 de GEF-H1b puede determinarse controlando la uniéon de un anticuerpo
fosfoespecifico a GEF-H1b. Se us6 una linea celular HEK 293 modificada en el bioensayo y se modifico por
ingenieria genética para sobreexpresar tanto GEF-H1b como el domino quinasa (KD) de PAK4. El KD de PAK4 es
inducible en esta linea celular por tetraciclina (Trex system, invitrogen). Esta linea celular se denominé TR-293-KDG.
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Para establecer un evento de fosforilaciéon en GEF-H1, las células se indujeron con doxicilina para expresar PAK4
KD. Los pocillos de control negativos no recibieron induccion. El efecto de la sustancia candidata se midié como la
capacidad para bloquear este evento de fosforilacion.

Se prepard una placa ELISA por revestimiento previo de las placas con un anticuerpo de captura (anticuerpo
monoclonal a-HA-tag de ratén) bloqueado con BSA y se lavé en tween 20 al 0,1% en solucion salina tamponada con
tris (TBST). Las placas de cultivo de tejido (previamente revestidas con poli-D-lisina) se sembraron con células TR-
293-KDG. Las células TR-293-KDG se indujeron para expresar PAK4 KD con doxiciclina durante una noche y
posteriormente y de manera concomitante se trataron con sustancias candidatas o diluyentes en una exposicién
continua durante 3 horas adicionales. Después las células se sometieron a lisis con un tampén RIPA modificado
complementado con inhibidores de la proteasa. Después, los lisados recientes de células completas se afiadieron a
la placa ELISA durante 2 horas. Entre todas las etapas posteriores las placas se lavaron 4 veces con TBST. Se
afadié anticuerpo de deteccion (que reconoce el epitopo fosfoespecifico en GEF-H1b) durante 1 hora, seguido de la
adicién de un anticuerpo secundario a- conejo de cabra unido a enzima durante 45 minutos.

El desarrollo del color del anticuerpo unido a la enzima se realiz6 con un sustrato de peroxidasa, ABTS (Moss, Inc.)
con absorbancia a 405 nM leida con un espectrémetro después de 30 minutos de incubacién. Los valores CE50 se
calcularon por un ajuste de curva sigmoidea usando un analisis de cuatro parametros.

Datos Ki del dominio quinasa PAK4 y datos CE50 del ensayo celular PAK4 de los compuestos de los Ejemplos 1 -
86:

Ej.N° |  Datos KI (pM) CE50 (nM)
1 0,041 >2000
2 0,014 36
3 0,011 16
4 0,11
5 0,22 87
6 0,0028 0,94
7 0,087 >4000
8 0,61
9 0,27 >4000
10 0,12 >4000
11 0,96
12 0,038 78
13 N/A >4000
14 0,27
15 0,090 500
16 0,076 1267
17 0,77
18 0,34
19 0,19
20 0,090 1199
21 0,24
22 0,72
23 0,14 >4000
24 0,64
25 0,78
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(continuacion)

Ej. N° Datos Kl (M) CE50 (nM)
26 0,22
27 0,20
28 0,27
29 0,66
30 0,080 968
31 0,020 103
32 0,0035 19
33 0,047 618
34 0,021 778
35 0,26 262
36 >4000
37 0,27 805
38 0,096 1470
39 >4000
40 0,018 98
41 0,024 147
42 0,094 610
43 0,45 >4000
44 0,23 >4000
45 0,025 32
46 0,0072 21
47 0,37 401
48 1
49 0,16 332
50 0,016 340
51 0,018 31
52 0,0035 19
53 0,067 1745
54 0,14
55 >4000
56 0,24 570
57 0,94
58 0,014 2,5
59 0,17 2,4
60 0,040 <3,9
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61 0,022 19
62 0,015 15
63 0,02 <3,9
64 0,003 <3,9
65 0,68 67,13
66 0,17 <3,9
67 0,28 20,
68 0,0067 20
69 0,0019 3,0
70 0,0088 1,9
71 0,0052

