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DESCRIPCION
Carbonilamino pirrolopirazoles, potentes inhibidores de quinasa

Campo de la Invencién

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

Antecedentes

Las proteinas quinasa son una familia de enzimas que catalizan la fosforilacion de los grupos hidroxilo de restos
tirosina, serina, o treonina especificos en proteinas. Tipicamente, dicha fosforilacion puede cambiar drasticamente la
funcién de la proteina y, de esta manera, las proteinas quinasa pueden ser fundamentales en la regulacién de una
gran diversidad de procedimientos celulares, incluyendo metabolismo, proliferacion celular, diferenciacion celular, y
supervivencia celular. El mecanismo de estos procedimientos celulares proporciona una base para dirigir las
proteinas quinasa a tratar patologias resultantes de o que implican un trastorno de estos procedimientos celulares.
Los ejemplos de dichas enfermedades incluyen, aunque sin limitacién, cancer y diabetes.

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

El acido 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 GenBank con los nimeros de acceso AF005046 (ARNm) y
AADO01210 (aminoacido). Se informa de que la modulacion de la actividad de PAK4 humana da como resultado
alteraciones en procedimientos celulares que afectan al crecimiento y adhesion celular. Por ejemplo, la
sobreexpresion de PAK4 en fibroblastos conduce a cambios morfolégicos que son caracteristicos de la
transformacion oncogénica por inducciéon del crecimiento independiente del anclaje e inhibicion de la apoptosis
(Gnesutta et al., J. Biol. Chem. 276:14414-14419 (2001); Qu et al., Mol. Cell. Biol. 21: 3523-2533 (2001)). Mas
recientemente, se ha demostrado también que: PAK4 frecuentemente se sobreexpresa en lineas celulares de tumor
humano de diversos origenes tisulares; la expresion de un mutante de PAK4 activo tiene potencial de
transformacion, conduciendo al crecimiento independiente del anclaje de la linea celular NIH3T3; y una quinasa
PAK4-inactiva bloquea eficazmente la transformacién por Ras activado e inhibe el crecimiento independiente del
anclaje de células HCT116 de cancer de colon. Estos datos implican en gran medida a PAK4 en la transformacion
oncogénica y sugieren que la activacion de PAK4 se requiere para el crecimiento independiente del anclaje, dirigido
por Ras, de células cancerosas humanas. (Smeal, et al, J. Biol. Chem. 277, 550-558 (2002)). La eficacia in vivo en
ratones con tumor implantado de un compuesto que inhibe el dominio PAK4 de quinasa se muestra en la presente
solicitud.

Por lo tanto, PAK4 se nos presenta como una diana atrayente para desarrollar agentes terapéuticos eficaces para
tratar trastornos que implican crecimiento celular anormal, especialmente cancer.

Para otras referencias de antecedentes, véase la Publicaciéon de solicitud de patente de Estados Unidos N°
2003/0171357 y la Publicacion PCT WO 02/12242, que divulgan ciertos compouestos biciclo-pirazoles y su utilidad
para tratar enfermedades vinculadas con las proteinas quinasas con alteracién de la regulacion. La solicitud de
patente internacional publicada WO 2005/030776 divulga ciertos compuestos de pirazol-pirrol y su actividad como
inhibdores de la AK1 y la proteina quinasa PDK1. La solicitud de patente internacional publicada WO 004/056827
diculga cieros compuestos de pirrolo-pirazol y su utilidad en el tratamiento de trastornos de la proliferacion en el ciclo
celular.

Sumario

Se divulgan compuesto de férmula I,
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en la que:

R' es etilo, t-butilo, R, -L-(cicloalquilo C3-C+32), -L-fenilo, -L-(heteroarilo de 5-12 miembros), -L-(heterociclilo de 3-12
miembros) y -L-(carbociclilo C3-C12 insaturado no aromatico);

cada uno de R? y R® es independientemente H, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C»-Cs, -(alquileno C1-C3)m-
(cicloalquilo C3-C+2) o -(perfluoroalquilo C4-Cs), y cada uno de R® y R” esta opcionalmente sustituido adicionalmente
con 1-3 grupos seleccionados entre haluro, -CN, oxo, -OH, -NH., monoalquil C1-C¢ amino y dialquil C>-Cg amino; o
R“ y R, junto con el atomo de carbono al que estan unidos R” y R”, forman un anillo seleccionado de carbociclileno
de 3-5 miembros no aromatico y heterociclileno de 3-5 miembros, y dicho anillo estd opcionalmente sustituido
adicionalmente con 1-3 grupos seleccionados entre alquilo C4-Cs, perfluoroalquilo C4-Cs, oxo, -(alquileno C4-C3)m-
haluro, -(alquileno C4-C3)m-CN, -(alquileno C1-C3)m-OH, -(alquileno C4-C3)m-NHz, -(alquileno C4-C3)m-(monoalquil C+-
Cs amino) y -(alquileno C1-C3)m-(dialquil C2-Cg amino);

R’ esta seleccionado de -OR”®, -O-R"-R’, -O-CH(R®)R’, -N(R)-R*R’, -N(R)CH(R’)R’, -CH(R')-R°R’, -CH(R'}-CH(R")-
R®, -B-(alquileno C1-C3)-CH(R®)R’ y -B-(alquileno C1-C3)m-CH(R'®)R®, y B es -O-, -N(R')- 0 -CH(R')-;

R® es R;

R® es un radical divalente seleccionado de -(cicloalquileno Cs-C7)-, -(heterociclik—;no de 3 a7 miembros)- y -
(heteroarileno de 5 a 7 miembros)-, con la condicién de que cuando R" es -CH-R°-R y R" es fenilo no sustituido, R
no es tiazolileno no sustituido; R” esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-4 grupos seleccionados entre
alquilo C4-Cs3, oxo, perfluoroalquilo C4-Cs, -(alquileno C1-Cs)m-haluro, -(alquileno C4-Cs3)n-(alquil C4-C3 amino), -
(alquileno C4-C3)m-NH>, -(alquileno C4-C3)n-OH y -(alquileno C1-C3)m-(alcoxi C4-Cs);

R’ esta seleccionado de fenilo, arilo C10-C12, cicloalquilo Cs-C42, carbociclilo C4-C42 no aromatico insaturado,
heterociclilo de 3-12 miembros y heteroarilo de 5-12 miembros;

R® es -(alquileno C4-Cs)n-NRPRY, en la que cada uno de R® y R? es independientemente H o alquilo C1-Cs, 0 R” y RS,
junto con el atomo de nitrogeno al que R y R? estan unidos, forman un anillo seleccionado de heterociclilo de 3-7
miembros y heteroarilo de 5-7 miembros, y dicho anillo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 grupos
seleccionados entre haluro, alquilo C+-Cs, oxo y perfluoroalquilo C4-Cs;

R® esta seleccionado de alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C2-Cs, alcoxilo C+-Cs, perfluoroalquilo C+-Ce, fenilo, -
(L")-fenilo, arilo C1o-C12, ~(L')-(arilo C10-C12), cicloalquilo Cs-Ciz, -(L')-(cicloalquilo Cs-C12), carbociclilo C4-C12 no
aromatico insaturado, -(L')-(carbociclilo C4-C1> no aromatico insaturado), heterociclilo de 3-12 miembros, -(L')-
(heterociclilo de 3-12 miembros), heteroarilo de 5-12 miembros y -(L')-(heteroarilo de 5-12 miembros);

R' esta seleccionado de alquilo C1-Cs, perfluoroalquilo C1-Cs, -(alquileno C4-Ce)m-(alcoxilo C1-Cs), -(alquileno C4-
Ce)n-(CONRRY) en la que cada uno de R' y R* es independientemente H o alguilo C+-Cs, -(alquileno C1-Cs)n-
(cicloalquilo C3-Cs) y -(alquileno C1-Cs)m-(heterocicliio de 3 a 6 miembros), y R esta opcionalmente sustituido
aQicionaImentqgog 1-3 grupos selecciogados entre haluro, -OH, oxo y alquilo C+-Cs, con la condicion de que cuando
R" es -B-CH(R™)R", B es NH o0 CHz y R es -CHj3 no sustituido o fenilo no sustituido, R™™ no es CH3 no sustituido;