72 0,016 4.4
73 0,0016 <3,9
74 0,0036 <3,9
75 0,0052 <3,9
76 0,0083 <3,9
77 0,093 69
78 0,33 >4000
79 0,039 <3,9
80 0,12 20
81 0,084

82 25

83 0,058 84
84 0,034 455
85 0,10

86 0,055
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula I,

H\Ri

en la que:

R! se ellge entre heteroarilo de 5-12 miembros y heteroarilo de 5-12 miembros sustituido con 1 a 6 R® en el que
dos R® adyacentes cualesquiera junto con los atomos a los que estan unidos pueden formar un anlllo de 4-7
miembros condensado y dicho anillo condensado esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-3 R";

cada uno de R? y R® esta seleccionado independientemente entre -H, perfluoroalquilo C1-Cs, alquilo C1-Ce,
cicloalquilo Cs-Cs, -(alquileno C;-Cgz)-(cicloalquilo C3-Cg), alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, alcoxi C1-Ce, -(L)m-
haluro, -(L)m-CN, (L)m -OH, -(L)m-NH2, -(L)m- (monoalqunamlno C1-Cs) Y -(L)m-(dialquilamino C,-Cg), con la
condicion de que R*y R® no sean los dos H; o R? y R® pueden formar un anillo seleccionado entre cicloalquilo
C3-Cs, cicloalquenilo C4-Cg y heterociclilo de 3-6 miembros, estando dicho anillo opcionalmente sustituido
adicionalmente con 1 a 2 grupos seleccionados entre alquilo C1-Cs, perfluoroalquilo C;-Cs, alcoxi C1-Cs, 0x0, -
(alquileno C1-C3)m-haluro, -(alquileno C1-C3)m-CN, -(alquileno C;-C3)m-OH, (alquueno C1-C3)m-NHy, (anunIeno
Ci- C3)m (monoalquﬂamlno Ci- Cg) y (anuHeno C1-C3)m- (dlalqunamlno C,-Cyg); R? esta seleccmnado entre R
C(O)R?, C(O)NR R®, C(O)OR C(O)CH(R)R C(O)NHCH(R )R C(O)OCH(R ) R®, C(O)CH(R)CH(R 3R,
C(O)SR?, -S(O)R?, S(O)NR R®, -S(0)OR?, -S(0)2R?, -S(0).NR? R’ y -S (0),0R? en Ios que R'es H o alquilo Cl-
Cs;

cada R® esta selecmonado mdependlentemente entre R®, (L)m haluro, -(L)m- CN -(L)m-C(O)RE, (L)m -C(O)ORS,
- C(O) NR RY ~(L)m C(O)SR -(L)m-OR®, -(L)m- OC(O)R (L)m OC(O)NR RY, -(L)m-O- C(O)OR (L)m NOZ, -
(L)m-NR°RY, (L)m N(R )C(O)R -(L)m-N(R® )C(O)OR (L)m NR°S(O)R?, (L)m NR °S(0)ORY, -(L)m-NR S(O)zR
(L)m-NR S(O)zOR -(L)m-SR", (L) S(O)R", “(Lnr S(O)OR’, ~(L)m- S(O)ZR -(L)m-S(0)20R’, -(L)m-S(O)NRR’,
L)m- S(O)ZNR RY, (Lc?"‘ O-L-NR°R?, -(L)-O-L-OR° y ~(L)m-NR°-L-OR;

cada R? R°, R° y R esta seleccmnado independientemente entre H -(L)m-(perfluoroalquilo C1-Cg), alquilo C;-
Cio, (anuHeno C1-C3)m-(cicloalquilo C3-C12), -(cicloalquileno C3-Cs)m-(alquenilo Cz-C12), -(L)m-(cicloalquenilo Cas-
C12), -(cicloalquileno C3-Cs)m-(alquinilo Cy- Clz) -(L)m- (heterO(:chlIo de 3-12 miembros), -(L)m-(arilo Ce-C10) Y -
(L)m-(heteroarilo de 5-12 mlembros) cada R? R° R® y RY esta opcional e independientemente sustituido
adicionalmente con 1-6 R R? y R° o R° y Rd, junto con el atomo al que estan unidos, pueden formar
opcionalmente un anillo seleccmnado entre heterociclilo de 3-12 mlembros y heteroarilo de 5-12 miembros,
estando dicho anillo opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 R":

cada R' esta seleccionado independientemente entre oxo, -(alquileno C;-Cs)m-(perfluoroalquilo C1-Cs), alquilo
C1-C12, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, -(alquileno C1-C3)m-(cicloalquilo C3-C7), -(alquileno C1-C3)m- (heteromclllo
de 3-7 mlembros) (alquneno C1-C3)m- (heteroarllo de 5 7 miembros), -(L)m- haluro -(L)m-CN, -(L)m- C(O)R -(L)m-
C(O)OR -(L)m- C(O)NR "Rl (L) -OR¥, ~(L)n- OC(O)R (L? -NO2, -(L)m-NR*R!, ~(L)m-N(R*)C(O)R', ~(L)m-O-L-
NR'R!, -(L)m- -SR¥, -(L)m- S(O)R (L)m S(O)ZRR cada R esta opcional e independientemente sustituido
ad|C|onaImente con 1-3 grupos seleccionados entre alquilo C1-Cs, haluro y perfluoroalquilo C;-Cs;

cada R" y R es independientemente -H, -OH, perfluoroalquilo C1-Cs, alquilo C1-Cs, alquenilo C,-Cs, alqumllo Cs-
Cs, -(alquileno C;-Cs)m-(cicloalquilo C3-Cs) o -(alquileno Ci-C3)m-(heterociclilo de 3 a 6 miembros). R¥ y F
pueden formar opcionalmente un anillo seleccionado entre heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo de 5-7
miembros, el anillo mencionado esta opcionalmente sustituido adicionalmente por 1 a 2 grupos seleccionados
entre alquilo C1-Cs, perfluoroalquilo C;-Cs, alcoxi C1-Cs, oxo, -(C1-Cs alquileno)m-haluro, -(alquileno C1-C3)m-CN,
-(alquileno C1-C3)m-OH, -(alquileno C1-C3)m-NHa, -(alquileno C1-C3)m-(monoalquilamino C1-Cs) y -(alquileno Cs-
C3)m(C2-Cs dlalquilamino);

cada L es independientemente un radical bivalente seleccionado entre -(alquileno Ci-Cs)-, -(cicloalquileno Cs-
C>)-, -(alquileno C1-Cs)-(cicloalquileno C3-C7)- y -(cicloalquileno Cs-C7)-(alquileno C;1-Cg)-;

cada m es independientemente 0 6 1; y

nesl,2063;

0 una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.
2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que n es 1.

3. El compuesto de la reivindicacion 2, en el que cada R? y R® esta seleccionado independientemente entre H,
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alquilo C1-C3 sin sustituir y cicloalquilo C3-Cs sin sustituir, o R’ y R® forman un anillo seleccionado entre ciclopropilo
sin sustituir, ciclobutilo sin sustituir y ciclopentilo sin sustituir.

4. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que R? es metilo sin sustituir y R® es metilo sin sustituir.
5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R*es -C(O)NHCH(Ra)Rb.

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R*es -C(O)OCH(Ra)Rb.

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R*es -C(O)CH(R‘)CH(Ra)Rb.

8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, en el que R? esta seleccionado entre -(alquileno C;-
Cs)m-fenilo, -(alquileno C1-C3)m-(heteroarilo de 5-12 miembros), -(alquileno C1-Cs)m-(cicloalquilo C3-C12) y -galquileno
C1-Cs)m-(heterociclilo de 3-12 miembros), y R? esta oecionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 R', R esta
seleccionado entre alquilo C;-Cs sustituido con -NR'R, y -(alquileno C;-C3)m-(heterociclilo C3-Ci2) opcionalmente
sustituido con 1-6 R',

9. El compuesto de la reivindicacién 8, en el que R’ es un grupo metilo sustituido con -NR'R¥.

10. El compuesto de la reivindicacion 8, en el que R? esta seleccionado entre fenilo, heteroarilo de 5-12 miembros,
heterociclilo de 3-12 miembros y cicloalquilo de 3-12 miembros, R? esta opcionalmente sustituido adicionalmente con
1-6 R', R® es un grupo metilo sustituido con NRRX.

11. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que R* es -C(O)NRaRb, en el que R" esta
seleccionado entre H y alquilo C1-Cs.

12. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que R* es -C(O)OR?.

13. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que R* es -C(O)CH(R')Ra, en el que R' esta
seleccionado entre H y alquilo C1-Cs.

14. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13, en el que R® esta seleccionado entre -(cicloalquileno
Cs-Cs)-fenilo, -(cicloalquileno Cs-Cs)-(heteroarilo de 5-12 miembros) y -(cicloalquileno C3-Cs)-(heterociclilo de 3-12
miembros), R* esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 R

15. El compuesto de la reivindicacion 14, en el que R? es -(ciclopropileno)-fenilo, R* esta opcionalmente sustituido
adicionalmente con 1-6 R'.

16. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que n es 1, R* es -C(O)NRaRb, yen el que R*y R® forman un anillo
seleccionado entre heterociclilo de 3-12 miembros y heteroarilo de 5-12 miembros, conteniendo dicho anillo 1-3
heteroatomos seleccionados entre N, O y S, y estando dicho anillo opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6
R".

17. El compuesto de la reivindicacion 16, en el que el anillo formado por R* y R® esta seleccionado entre piperidinilo,
morfolinilo, piperazinilo, piridinilo y

y el anillo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 R".

18. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R! esta seleccionado entre:
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5 R! esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-5 R®.

19. El compuesto de la reivindicacién 18, en el que cada R® es independientemente (L )m-(perfluoroalquilo C1-Cs),
alquilo C;-Cs, alquenilo C2-Ce, alquinilo C»-Cg, -(alquileno Ci-Cs)m-(cicloalquilo Cz -Cy), (anunIeno Ci- C3)m
(heterocnclllo de 3-4 mlembros) opmonalmente sustituido con 1-2 alquno C1-C3, (L Ym- haluro (L Ym- CN (L )m
C(O)R", (|_ Y- C(O)OR (LY C(O}NR R, -(L ) C(O)SRJ (|_ Ym OR (|_ ) OC(O)R (|_ o OC(O)NR R*, -(L )m

10 NO,, -(L* JM-NR R (L Im(RIC(O)R”, (|_ JmN(R )C(O)OR -(L* JmO- Lt NR R, -(LYn-O-L* OR (L) NR-L* OR
(LHa-SR, -(L* ) S(O)R¥, -(LHm-S(0)OR¥, -(LYm-S(O)NRRY, -(LY)m-S(0)2R", -(LY)m-S(0)20R* 0 (|_ )m-S(0):NRR¥, en
los que cada R y R es independientemente H, OH, anU|Io C1-Cs o perfluoroalquilo C- C3, oRYy R en el mismo
nitrégeno forman un anillo de 3-4 miembros seleccionado entre aziridinilo y azetidinilo; L' es un radical bivalente
seleccionado entre -(alquileno C1-Cs)-, -(cicloalquileno Cs-Ca)-, -(heterociclileno de 3-4 miembros)-, -(alquileno C;-

15 Cs)-(cicloalquileno C3-C4)-, -(cicloalquileno Cs-Ca)-(alquileno Ci-Cs3)-, -(alquileno Ci-Cs)-(heterocicliieno de 3-4
miembros)- y -(heterociclileno de 3-4 miembros)-(alquileno C;-Cs)-.

20. El compuesto de la reivindicacién 19, en el que cada R es independientemente haluro o alquilo C;-Cs.

21. Un compuesto de formula VI,

R’I
T =8

B—R?