cada uno de R esta seleccionado independientemente entre el grupo constituido por metilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, sec-butilo, isobutilo, alquilo Cs-Cg, alquenilo C,-Csg, alquinilo C2-Cs, -(alquileno C4-Cs)m-(cicloalquilo C3-Ci2), -
(alquileno C4-C3)m-fenilo, -(alquileno C4-Cs)m-(heteroarilo de 5-12 miembros), -(alquileno C1-Cs)m-(heterociclilo de 3-
12 miembros), -(alquileno C+-Cs)n-(carbociclilo C3-C12 no aromatico insaturado), -(perfluoroalquilo C+-Cs), -(alquileno
C1-Cs)m-haluro, -(alquileno C4-C3)m-CN, -(alquileno C4-C3)m-C(O)R?, -(alquileno C1-C3)m-C(O)OR?, -(alquileno, C-
C3)m-C(ONR°R®,  -(alquileno C1-C3)m-OR?, * ~(alquileno ~ C4-C3)m-OC(O)R?, -(alquileno C+-C3)m-OC(ONRR®, -
(alquileno_Cy-C3)m-O-S(O)R?, -(alquileno C1-Cs)n-OS(O)2R? -(alquileno C1-C3)n-OS(0):NR?R”, -(ajquileno C+-Cg)m-
OS(O)NR?R?, -(alquileno C+-C3)m-NO2, -(alquileno C1-C3),-NR°R”, -(alquileno C1-C321m-N(Ra)C(O)R , -(alquileno Cs-
C3)m-N(R®)G(O)OR®, -(alquileno C1-C3)n-N(R®)C(O)NR’R®, -(alquileno C1-Cs)m-N(R*)S(O):R, -(alquileno C1-Cs)m-
N(R*)S(O)R®, -(alquileno C1-Cs)m-SR?, -(alquileno C1-Cs)m-S(O)R?, -(alquileno C1-Ca)m-S(0)2R?, -(alquileno C1-Cs)m-
S(O)NR®R®, -(alquileno C1D-C3)m-S(O)2NRaRb, ~(alquileno C+-C3)m-O-(alquileno C1-C3)n-NR?R® y -(alquileno C1-Cs)m-
NR*-(alquileno C4-C3)-OR®; dicho cicloalquilo C3-C+2, dicho fenilo, dicho heterociclilo de 3-12 miembros y dicho
heteroarilo de 5-12 miembros estan sustituidos independiente, opcional y adicionalmente con 1-3 grupos
seleccionados entre -F, alquilo C+-Cs, perfluoroalquilo C4-C3 y oxo;

cada uno de R? R® y R® es independientemente H, alquilo C4-Cg, alquenilo C,-Cs, -(alquileno C4-Cs)m-(cicloalquilo
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Cs3-Cg), -(alquileno C4-Cs3)m-(cicloalquenilo Cs-Cg), alquinilo C,-Cg, -(alquileno C4-Cs)m-fenilo, -(alquileno C4-C3)m-
(heteroarilo de 5-7 miembros) o -(alquileno C1-Cs)m-(heterociclilo de 3-8 miembros), y cada uno de R?, R” y R® esta
sustituido independiente, opcional y adicionalmente con 1-3 grupos seleccionados entre haluro, hidroxilo, -CN,
alquilo C4-Cs, perfluoroalquilo C1-Cg, alcoxilo C4-Cs y alquil C4-Cs amino; o, cuando estan conectados al mismo
nitrogeno, R® y R” pueden formar opcionalmente un anillo seleccionado de -(heteroarilo de 5-7 miembros) y -
(heterociclilo de 3-8 miembros), y dicho anillo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-3 grupos
seleccionados entre haluro, hidroxilo, -CN, alquilo C+-Cs, perfluoroalquilo C4-Ce, alcoxilo C4-Cg y alquil C4-Cs amino;

cada R' es independientemente H o alquilo C-Cs;

cada uno de R1, R5, R’ y R® esta sustituido independiente, opcional y adicionalmente con 1-6 grupos seleccionados
entre oxo y R,

cada R* es independientemente etilo, t-butilo o R;

cada L es independientemente un radical divalente seleccionado de -(alquileno C1-Cs3)n-(cicloalquileno C3-C7)-, -
(alquenileno C2-Cs)-, -(alquinileno C2-Cs)-, -O-(alquileno C1-C3)m-, -NH-(alquileno C1-C3)m-;

cada L' es independientemente un radical bivalente seleccionado de -(alquileno C+-Cs)-, -O-, ~(alquileno C4-Cs)-O-, -
N(R")- y -(alquileno C+-C3)-N(R')-; y

cada m es independientemente 0 i 1;
o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del mismo.

También se divulgan aspectos de compuestos de Férmula I. En el 1" aspecto particular de esta realizacion, y junto
con cualquier otro aspecto particular no ipconsigtente, cada uno de R” y R es independientemente H, alquilo C4-Cs y
cicloalquilo C3-Cs, y cada uno_de R° y R” esta sustituido independiente, opcional y adicionalmente. Mas
particularmente, cada uno de R? y R® esta sustituido independiente, opcional y adicionalmente con 1-% grupos
seleccionados entre -F, oxo, alquilo C4-C3 y perfluoroalquilo C1-C3. Aun mas particularmente, cada uno de R°y R es
ingependientemente H, no su;tituido alquilo C4-Cs y cicloalquilo C3-Cs no sustituido. Todavia mas particularmente,
R” es metilo no sustituido, y R” es metilo no sustituido.

En el 2° aspecto particular de la realizacion, y junto gon ¢ alquier otro aspecto particular no inconsistente, R? y R®,
junto con el atomo de carbono al que estan unidos R” y R”, forman un anillo seleccionado de cicloalquileno C3-Cs y
heterociclileno de 3-5 miembros, y dicho anillo esta opcionalmente sustituido adicionalmente. Mas particularmente,
dicho anillo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-3 grupos seleccionados entre -F, oxo, alquilo C+-C3
y perfluoroalquilo C4-C3. AUn mas particularmente, dicho anillo esta seleccionado de ciclopropileno, ciclobutileno y
ciclopentileno. Todavia mas particularmente, dicho anillo es ciclopropileno. Mas preferiblemente, dicho anillo es
ciclopropileno no sustituido.

En el 3% aspecto particular de la realizacion, y junto con cualquier otro aspecto particular no inconsis’[ente1
especialmente el aspecto particular uno o dos, R’ esta seleccionado de -(alquileno C+-C3)m-fenilo y -L-fenilo, y R
esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 grupos seleccionados entre oxo y R*. Mas particularmente, R
es fenilo opcionalmente sustituido con 1-6 grupos seleccionados entre oxo y R*.

En el 4° aspecto particular de la realizaciéon, y junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
especialmente el aspecto particular uno o dos, R" esta seleccionado de -(alquileno C+-Cs)n-(cicloalquilo C3-C12) y -L-
(cicloalquilo C3-C12), y R’ esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 grupos seleccionados entre oxo y
R*. Mas particularmente, R' es cicloalquilo 93-012 sustituido opcional y adicionalmente con 1-6 grupos seleccionados
entre oxo y R*. Aln mas particularmente, R esta seleccionado de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo, y
R' esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 grupos seleccionados entre oxo y R".

En el 5° aspecto particular de la realizaciéon, y junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
especialmente el aspecto particular uno o dos, R’ esta seleccionado de -(alquileno C4-Cs3)n-(heteroarilo de 5-10
miembros) y -L-(heteroarilo de 5-10 miembros), y R' esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 grupos
seleccionados entre oxo y R*. Mas particularmente, R' esta seleccionado de heteroarilo de 5-10 miembros sustituido
opcional y adicionalmente con 1-6 grupos seleccionados entre oxo y R* AUn mas particularmente, R' esta
seleccionado de piridinilo, tiofenilo, tiazolilo e imidazolilo, y R" esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6
grupos seleccionados entre oxo y R".

En el 6° aspecto particular de la realizacién, y, junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
especialmente el aspecto particular uno o dos, R esta seleccionado de -(alquileno C4-Cs)m-(heterociclilo de 3-10
miembros) y -L-(heterociclilo de 3-10 miembros), y R' esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 grupos
seleccionados entre oxo y R*. Mas particularmente, R' es heterociclilo de 3-10 miembros sustituido opcional y
adicionalmente con 1-6 grupos seleccionados entre oxo y R*. Aun mas particularmente, R' esta seleccionado de
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo y morfolinilo, y R esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 grupos
seleccionados entre oxo y R*.

En el 7° aspecto particular de la realizaciéon, y junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
especialmente el aspecto particular uno o dos, R esta seleccionado de -(alquilq:no C1-Cs)m-(carbociclilo C3-C12
insaturado no aromatico) y -L-(carbociclilo C3-Cq2 insaturado no aromatico), y R’ esta gpcionalmente sustituido
adicionalmente con 1-6 grupos seleccionados entre oxo y R*. Mas particularmente, R' es carbociclilo C3-C12
insaturado no aromatico sustituido opcional y adicionalmente con 1-6 grupos seleccionados entre oxo y R".

En el 8° aspecto particular de la realizacién, .y junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
especialmente el aspecto particular uno o dos, R esta seleccionado de alquilo C+4-Cs, alquenilo C»-Cs y alquinilo Co-
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Cs, ¥y R' esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 grupos seleccionados entre oxo y R,

En el 9° aspecto particular de la realizacion, Y junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
especialmente el aspecto particular uno o dos, R esta seleccionado de -L-(alquilo C+-Cs), -L-(alquenilo C,-Csg) y -L-
(alquinilo C2-Cg), y R' esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 grupos seleccionados entre oxo y R’.

En el 10° aspecto particular de la realizacion, y junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
especialmente el aspecto particular uno o dos, R* esta seleccionado de alquilo C+-Cs, -(alquileno C4-Cs)m-fenilo, -
(cicloalquileno C3-Cs)-fenilo, -(alquileno C+4-Cs)m-(heteroarilo de 5-6 miembros), -(cicloalquileno Cs-Cs)-(heteroarilo de
5-6 miembros), (alquileno C4-Cs)m-(cicloalquilo Cs3-C1g), -(alquileno C4-Cs)m-(cicloalquenilo Cs-Cio),-(alquileno Ci-
Cs)m-(heterociclilo de 3-8 miembros) y -(cicloalquileno Cs-Cs)-(heterocicliio de 3-8 miembros), y R esta
opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 grupos seleccionados entre oxo y R".

En el 11° aspecto particular de la realizacion, y junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
especialmente el aspecto particular uno o dos, R’ esta seleccionado de alquilo C+4-Cs, fenilo, -(alquileno C4-Cgz)-fenilo,
-(ciclopropileno)-fenilo, piridinilo, -(alquileno C+-Cs)-piridinilo, -(ciclopropileno)-piridinilo, tiofenilo, tiazolilo, imidgzolilo,
-ciclopropilo, -ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, y R’ esta
opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 grupos seleccionados entre oxo y R".

En el 12° aspecto particular de la realizacién, y junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
especialmente los aspectos particulares dos a once, R' esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 grupos
seleccionados entre alquilo C4-Cs, perfluoroalquilo C+-Cs, oxo, -(alquileno C4-Cs3)n-haluro, -(alquileno C4-C3)m-CN, -
(alquileno C+-C3)m-OH, -(alquileno C1-C3)m-OR®, -(alquileno C1-Cs)m-NHz, -(alquileno C1-C3)m-(monoalquil C4-Cs
amino), -(alquileno C+-Cs)m-(dialquil C»-Cs amino), -(alquileno C4-Cs)m-CONR'RE, en la que cada uno de R®y R® es
independientemente H o alquilo C4-C3. Mas particularmente, R" esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-
3 grupos seleccionados entre -F, alquilo C4-Cs3, alcoxilo C+-Cs3 y perfluoroalquilo C1-Ca.

En el 13° aspecto particular de la realizacion, y jLinto con6cu7alquier otro aspecto particular no inconsistente,
especialmente los aspectos particulares dos a doce, R" es -OR’-R’.

En el 14° aspecto particular de la realizacion, y jq‘nto con gua&qu;er otro aspectp particular no inconsistente,
especialmente Ios4 aspectosapa;ticulares 2 a 12, R" es -N(R)R’-R" en la que R es H o alquilo C4-C3. Mas
preferiblemente, R* es -NH-R™-R".

En el 15° aspecto particular de la realizacion, y j4unto con ctual%uie;r otro aspectq particular no inconsistente,
especialmente Ios4aspectos Qary'culares 2 a 12, R" es -CH(R)-R™R" en la que R es H o alquilo C4-Cs. Mas
preferiblemente, R* es -CH»>-R™-R’.

En el 16° aspecto particular de la realizacion, y ju(pto con cualquier otro aspecto partic%lar no inconsistente,
especialmente los aspectos particulares 13 a 15, R® es -(heterociclileno de de 3-7)-, y R® esta opcionalmente
sustituido. Mas preferiblemente, R” esta seleccionado de aziridinilo, azitidinilo, pirrolidinilo y piperidinilo, y R” esta
opcionalmente sustituido adicionalmente. Aln mas preferiblemente, R” esta opcionalmente sustituido adicionalmente
cgn 1-4 grupos seleccionados entre -F, alquilo C4-Cs, perfluoroalquilo C4-C3 y oxo. Incluso ain mas preferiblemente,
R® esta seleccionado de aziridinilo no sustituido, azitidinilo no sustituido, pirrolidinilo no sustituido y piperidinilo no
sustituido.

En el 17° aspecto particular de la realizacién, y junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
especialmente los aspectos particulares 13 a 15, R® esta seleccionado de -ciclopropileno-, -ciclobutileno- y -
ciclopentileno-, R® esta opcionalmente sustituido adicionalmente. Mas particularmente, R° es -ciclopropileno-
sustituido opcional y adicionalmente con 1-4 grupos seleccionados entre oxo, -F, alquilo C+-C3 y perfluoroalquilo C4-
Cs. Aun mas particularmente, R” es ciclopropileno no sustituido.

En el 18 aspecto particular de la realizaciéon, y junto con cu]alquier otro aspe;cto particular no inconsistente,
especialmente los aspectos particulares trece a diecisiete, R’ es fenilo, y R" esta opcionalmente sustituido
adicionalmente.

En el 19° aspecto particular de la realizacion, y junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
especialmente los aspectos particulares 13 a 17, R" es un heteroarilo de 5 miembros que contiene 1-3 heteroatomos
seleccionados entre N, S y O, y R' estd opcionalmente sustifuido adicionalmente. Mas particularmente, R" es
heteroarilo de 5 miembros que contiene 1-2 heteroatomos N, y R’ esta opcionalmente sustituido adicionalmente.

En el 20° aspecto particular de la realizacion, y junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
especialmente los aspectos particulgres 13 a 17, R" es un heteroarilo de 6 miembros que contiene 1-3 hetero,;—'ltomos
seleccionados entre N, Sy O, y R" esta opcionalmente sustituido adicionalmente. Mas particularmente, R" es un
heteroarilo de 6 miembros que contiene 1-2 heteroatomos N, y R’ esta opcionalmente sustituido adicionalmente.

En el 21° aspecto particular de la realizacion, y Junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
especialmente los aspectos particulares 18 a 20, R" esta opcionalmente sustituido ;\dicionalmente con 1-6 grupos
seleccionados entre -F, alquilo C¢-Cs, perfluoroalquilo C4-Cs. Mas preferiblemente, R' esta opcionalmente sustituido
adicionalmente con 1-6 grupos seleccionados entre haluro y alquilo C4-Cs.

En el 22° aspecto particular de la realizacién, y junto con cualquier otro as?ecgo particular no inconsistente,
especialmente los aspectos particulares 2 a 12, R" esta seleccionado de -O-CH(R")-R".

En el 23° aspecto particular de la realizacion, y junto con cualquier otro astpecstgo particular no inconsist%ente,
espeq'almerlte los aspectos particulares 2 a 12, R" es -B-(alquileno C4-C3)-CH(R")-R", en la que B es-O-, -NR'- o -

CH(R")- y R* es H o alquilo C4-C3. Mas preferiblemente, R' es H.
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En el 24° aspecto particular de la realizacion, y junto con cualquier otro as{pecto Epars;ticular no incontsistente,
especialmente los aspectos particulares 2 a 12, R esta seleccionado de -N(R)CH(R)R” y en la que R es H o
alquilo C+-Cs.

En el 25° aspecto particular de la realizacion, y junto con cualquier otro atspecto g)ar‘[sigcular no incontsistente,
especialmente los aspectos particulares 2 a 12, R" esta seleccionado de -CH(R)-CH(R")-R”, y enlaque R esH o
alquilo C+-Cs.

En el 26° aspecto particular de la realizacion, Y junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
especialmente el particular aspecto 23, 24 0 25, R es H.

En el 27° aspecto particular de la realizacion, Y, junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
especialmente los aspectos particulares 22 a 26, R® es -(alquileno C1-Ce)m-NRPRY, en la que cada uno de R’ y R% es
independientemente H o alquilo C4-C3s. Mas particularmente, R” esta seleccionado de -CH2-N-(CHs)2, -CH2>-NH-CH3 y
-CH2-NH,.

En el 28 aspecto particular de la realizacién, y_junto con cualquier otro asgecto particular no inconsistente,
especialmente los aspectos particulares 22 a 26, R¥es -(alquileno C4-Cs)m-NRPRY, y en la que R’ y RY, junto con el
atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo seleccionado de heterociclilo de 3-7 miembros y heteroarilo
de 5-7 miembros, dicho anillo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 grupos seleccionados entre
haluro, alquilo C+-C3 y perfluoroalquilo C4-Cs.

En el 29° aspecto particular de la realizacion, y junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
especialmente los aspectos particulares 22 a 28, R” es fenilo, y R” esta opcionalmente sustituido adicionalmente.