20 en la que:

B es un enlace, -CHR", -O- 0 -NH-, en los que R' es H o alquilo C;-Cs;
R! esta seleccionado entre
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y R esta opcionalmente sustituido ad|C|onaImente con 1-5 R%;
R’ es alquilo C1-C3 sin sustituir, R® es alquilo C1-C3 sin sustituir, o R? y R® forman un anillo seleccionado entre
C|c|oprop|Io sin sustituir y ciclobutilo sin sustituir;
cada R® es independientemente R*;
cada R* es independientemente (L )m-(perfluoroalquilo C1-Cs), alquilo C1-Ce, alquenilo C,-Cs, alquinilo C»-Cs, -
(alquileno C1-C3)m-(cicloalquilo Cs- C4) (alquneno C1-C3)m- (heterouchlo de 3-4 mlembros) opuonalmente
sustltU|do con 1- 2 alquno Ci- C3, (L Im- haluro (L )Jm-CN, (L Im- C(O)R (L )m C(O)OR (L Im- C(O)NR R
(L )m (3(028RJ -(LYYm- OR -(L* )m OC(O)R (LY OC(O)NRJ (N )m NOz, N )m NR R‘ (L IJm-N(R )C(O)R
(LYYm- N(R )C(O)ORJ (i )m O Lt NR = (L Ym- O L*-OR¥, (L ) NRJ L*-OR", (L )-SR, -(LY)m- S(O)R?, (L )m
S(0)OR¥, -(LYm-S (ONRRY, -(LYm-S(0)2R%, -(LYmr- (0)20R (T (O)ZNRJR en los que cada R'y R* es
independientemente H, OH, alquilo C1-C3 o perfluoroalquilo Cl-C3, ORYy R en el mismo nitrégeno forman un
anillo de 3-4 miembros seleccionado entre aziridinilo y azetidinilo; L' es un radical bivalente seleccionado entre -
(alquileno C;1-Cs3)-, -(cicloalquileno C3-Ca)-, -(heterociclileno de 3-4 miembros)-, -(alquileno C;-Cs)-(cicloalquileno
C1-C4)-, -(cicloalquileno C3-Ca)-(alquileno Ci-Cg3)-, -(alquileno C;-Cgz)-(heterociclieno de 3-4 miembros)- y -
(heterociclileno de 3-4 miembros)-(alquileno C1-Cs)-;
R® esta seleccionado entre -(cicloalquileno Cs-C7)-fenilo, -(cicloalquileno Cs-C7)-(heteroarilo de 5-12 miembros, -
(cicloalquileno Cs-C7)-(heterociclilo de 3-12 miembros) y -(cicloalquileno Cs-Cy)-(cicloalquilo C3-C12), R* esta
opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 grupos seleccionados entre oxo y R*; y
cada m es independientemente 0 6 1;

0 una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.
22. El compuesto de la reivindicacién 21, en el que B es -O-, R? es metilo sin sustituir y R® es metilo sin sustituir.

23. El compuesto de la reivindicacion 21 6 22, en el que R' esta seleccionado entre

sefeafeefenfcolicoRoe]

] [ ]
h ! 1
Y S Py NA H WN
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24. El compuesto de la reivindicaciéon 21 6 22, en el que R' esta seleccionado entre

1
1

YIS J f) f’f) @“@”“ﬁ"@
e @@

25. El compuesto de la reivindicacion 21, en el que B es -NH-, R? es metilo sin sustituir y R® es metilo sin sustituir.

5 26. El compuesto de la reivindicacion 25, en el que R! esta seleccionado entre

1 ]
1 ]
= / N N/)

AN
-

N

27. El compuesto de la reivindicacion 25, en el que R! esta seleccionado entre

N N N ! ! AN
N’b/ ‘qu fN \NG\JNANN\N(\N
KNl 7 % IN’), N N/),<\N lN’), INA'l/,v W \NJ
O N (\/f;N
@y O‘N/)

28. El compuesto de cualquiera de la reivindicaciones 21 a 27, en el que R? esta seleccionado entre -ciclopropileno-
fenilo, -ciclopropileno-(heteroarilo de 5-12 miembros) y -ciclopropileno-(heterociclilo de 3-12 miembros), R? esta
opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 grupos seleccionados entre oxo y R*.

10
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29. El compuesto de la reivindicacion 28, en el que R? esta seleccionado entre

% o " \
o O O O i
WoOW W W 1Y

y

!

N
P4

ey, 4
(» 1

en los que la estereoquimica indicada representa que los dos sustituyentes del grupo ciclopropileno son trans, R?
esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 grupos seleccionados entre oxo y R*.

5 30. El compuesto de la reivindicacién 29, en el que la estereoquimica indicada representa la estereoquimica
absoluta en los centros de carbono del grupo ciclopropileno.

31. Un compuesto de formula VII,

2
R
! R
A
N 9]
v I N~ R
B
H ]
]
R1
Vil
en la que:
10 B es un enlace, -CHR", -O- 0 -NH-, en el que R' es H o alquilo C;-Cs;

R! esta seleccionado entre
t
|

NS W W VI A \ <

seRenRssReriRcoNslols
‘4 v N 4 \N N\N N
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kn’l. @ W IN’ HN\;(:/' \INJ

]
NZ N N7 SN # N 4 x
K)*N‘N J;' m s J
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y R esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-5 R®;

R’ es alquilo C1-C3 sin sustituir, R®es alquilo C1-C3 sin sustituir, o R? y R® forman un anillo seleccionado entre
15 ciclopropilo sin sustituir y ciclobutilo sin sustituir;

R? esta seleccionado entre -(L?)n-fenilo, -(L?)m-(heteroarilo de 5-12 miembros), -(L?)m-(cicloalquilo Cs-C12) Y -

3.
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(Lz)m-(heterociclilo de 3-12 miembros), en los que L2 es un radical bivalente seleccionado entre -(alquileno Ci-
Cs)-, -(cicloalquileno Cs-Ca)-, -(alquileno C;-Cs)-(cicloalquileno C3-Ca)-, -(cicloalquileno Cs-Ca)-(alquileno C1-Cs)-,
-O-, -(alquileno C;-C3)-O- y -O- (alquileno C1-C3)- y R? esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6
grupos seleccionados entre oxo y R%;

R® es -(alquileno C1-Ce)n-NRPRY, en el que cada R” y RY es independientemente H, alquilo C;-Cs, 0 R” y RY
forman un anillo heterociclilo de 3-7 miembros que contiene 1-2 heteroatomos seleccionados entre O y N,
estando dicho heterociclilo de 3-7 miembros opcmnalmente sustituido adicionalmente con 1-3 grupos
seleccionados entre haluro y alquilo Cl Cs; cada R® es independientemente R*;

cada R* es independientemente (L )m-(perfluoroalquilo C1-Cs), alquilo C1-Ce, alquenllo C,-Cg, alquinilo C»-Cs, -
(alquileno C1-C3)m-(cicloalquilo Cs- C4) (alquneno C1-C3)m- (heterocnclllo de 3-4 mlembros) opmonalmente
sustltwdo con 1- 2 alquno Ci- C3, (L Ym- haluro (L )m-CN, (L)m C(O)R (L )m C(O)OR (L Ym- C(O)NR "Rl -
(L )m C(OBSRJ (LY OR (L )m OC(O)R (LY OC(O)NRJ , (Lt )m NOz, A(L* )m NR R' (L Ym-N(R )C(O)RJ -
(LYYm- N(R )C(O)ORJ (L* )m -O-L:-NR*R/, (L Im- O L*-OR¥, (kL ) NRJ L-oR", -(L* )m SR¥, -(LYm-S(O)R¥, (L Y-
S(0)OR¥, -(LY)m-S(OINRRY, -(LY)m-S(0)2R¥, -(LY)m- S(O)ZOR 0 -(LYm- S(O)ZNR‘R en los que cada R'y R* es
independientemente H, OH alquilo C1-C3 o perfluoroalquilo Cl-Cg, oRYy R en el mismo nitrégeno forman un
anillo de 3-4 miembros seleccionado entre aziridinilo y azetidinilo; L' es un radical bivalente seleccionado entre -
(alquileno C;1-Cs3)-, -(cicloalquileno C3-Ca)-, -(heterociclileno de 3-4 miembros)-, -(alquileno C;-Cs)-(cicloalquileno
C3-C4)-, -(cicloalquileno Cs-Cs)-(alquileno Ci-Cs)-, -(alquileno C;-Cs)-(heterociclieno de 3-4 miembros)- y -
(heterociclileno de 3-4 miembros)-(alquileno C31-C3)-; y cada m es independientemetne 0 6 1;