En el 30° aspecto particular de la realizacion, ¥ junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
espegialmente los aspectos particulares 22 a 28, R” es un heteroarilo de 6 migmbros que contiene 1-2 heteroatomos
N, R” esta opcionalmente sustituido adicionalmente. Mas preferiblemente, R” es piridinilo, y R” esta opcionalmente
sustituido adicionalmente.

En el 31° aspecto particular de la realizacion, Y, junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
especialmente los aspectos particulares 22 a 28, R” es heteroarilo de 5 miembros que contiene 1-2 heteroatomos N,
y R esta opcionalmente sustituido adicionalmente.

En el 32° aspecto particular de la realizacion, y quto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
especialmente los aspectos particulares 22 a 28, R” es cicloalquilo Cs-C7, y R” esta opcionalmente sustituido
adicionalmente.

En el 33° aspecto particular de la realizacion, ¥ junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
especialmente los aspectos paﬁgculares 22 a 28, R’ es heterociclilo de 5-7 miembros que contiene 1-2 heteroatomos
seleccionados entre N, S y O, R” esta opcionalmente sustituido adicionalmente.

En el 34° aspecto particular de la realizacion, y junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
especialmente los aspectos particulares 22 a 33, R” esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 grupos
seleccionados entre -(alquileno C+-Cs)m-haluro, -(alquileno C1-Cs)m-hidroxilo, -(alquileno C4-C3)n-CN, alquilo C+-Cs,
perfluoroalquilo C+-Cs, -(alquileno Cé-Cg)m-(aIcoxilo C1-Ce), -(alquileno C4-C3)m-NH2, y -(alquileno C1-Cs)m-(alquil C4-
Cs amino). Mas particularmente, R” esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 grupos seleccionados
entre -F, alquilo C4-Cs3, perfluoroalquilo C4-Cs, alcoxilo C4-C3 y oxo.

En el 35° aspecto particular de la realizacion, y junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
especialmente los aspectos particulares 1 a 12&/ los aspectos particulares 29 a 34, R* es -O-(alquileno C1-Ca)m-
CH(R™)R”. Mas particularmente, R* es -O-CH(R')R’. Atin mas particularmente, R'° esta seleccionado de alqyilo Ci-
Cs, -(alquileno C1-Cs)m-(alcoxilo C4-Cs) y -(alquileno C4-C3)n-(heterociclilo de 3-6 miembros), y R™ esta
opcionalmente sustituido adicionalmente.

En el 36° aspecto particular de la realizacion, y junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
espec1igl ente los aspectos particular4es 1a 121y los a1%pegtos particulares 29 a 34, R" es -tNR-(anuiIeno C1-Ca)m-
CH(R™)R". Mas E)articularmente, R* es -NR'-CH(R™)R". Aun mas particularmente, R* es H. Todavia mas
particularmente, R' esta selecciongdo de alquilo C1-Ce, -(alquileno C4-Cs)m-(alcoxilo C1-Ce) y -(alquileno C4-C3)m-

(heterociclilo de 3-6 miembros), y R esta opcionalmente sustituido adicionalmente.

En el 37° aspecto particular de la realizacion, y junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
especialmente los aspectos particulares 1 a 12 y los aspectos particulares 29 a 34, R* es -CHRt(anuiIeno C1-Ca)m-
CHR™)R®. Mas particularmente, R* es -CHR-CH(R™)R’. Ain mas particularmente, R' es H. Todavia mas
particularmente, R esta seleccionado de alquilo C+-Cg, -(alquileno C1-Cs)m-(alcoxilo C1-Cg) y -(alquileno C4-Cs3)m-
(heterociclilo de 3-6 miembros), y R' esta opcionalmente sustituido adicionalmente.

En el 38° aspecto particular de la realizacion, y junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente, R? es
metilo no sustituido; R” es metilo no sustituido; R' esta seleccionado del grupo constituido por alquilo C4-Cs, -
(alquileno C4-Cs)m-fenilo, -(cicloalquileno C3-C7)-fenilo, -(alquileno C4-Cs3)m-(cicloalquilo C3-C12), -(cicloalquileno Cs-
Cr)-(cicloalquilo C3-C12), -(alquileno C+-Cs)n-(carbociclilo C3-Cq2 insaturado no aromatico), -(cicloalquileno Cs-Cr)-
(carbociclilo C3-C12 insaturado no aromatico) -(alquileno C1-C3)m-(heteroarilo de 5-10 miembros), -(cicloalquileno Cs-
Cr)-(heteroarilo de 5-10 miembros), -(alquileno C1-Cs)m-(heterociclilo de 3-10 miembros) y -(cicloalquileno Cs-Cy)-
(heterociclilo de 3-10 miembros), y R' esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 grupos seleccionados
entre el grupo constituido por alquilo C4-Cs, -(alquileno C4-C3)m-(cicloalquilo C3-Cs), -(alquileno C4-C3)m-(heterociclilo
de 3-6 miembros sustituido opcional y adicionalmente con 1-2 metilo), F, Cl, -CN, perfluoroalquilo C+-C3, -(alquileno
C1-C3)m-NH2, -(alquileno C1-Cs)m-NH(alquilo C4-Cs), -(alquileno C4-C3)m-N(alquilo C1-C4)(alquilo C4-C4), -(alquileno
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C1-C3)m-NH-(cicloalquilo C3-Cs) -(alquileno C4-C3)n-OH, -(alquileno C1-C3)m-O- (alqullo C1-Cy), -(alquileno C4-C3)m-O-
(cicloalquilo C3-Cs), -(alquileno C1-C3)m-C(O)-NHz, -(alquileno C1-C3)m-C(O)-NH-(alquilo C4-C4) y -(alquileno C4-C3)m-
C(0)-N(alquilo C1-C4)(alquilo C1-Ca).

En el 39° aspecto particular de la realizacion, y Junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente, R? es
metilo no sustituido; R®> es metilo no sustltuldo R' esta seleccionado del grupo constituido por alquilo C4-Cs,
cicloalquilo Cs-Cs, fenllo -(alquileno C4-Cs3)- fenllo -(ciclopropileno)-fenilo, -piridinilo, -(alquileno C+-Cs)-piridinilo, -
(ciclopropileno)-piridinilo, -pirimidinilo, -(alquileno C1-Cg)-pirimidinilo, -(ciclopropileno)-pirimidinilo, tiofenilo, -(alquileno
C1-Cg)-tiofenilo,  -(ciclopropileno)-tiofenilo, pirazolilo, -(alquileno C4-C3)-pirazolilo, -(ciclopropileno)-pirazolilo,
tetrahidrofuranoilo, -(alquileno C1-Cgs)-tetrahidrofuranoilo, -(ciclopropileno C1-Cgs)-tetrahidrofuranoilo,
tetrahidropiranilo, -(alquileno C4-Cs)-tetrahidropiranilo, -(ciclopropileno C;3-Cs)- tetrahidropiranilo, morfolinilo, -
(alquileno C4-Cz)-morfolinilo, -(ciclopropileno)-morfolinilo, imidazolilo, -(alquileno C4-Cs)-imidazolilo, -(ciclopropileno)-
imidazolilo, tiazolilo, -(alquileno C4-Cs)-tiazolilo, -(ciclopropileno)-tiazolilo, isotiazolilo, -(alquileno C4-Cgz)-isotiazolilo, -
(ciclopropileno)-isotiazolilo, oxazolilo, -(alquileno C4-Cs)-oxazolilo, -(ciclopropileno)-oxazolilo, isoxazolilo, -(alquileno
C1-Cgs)-isoxazolilo, -(ciclopropileno)-isoxazolilo, benzotiofenilo, -(alquileno C1-Cs)-benzotiofenilo, -(ciclopropileno)-
benzotiofenilo, benzotiazolilo, -(alquileno C4-C3)-benzotiazolilo, -(ciclopropileno)-benzotiazolilo, dihidrobenzofuranilo,
-(alquileno C4-Cs)-dihidrobenzofuranilo, (ciclopropileno)-dihidrobenzofuranilo, pirazinilo, -(alquileno C4-Cs)-pirazinilo y
-(ciclopropileno)-pirazinilo, en la que R’ esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-3 grupos seleccionados
entre F, Cl, alquilo C+-C3, perfluoroalquilo C+-C3 y alcoxilo C4-Cs.

En el 40° asp%cto Partlcular de esta realizacion, y en combinacién con cualquier otro aspecto particular no
inconsistente, R“ y R” forman un grupo C|cloproplleno no sustituido.

También se divulgan compuestos de formula II:

R2
3
N/NH R 0
\ N/k e
NH B \R7
)\R1

en la que:
B es -O-, -NR" 0 -CHR", en la que R' es H o alquilo C-Cs;

R' esta seleccionado de alquilo C1-Cs, -(alquileno C1-Cs)m-fenilo, ~(cicloalquileno Cs-Cs)-fenilo, -(alquileno C1-Cs)m-
(cicloalquilo C3-Cg), -(alquileno C+-Cs)m-(cicloalquenilo Cs-C+), -(alquileno C1-C3)m-(heterociclilo de 3-10 miembros),
-(cicloalquileno Cs3-Cs)-(heterociclilo de 3-10 miembros), (alquneno C1-Cs)m-(heteroarilo de 5-12 miembros) y -
(cicloalquileno Cs-Cs)-(heteroarilo de 5-12 miembros), y R' esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6
grupos seleccionados entre -(alquileno C1-Cs)m-haluro, -(alquileno C1-Cs)m-hidroxilo, -(alquileno C4-C3)n-CN, alquilo
C1-Cs, perfluoroalquilo C1-Ce, -(alquileno C+-C3)y-(alcoxilo C4-Cs), -(alquileno C1-C3)m-NH2, -(alquileno C1-C3)m-(alquil
C1-Cs amino), -(alquileno C1-Cs)m-(cicloalquilo C3-Cs) y -(alquileno C+-Cs3)n-(heterociclilo de 3-5 miembros), y dicho
cicloalquilo C3-Cs y dicho heterociclilo de 3-5 miembros esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-3 grupos
seleccionados entre -F, alquilo C+-Cs, perfluoroalquilo C4-C3 y oxo;

cada ung de 5 y R® es independientemente alquilo C+-Cs, 0 R? y R?, junto con el atomo de carbono al que estan
unidos R? y R”, forman un cicloalquileno Cs-Cy;

R® es un radlgal divalente seleccionado de ciclopropileno, ciclobutileno, ciclopentileno y -(heterociclileno de 3-6
miembros)-, R” esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 grupos seleccionados entre haluro, alquilo C4-
Cs, 0x0y perﬂuoroalquno Ci-C3;

R’ esta seleccionado de fenilo, heteroarilo de 5 miembros , piridinilo, heteroarilo de 6 miembros que contien7e 2-3
heteroatomos seleccionados entre N, S y O, heteroarilo de 7-10 miembros y heterociclilo de 3-12 miembros, R’ esta
opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 grupos seleccionados entre haluro, -perfluoroalquilo C+-C3, alquilo
C1-Cs, alcoxi C4-Cs, alquil C1-C3 amino, -OH, -NH y -CN;

cada m es independientemente 0 0 1; o

una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o hidrato del mismo.

También se divulgan aspectos de los compuestos de Formula Il

En el 1° aspecto particular de la realizacion, y junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente, B es -O-.

En el 2° aspecto particular de la realizacion, y junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente, B es -NR".



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2435405713

Mas particularmente, R' es H. También mas particularmente, R' es alquilo C4-Cs.

En e! 3% aspecto particular de; la realizacion, y junto con cualquier ottro aspecto particular no inconsistente, B es -
CHR-. Mas particularmente, R es H. También mas particularmente, R es alquilo C+-Cas.

En el 4° aspecto particular de la realizaciéon, y junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
especialmente los aspectos particulares 2 a 3, R” es metilo, y R” es metilo.

En el 5° aspecto particular de la realizaciéon, y junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
especialmente los aspectos particulares 2 a 4, R es alquilo C-Cs, y R esta opcionalmente sustituido
adicionalmente.

En el 6° aspecto particular de la realizaciéon, y junto con  cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
especialmente los aspectos particulares 2 a 4, R es fenilo, y R esta opcionalmente sustituido adicionalmente.

En el 7° aspecto particular de la realizacion, y, junto con cualquier otro aspeqto particular no inconsistente,
especialmente los aspectos particulares 2 a 4, R' es -(alquileno C4-Cs)-fenilo, y R' esta opcionalmente sustituido
adicionalmente.

En el 8° aspecto particular de la realizaciéon, y junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
especialmente los aspectos particulares 2 a 4, en el que R' es -(cicloalquileno Cs-Cs)-fenilo, y R' esta opcionalmente
sustituido adicionalmente.

En el 9° aspecto particular de la realizacion, y junto con cualquier otro aspecto particqlar no inconsistente,
especialmente los aspectos particulares 2 a 4, R' es heteroarilo de 5-10 miembros, y R’ esta opcionalmente
sustituido adicionalmente. Mas p;lrticularmente, el heteroarilo de 5-10 miembros esta seleccionado de piridinilo,
tiofenilo, tiazolilo e imidazolilo, y R' esta opcionalmente sustituido adicionalmente.

En el 10° aspecto particular de la realizacion, y junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
especialmente los aspectos particulares 2 a 4, R" es -(alquileno Cs-Cs)-(heteroarilo de 5-10 miembros), y R' esta
opcionalmente sustituido adicionalmente. Mas_ particularmente, el heteroarilo de 5-10 miembros esta seleccionado
de piridinilo, tiofenilo, tiazolilo e imidazolilo, y R'esta opcionalmente sustituido adicionalmente.

En el 11° aspecto particular de la realizacic'>n1, y junto con cualquier otro aspecto particular no inconsis¥ente,
especialmente los aspectos particulares 2 a 4, R' es -(cicloalquileno C3-Cs)-(heteroarilo de 5-10 miembros), y R" esta
opcionalmente sustituido adicionalmente. Mas_ particularmente, el heteroarilo de 5-10 miembros esta seleccionado
de piridinilo, tiofenilo, tiazolilo e imidazolilo, y R esta opcionalmente sustituido adicionalmente.

En el 12° aspecto particular de la realizacion, y junto con cualquier otro aspecto particul1ar no inconsistente,
especialmente los aspectos particulares 2 a 4, R' es -(alquileno C+-C3)-(cicloalquilo C3-C1p), y R' esta opcionalmente
sustituido adicionalmente. Mas particularmente, el cicloalquilo C3-C1o esta seleccionado de ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo y ciclohexilo, y R esta opcionalmente sustituido adicionalmente.

En el 13° aspecto particular de la realizacion, y junto con cualquier otro aqucto particular no inconsistente,
especialmente los aspectos particulares 2 a 4, R* es cicloalquilo C3-Cy, y R esta opcionalmente sustituido
adicionalmente. IYIés particularmente, el cicloalquilo C3-C+o esta seleccionado de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo
y ciclohexilo, y R" esta opcionalmente sustituido adicionalmente.

En el 14° aspecto particular de la realizacién, y junto con cualquier otro aspecto particular no inconsi§tente,
especialmente los aspectos particulares 2 a 4, R es -(alquileno C;-Cs3)-(cicloalquenilo Cs-C1o), y R esta
opcionalmente sustituido adicionalmente.

En el 15° aspecto particular de la realizacion, y1junto con cualquier otro aspe1cto particular no inconsistente,
especialmente los aspectos particulares 2 a 4, R es cicloalquenilo Cs-C19, y R’ esta opcionalmente sustituido
adicionalmente.

En el 16° aspecto particular de la realizacion, .y junto con cualquier otro aspecto particular no inconsis}ente,
especialmente los aspectos particulares 2 a 4, R es -(alquileno C+-Cs)-(heterociclilo de 3-10 miembros), y R esta
opcionalmente sustituido adicionalmente. Mas particulqrmente, el heterociclilo de 3-10 miembros esta seleccionado
de tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo y morfolinilo, y R" esta opcionalmente sustituido adicionalmente.

En el 17° aspecto particular de la realizacion, y junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente
especialmente los aspectos particulares 2 a 4, R* es -(cicloalquileno Cs-Cs)-(heterociclilo de 3-10 miembros), y R
esta opcionalmente sustituido adicionalmente. Mas particularmente, el heterociclio de 3-10 miembros esta
seleccionado de tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo y morfolinilo, y R* esta opcionalmente sustituido adicionalmente.

En el 18° aspecto particular de la realizacion, y_junto con cualquier otro aspecto particqlar no inconsistente,
especialmente los aspectos particulares 2 a 4, R' es heterociclilo de 3-10 miembros, y R' esta opcionalmente
sustituido adicionalmente. Mas particularmente, el heterociclilo de 3-10 miembros esta seleccionado de
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo y morfolinilo, y R" esta opcionalmente sustituido adicionalmente.

En el 19° aspecto particular de la realizacion, y_junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
especialmente los aspectos particulares 2 a 18, R' esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 grupos
seleccionados entre haluro, alquilo C+-Cs, perfluoroalquilo C+-Cs, -OH, alcoxi C+-Cs, -NH>, alquil C4-C3 amino y CN.