0 una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

32. El compuesto de la reivindicacion 31, en el que B, R?, R’ y el carbono que los conecta forman un forma un centro
quiral S en el carbono.

33. El compuesto de la reivindicacién 32, en el que el compuesto es no menos del 90% enantiomericamente puro en
relacién con el centro quiral S.

34. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 31-33, en el que B es -O-, R? es metilo sin sustituir y R® es
metilo sin sustituir.

35. El compuesto de la reivindicacion 34, en el que R! esta seleccionado entre

1
' '
-~
& mmm T O Q2
N v NN y | NN

36. El compuesto de la reivindicacion 34, en el que R! esta seleccionado entre

N

O N N
SIS
> N/) y © N).

37. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 31-33, en el que B es -NH-, R? es metilo sin sustituir y R® es
metilo sin sustituir.

38. El compuesto de la reivindicacion 37, en el que R! esta seleccionado entre
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39. El compuesto de la reivindicacion 37, en el que R! esta seleccionado entre

; e Bk ok L Aok
't..N_l(K;l')}J‘.ﬁ‘N{&'NJ' O C ”'bl"@'

N

40. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 31-39, en el que R® esta seleccionado entre -CHy-
N(CHs)CH3, -CH2NHCH3, -CH2NH» Yy pirrolilo.

41. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 31-40, en el que R® esta seleccionado entre fenilo,
heteroarilo de 5-12 miembros, heterociclilo de 3-12 miembros y cicloalquilo de 3-12 miembros, R?* esta
opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 grupos seleccionados entre oxo y R”.

42. El compuesto de la reivindicacion 31, seleccionado entre el grupo que consiste en:
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0 una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

43. El compuesto de la reivindicaciéon 31, seleccionado entre el grupo que consiste en:
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£Hs
N\
CHy
LCHs
N\
CHa
HiQ CH
H3G  CH H 3
H 3 y CHg Ha CHs N'N ] N—«O 5 N,CH3
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HN
N
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N O CH3
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0 una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.
44. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto una cualquiera de la reivindicaciones 1-43.

45. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto una cualquiera de las reivindicaciones 1-43 y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

46. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-43, o una sal, hidrato o solvato del mismo, para su uso en
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el tratamiento de un estado de enfermedad en mamiferos mediado por la actividad proteina quinasa.

47. Uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-43, o una sal, hidrato o solvato del mismo en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un estado de enfermedad en mamiferos mediado por la
actividad proteina quinasa

48. El compuesto de la reivindicacion 46 o el uso de la reivindicacién 47, en el que estado de enfermedad del
mamifero es crecimiento tumoral o proliferacion celular anémala.

49. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-43, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo para su uso en un procedimiento de modulaciéon de la actividad de una proteina quinasa, que comprende
poner en contacto la proteina quinasa con dicho compuesto o sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

50. Uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-43, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la fabricaciéon de un medicamento para modular la actividad de una proteina quinasa, que
comprende poner en contacto la proteina quinasa con dicho compuesto o sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo.

51. El compuesto de la reivindicaciéon 49, o el uso de la reivindicaciéon 50, en el que la proteina quinasa es una
proteina quinasa PAK4.

52. El compuesto de la reivindicacion 42 que es

HH3 CHs
~ N HN~ CHa
N, | N
. o} CHs
HN
N
> /_b?_CHs

=

0 una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.
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