En el 20° aspecto particular de la realizacion, Y junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
especialmente los aspectos particulares 2 a 19, R” es ciclopropileno opcionalmente sustituido adicionalmente. Mas
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preferiblemente, R® es ciclopropileno no sustituido.

En el 21° aspecto particular de la realizacion, ¥junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
e%pecialmente los aspectos particulares 2 a 19, R’ es ciclobutileno opcionalmente sustituido. Mas preferiblemente,
R” es ciclobutileno no sustituido.

En el 22° aspecto particular de la realizacion, Y junto con cualquier otro aspecto particu(L)ar no inconsistente,
especialmente los aspectos particulares 2 a 19, R” es -(heterociclileno de 3-6 miembros)-, y R esta opcionalmente
sustituido. Mas preferiblemente, R” esta seleccionado de aziridinilo, azitidinilo, pirrolidinilo y piperidinilo, y R” esta
opcionalmente sustituido adicionalmente. Ain mas preferiblemente, R® esta opcionalmente sustityido adicionalmente
con 1-4 grupos seleccionados entre -F, alquilo C4-C3 y oxo. Incluso aun mas preferiblemente, R” esta seleccionado
de aziridinilo no sustituido, azitidinilo no sustituido, pirrolidinilo no sustituido y piperidinilo no sustituido.

En el 23° aspecto particular de la realizacion, y jémto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
especialmente los_aspectos particulares 2 a 19, R® es ciclopentileno, y R® esta opcionalmente sustituido. Mas
preferiblemente, R” es ciclopentileno no sustituido.

En el 24° aspecto particular de la realizacion, y junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
especialmente I037 aspectos particulares 2 a 23, R’ es fenilo, y R’ esta opcionalmente sustituido. Mas
particularmente, R" esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 grupos seleccionados entre haluro, alquilo
C1-Cs y perfluoroalquilo C+-Cs.

En el 25° aspecto particular de la realizacion, y junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
especialmente Ios7 aspectos particulares 2 a 23, R’ es piridinilo, y R" esta opcionalmente sustituido. Mas
particularmente, R" esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 grupos seleccionados entre haluro, alquilo
C1-Cs y perfluoroalquilo C4-Cs.

En el 26° aspecto particular de la realizacion, .y junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
especialmente los aspectos particulares 2 a 23, R" es heteroarilo de 5 miembros, y R" esta opcionalmente sustituido
adicionalmente. Mas particularmente, R' esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 grupos
seleccionados entre haluro, alquilo C+-C3 y perfluoroalquilo C4-Cs.

En el 27° aspecto particular de la realizacion, y junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,

especialmente los aspectos particula;es 2 a 23, R" es un heteroarilo de 6 miembros que contiene 2-3 heteroatomos

seleccionados entre N, S y O, y R" esta opcionalmente sustituido adicionalmente. Mas particularmente, R" esta

c&pc(igmalmente sustituido adicionalmente con 1-6 grupos seleccionados entre haluro, alquilo C1-C3 y perfluoroalquilo
1=3.

En el 28° aspecto particular de la realizacion, y junto con cualquier otro aspecto particglar no inconsistente,
especialmente los aspectos particulares 2 a 23, R’ es heteroarilo de 7-10 miembros, y R" esta opcionalmente
sustituido adicionalmente. Mas particularmente, R’ esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 grupos
seleccionados entre haluro, alquilo C+-C3 y perfluoroalquilo C4-Cs.

En el 29° aspecto particular de la realizacion, y;unto con cualquier otro aspecto particu)ar no inconsistente,
especialmente los aspectos particulares 2 a 23, R" es heterociclilo de 3-12 miembros, y R" esta opcionalmente
sustituido adicionalmente. Mas particularmente, R esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 grupos
seleccionados entre haluro, alquilo C+-C3 y perfluoroalquilo C1-Cs.

En el 30°3 aspecto particular de la realizacion, ¥junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente, R? es
metilo; R” es metilo; B es -O-, -NH- 0-CH,-; R" esta seleccionado del grupo constituido por alquilo C4-Csg, fenilo, -
(alquileno  C4-Cs)-fenilo, -(ciclopropileno)-fenilo, cicloalquilo Cs3-C+o, -(alquileno C4-Cs)-(cicloalquilo C3-Cyo),
heterociclilo de 3-10 miembros, -(alquileno C+-Cs)-(heterociclilo de 3-10 miembros), -(ciclopropileno)-(heterociclilo de
3-10 miembros), heteroarilo de 5-12 miembros, -(alquileno C4-Cs)-(heteroarilo de 5-12 miembros) y -(ciclopropileno)-
(heteroarilo de 5-12 miembros), y R’ esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-6 grupos seleccionados
ergtre F, ClI, hidroxilo, CN, alquilo C+-Cs, perfluoroalquilo C+-Csg y -(alquileno C+4-Cs3)n-(alcoxilo C+-Cs). Preferiblemente,
R® es ciclopropileno no sustituido o ciclopropileno sustituido con 1-3 grupos seleccionados entre F, Cl, alquilo C4-Cs
y perfluoroalquilo C4-Cs. También preferiblemente, R’ esta seleccionado del grupo constituido por fenilo, heteroarilo
de 5-6 miembros y heterociclilo de 4-7 miembros, y R" esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-3 grupos
seleccionados entre F, Cl, alquilo C+-C3, perfluoroalquilo C+-C3 y alcoxilo C4-Cs.

En el 31° aspezcto g)articular de esta realizacion, y en combinacién con cualquier otro aspecto particular no
inconsistente, R“ y R” forman un grupo ciclopropileno no sustituido.

La presente invencion proporciona un compuesto de férmula lll.
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R2
3
/
Sat W
NH \RQ
)\R1
0

en la que:

B es -O-;

R' estd seleccionado de alquilo C+-Cs, (heterociclilo de 3-10 miembros) y R1 esta opcionalmente sustituido
adicionalmente por 1-6 grupos seleccionados de haluro, hidroxilo, -CN, alquilo C4-Cs, perfluoroalquilo C4-Cs, -
(alcoxilo C4-C3), -NH>, alquil C1-Cz amino);

cada R? es metilo y R3es metilo;

R? esta seleccionado de —CH2-N-(CHs), -CH3-NH-CHs y —CH2NH,; v

R%es fenilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Eq\ el 1° aspecto partic1ular de la presente realizacion, y junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
R" es alquilo C1-Cs y R' esta opcionalmente sustituido adicionalmente.

En el 2° aspecto particular de la presente reqlizacién, y junto con cualquier otro asp?cto particular no inconsistente,
especialmente los aspectos particulares 1, R' es heterociclilo de 3-10 miembros y R’ esta opcionalmente sustituido,
Mas particularrjpente, el heterociclilo de 3-10 miembros esta seleccionado de tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo y
morfolinilo, y R" esta opcionalmente sustituido adicionalmente.

En el 3er aspecto particular de la presente realizacion, y junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
especialmente los aspectos particular 1 a 2, el compuesto tiene la estereoquimica del compuesto de férmula llla:

R2
NH 3
N/ R O RS
AR
N B/_C\
NE A
)\R1
O
llla

En el 4° aspecto particular de esta realizacion, y junto con cualquier otro aspecto particular no inconsistente,
especialmente los aspectos particulares 1 a 3, el compuesto tiene un enriquecimiento enantiomérico del isémero
enantiomérico de formula llla mayor del 80%. Preferiblemente, el compuesto tiene un enriquecimiento enantiomérico
del isébmero enantiomérico de férmula llla mayor del 90%. Aun mas preferiblemente, el compuesto tiene un
enriguecimiento enantiomérico del isomero enantiomérico de formula llla mayor del 95%.

Se divulgan ompuestos seleccionados del grupo que consiste en
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Se dvulgan compuestos y compuestos de la invencion seleccionados del grupo que consiste en
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Se divulgan compuestos y compuestos de la invencién seleccionados del grupo que consiste en
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Se divulgan compuestos seleccionados del grupo que consiste en
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién, la presente invencion proporciona un procedimiento para tratar el crecimiento celular anormal en
un mamifero, que comprende administrar al mamifero el compuesto la presente invencién. Mas particularmente, el
crecimiento celular anormal es cancer.

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 ofra realizaciéon mas, la presente invencién proporciona un procedimiento para tratar una patologia de 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 invencion. En un aspecto de esta
realizacion, la patologia de mamifero es el crecimiento de un tumor o la proliferacion celular anormal.

En ofra realizacién mas, la presente invencién 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
una sal farmacéuticamente aceptable, o solvato de la invencién. En un aspecto de esta realizacion, la proteina
quinasa es una proteina quinasa PAK4.

En algunas realizaciones, los presentes contenidos proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden
cualquiera de los compuestos descritos en este documento y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Los
ejemplos de dichas composiciones se describen a continuacion.

En algunas realizaciones, los presentes contenidos proporcionan un procedimiento para tratar el crecimiento celular
anormal en un mamifero, incluyendo un ser humano, comprendiendo el procedimiento administrar al mamifero
cualquier compuesto o composicion farmacéutica de los presentes contenidos.

En algunas realizaciones, el crecimiento celular anormal es cancer, incluyendo, aunque sin limitacién, cancer de
pulmoén, cancer de huesos, 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 estémago, cancer
de colon, cancer de mama, cancer uterino, carcinoma de las trompas de Falopio, carcinoma del endometrio,
carcinoma del cuello del uUtero, carcinoma de la vagina, carcinoma de la vulva, enfermedad de Hodgkin, cancer del
esofago, cancer del intestino delgado, cancer del sistema endocrino, cancer de la glandula tiroidea, cancer de la
glandula paratiroidea, cancer de la glandula suprarrenal, sarcoma de tejido blando, cancer de la uretra, cancer del
pene, cancer de prostata, leucemia crénica o aguda, linfomas linfociticos, cancer de la vejiga, cancer del rifidén o
uréter, carcinoma de células renales, carcinoma de la pelvis renal, neoplasias del sistema nervioso central (SNC),
linfoma primario del SNC, tumores del eje espinal, glioma del tronco encefalico, adenoma de la pituitaria, o una
combinacién de uno o mas de los canceres anteriores. En algunas realizaciones, dicho crecimiento celular anormal
es una enfermedad proliferativa benigna, incluyendo, aunque sin limitacién, psoriasis, hipertrofia prostatica benigna o
reestenosis.

En algunas realizaciones, el procedimiento comprende adicionalmente administrar al mamifero una cantidad de una
0 mas sustancias seleccionadas entre agentes anti-tumorales, agentes anti-angiogénesis, inhibidores de
transduccion de sefiales, y agentes antiproliferativos, siendo dichas cantidades eficaces para tratar dicho crecimiento
celular anormal. Dichas sustancias incluyen aquellas descritas en las Publicaciones PCT N° WO 00/38715, WO
00/38716, WO 00/38717, WO 00/38718, WO 00/38719, WO 00/38730, WO 00/38665, WO 00/37107 y WO
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00/38786, cuyas descripciones se incorporan a este documento por referencia en su totalidad.

Los ejemplos de agentes anti-tumorales incluyen inhibidores mitéticos, por ejemplo derivados alcaloides de la vinca
tales como vinblastina, vinorelbina, vindescina y vincristina; colquinas, alocolquina, halicondrina, N-benzoiltrimetil-
metil éter del acido colquinico, dolastatina 10, maistansina, rizoxina, taxanos tales como taxol (paclitaxel), docetaxel
(Taxotere), 2'-N-[3-(dimetilamino)propil]glutaramato (derivado de taxol), tiocolquicina, tritil cisteina, tenipdsido,
metotrexato, azatioprina, fluorouricilo, arabinésido de citoquinina, 2,2-difluorodesoxicitidina (gemcitabina),
adriamicina y mitamicina. Agentes alquilantes, por ejemplo cis-platino, carboplatino, oxiplatino, iproplatino, éster
etilico de N-acetil-DL-sarcosil-L-leucina (Asaley o Asalex), acido 1,4-ciclohexadien-1,4-dicarbamico, 2,5-bis(1-
azirdinil)-3,6-dioxo-, éster dietilico (diaziquona), 1,4-bis(metanosulfoniloxi)butano (bisulfan o leucosulfan)
clorozotocina, clomesona, cianomorfolinodoxorubicina, ciclodisona, dianhidroglactitol, fluorodopan, hepsulfam,
mitomicina C, hicanteonemitomicina C, mitozolamida, diclorhidrato de 1-(2-cloroetil)-4-(3-cloropropil)-piperazina,
piperazinadiona, pipobroman, porfiromicina, mostaza de espirohidantoina, teroxirona, tetraplatino, tiotepa,
trietlenomelamina, mostaza de nitrégeno de uracilo, clorhidrato de bis(3-mesiloxipropil)amina, mitomicina, agentes
de nitrosoureas nitrosourea tales como ciclohexil-cloroetilnitrosourea, metilciclohexil-cloroetilnitrosourea 1-(2-
cloroetil)-3-(2,6-dioxo-3-piperidil)-1-nitrosourea, bis(2-cloroetil)nitrosourea, procarbazina, dacarbazina, compuestos
relacionados con mostaza de nitrégeno tales como mecloroetamina, ciclofosfamida, ifosamida, melfalan,
clorambucilo, fosfato sddico de estramustina, estreptozoina, y temozolamida. Anti-metabolito del ADN, por ejemplo
5-fluorouracilo, arabinésido de citosina, hidroxiurea, 2-[(3hidroxi-2-pirinodinil)metileno]-hidrazinacarbotioamida,
desoxifluorouridina, 5-hidroxi-2-formilpiridin tiosemicarbazona, alfa-2'-desoxi-6-tioguanosina, glicinato de afidicolina,
5-azadesoxicitidina, desoxiribdsido de beta-tioguanina, ciclocitidina, guanazol, inosina glicodialdehido, macbecina I,
pirazolimidazol, cladribina, pentostatina, tioguanina, mercaptopurina, bleomicina, 2-clorodesoxiadenosina,
inhibidores de timidilato sintasa tales como raltitrexed y pemetrexed disddico, clofarabina, floxuridina y fludarabina.

Antimetabolitos de ADN/ARN, por ejemplo, L-alanosina, 5-azacitidina, acivicina, aminopterina y derivados de las
mismas tales como acido N-[2-cloro-5-[[(2,4-diamino-5-metil-6-quinazolinil)-metillamino]benzoil]-L-aspartico, acido N-
[4-[[(2,4-diamino-5-¢til-6-quinazolinil)metilJamino]-benzoil]-L-aspartico, acido N-[2-cloro-4-[[(2,4-
diaminopteridinil)metillamino]benzoil]-L-aspartico, antifol de Baker soluble, dicloroalil lausona, brequinar, ftoraf,
dihidro-5-azacitidina, metotrexato, sal tetrasddica 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 acido N-(5-[N-(3,4-dihidro-
2-metil-4-oxoquinazolin-6-ilmetil)-N-metilamino]-2-tenoil)-L-glutamico; inhibidores del factor de crecimiento;
inhibidores del ciclo celular; antibiéticos de intercalacion, por ejemplo adriamicina y bleomicina; proteinas, por
ejemplo interferdn; y anti-hormonas, por ejemplo anti-estrogenos tales como Nolvadex™ (tamoxifeno) o, por ejemplo
anti-androgenos  tales como Casodex™  (4'-ciano-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metil-3'-(trifluorometil)
propionanilida). Dicho tratamiento conjunto puede conseguirse por dosificacion simultanea, secuencias o por
separado 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 matriz 9), e inhibidores de COX-Il (ciclooxigenasa Il). Los ejemplos de inhibidores de COX-II
utiles incluyen CELEBREX™ (alecoxib), valdecoxib, y rofecoxib. Los ejemplos de inhibidores de metaloproteinasas
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), 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), Publicacion de Patente Europea 606.046 (publicado el 13 de julio de
1994), Publicacion de Patente Europea 931.788 (publicado 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 Internacional PCT N° PCT/IB98/01113 (presentada
el 21 de julio de 1998), Solicitud de Patente Europea N° 99302232.1 (presentada el 25 de marzo de 1999), Solicitud
de Patente de Gran Bretafia N° 9912961.1 (presentada el 3 de junio de 1999), Solicitud Provisional de 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 Publicacion de
Patente Europea 780.386 (publicado el 25 de junio de 1997), todas las cuales se incorporan a este documento por
referencia en su totalidad. Los inhibidores de MMP-2 y MMP-9 preferidos son aquellos que tienen poca o ninguna
actividad para inhibir MMP-1. Son mas preferidos aquellos que inhiben selectivamente MMP-2 y/o MMP-9 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 siguiente compuestos:
acido 3-[[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonil]-(1-hidroxicarbamoil-ciclopentil)-amino]-propionico; hidroxiamida del
acido 3-exo-3-[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonilamino]-8-oxa-biciclo[3,2,1]octano-3-carboxilico; hidroxiamida del
acido (2R,3R) 1-[4-(2-cloro-4-fluoro-benciloxi)-bencenosulfonil]-3-hidroxi-3-metil-piperidina-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 4-[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonilamino]-tetrahidropiran-4-carboxilico; acido 3-[[4-(4-
fluoro-fenoxi)-bencenosulfonil]-(1-hidroxicarbamoil-ciclobutil)-amino]-propiénico; hidroxiamida del acido 4-[4-(4-cloro-
fenoxi)-bencenosulfonilaminol-tetrahidropiran-4-carboxilico; ~ hidroxiamida  del  acido  3-[4-(4-cloro-fenoxi)-
bencenosulfonilamino]-tetrahidropiran-3-carboxilico; hidroxiamida del acido (2R,3R) 1-[4-(4-fluoro-2-metil-benciloxi)-
bencenosulfonil]-3-hidroxi-3-metil-piperidina-2-carboxilico; acido 3-[[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonil]-(1-
hidroxicarbamoil-1-metil-etil)-amino]-propioénico; acido 3-[[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonil]-(4-hidroxi-
carbamoiltetrahidropiran-4-il)-amino]-propiénico;  hidroxiamida del acido 3-exo-3-[4-(4-cloro-fenoxi)benceno-
sulfonilamino]-8-oxa-biciclo[3,2,1]octano-3-carboxilico;  hidroxiamida del &acido 3-endo-3-[4-(4-fluoro-fenoxi)-
bencenosulfonilamino]-8-oxa-biciclo[3,2,1]octano-3-carboxilico;  hidroxiamida del acido  3-[4-(4-fluoro-fenoxi)-
bencenosulfonilamino]-tetrahidro-furan-3-carboxilico; y sales farmacéuticamente aceptables, solvatos y hidratos de
los mismos.
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Eejemplos de inhibidores de transduccion de sefiales incluyen agentes que pueden inhibir las respuestas de EGFR
(receptor del factor de crecimiento epidérmico), tales como anticuerpos EGFR, anticuerpos EGF, y moléculas que
son inhibidores de EGFR; inhibidores de VEGF (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. de South San Francisco, California, EE.UU.).

Los inhibidores de EGFR se describen, por ejemplo en el documento 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 Patente
de Estados Unidos 5.747.498 (expedida el 5 de mayo de 1998). Los agentes inhibidores de EGFR incluyen, aunque
sin limitacion, los anticuerpos monoclonales C225 y anti-EGFR 22Mab (ImClone Systems Incorporated de Nueva
York, Nueva York, EE.UU.), los compuestos CIT-1839 (AstraZeneca), BIBX-1382 (Boehringer Ingelheim), MDX-447
(Medarex Inc. de Annandale, Nueva Jersey, EE.UU.), y OLX-103 (Merck & Co. de Whitehouse Station, Nueva
Jersey, EE.UU.), VRCTC-310 (Ventech Research) y toxina de fusion EGF (Seragen Inc. de Hopkinton,
Massachusetts).

Los inhibidores de VEGF, por ejemplo SU-5416 y SU-6668 (Sugen Inc. de South San Francisco, California, EE.UU.),
pueden combinarse también o co-administrarse con la composicién. Los inhibidores de VEGF se describen, por
ejemplo, en el documento WO 99/24440 (publicado el 20 de mayo de 1999), Solicitud Internacional PCT
PCT/IB99/00797 (presentada el 3 de mayo de 1999), 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 4 de marzo
de 1999), WO 97/32856 (publicado el 12 de septiembre de 1997), WO 97/22596 (publicado el 26 de junio de 1997),
WO 98/54093 (publicado el 3 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 cuales se
incorporan a este documento por referencia en su totalidad. Otros ejemplos de algunos inhibidores de VEGF
especificos son IM862 (Cytran Inc. de Kirkland, Washington, EE.UU.); anticuerpo monoclonal anti-VEGF
bevacizumab (Genentech, Inc. de South San Francisco, California); y angiozima, una ribozima sintética de Ribozyme
(Boulder, Colorado) y Chiron (Emeryville, California).

Los inhibidores del receptor ErbB2, tales como GN-282974 (Glaxo Wellcome plc), y los anticuerpos monoclonales
AR-209 (Aronex Pharmaceuticals Inc. de The Woodlands, Texas, EE.UU.) y 2b-1 (Chiron), pueden administrarse
junto con la composicion. Dichos inhibidores de erbB2 incluyen aquellos descritos en el documento WO 98/02434
(publicado el 22 de enero de 1998), documento 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), WO 97/13760 (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 Patente de Estados Unidos 5.877.305 (expedida el 2 de marzo de 1999), cada uno de
los cuales se incorpora a este documento por referencia en su totalidad. Los inhibidores del receptor ErbB2 utiles en
la presente invencién se describen también en la Solicitud Provisional de Estados Unidos N° 60/117.341, presentada
el 27 de enero de 1999, y en la Solicitud Provisional de Estados Unidos N° 60/117.348, presentada el 27 de enero de
1999, incorporandose ambas a este documento por referencia en su totalidad.

Otros agentes antiproliferativos que pueden usarse incluyen inhibidores de la enzima farnesil proteina transferasa e
inhibidores de la tirosina quinasa receptora PDGFr, incluyendo los compuestos descritos y reivindicados en las
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 de 2000); 09/539930
(presentada el 31 de marzo de 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 descritos y reivindicados
en las siguientes solicitudes de patente provisionales de 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 de 2000);
60/168217 (presentada el 30 de noviembre de 1999), y 60/200834 (presentada el 1 de mayo de 2000). Cada una de
las anteriores solicitudes de patente y solicitudes provisionales de patente se incorporan a este documento por
referencia en su totalidad.

Las composiciones de la invenciéon pueden usarse también con otros agentes Utiles para tratar el crecimiento celular
anormal o cancer, incluyendo, aunque sin limitaciéon, agentes capaces de potenciar respuestas inmunes
antitumorales, tales como anticuerpos CTLA4 (antigeno linfocito citotoxico 4), y otros agentes capaces de bloquear
CTLA4; y agentes anti-proliferativos tales como otros inhibidores de la proteina farnesil transferasa. Los anticuerpos
CTLA4 especificos que pueden usarse en la presente invencion incluyen aquellos descritos en la Solicitud
Provisional de Estados Unidos 60/113.647 (presentada el 23 de diciembre de 1998) que se incorpora a este
documento por referencia en su totalidad.

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

Como se usa en este 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 dicho sustituyente a alguna
posicion en otra molécula. Por ejemplo, X en la molécula hipotética CH3CH2-X puede definirse como que X es
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4
En dicho caso, la colocacion de [--- - - ] unido a la posicion numerada arbitrariamente C-1, significa que C-1 del

anillo de fenilo esta unido al carbono del metileno.

, “‘\\\\\ » n/n . , L . .y .

Los simbolos y . cuando se usan juntos en una sola molécula sin indicacion adicional de lo
contrario, por ejemplo, el nombre quimico o la descripcion adjunta, indican simplemente la estereoquimica relativa de
. . , “‘\\\\\ » , H’n . .
trans o cis cuando sea aplicable. El simbolo y el simbolo ., usados juntos o por separado, junto
con una indicacién de los mismos que representa la estereoquimica absoluta, por ejemplo, una indicacion de "S" o
"R" en la estructura quimica correspondiente o en el nombre quimico adjunto, indican la estereoquimica absoluta del
centro quiral correspondiente.

Cuando se hace referencia a un diradical, por ejemplo, -O-CH;- o -(alquileno C+-C3)-NH-, se entiende que cada
extremo del diradical puede conectarse igualmente al otro resto. Por ejemplo, si K se define como A-L-B, y L es un
diradical seleccionado de -O-CHa- y -(alquileno C+-Cs3)-, se entiende que K esta seleccionado, por lo tanto, entre A-O-
CH-B, A-CH»-O-B, y A-(alquileno C+-C3)-B. A y B en este documento se refieren a diferentes restos organicos.

"Alifatico" se refiere a hidrocarburos C4-C1» de cadena lineal, ramificados o ciclicos que estan completamente
saturados o0 que contienen una o mas unidades de insaturacion pero que no son aromaticos. Los ejemplos de
grupos alifatico incluyen grupos alquilo, alquenilo, 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 en un grupo %Iifético incluyen: heterociclilo dée 3-12 miembros, arilo
Ces-C10, heteroarilo de 5-12 miembros, haluro, -NO,, NH,, NR?, -CN, -COR, -COOR, -CONR?*, -OH, -OR, -OCOR, -
SR, -SOR, -SO3R, -SONRZ, -SOZNRZ, en las que R es H, alquilo C4-C1o, heterociclilo de 3-10 miembros, arilo Cs-Cro,
heteroarilo de 5-12 miembros.

"Alquilo C1-C12" se refiere a un radical hidrocarburo saturado de cadena lineal o ramificado que tiene de 1 a 12
atomos de carbono. Un grupo alquilo C+-C+2 puede estar opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente. Los
sustituyentes adecuados en un grupo alquilo C4-C+2 incluyen, aunque sin limitacion, hetergciclilo de 3-12 miembros,
arilo Cg-C19, heteroarilo de 5-12 miembros, haluro, -NOz,-NRz, -CN, -COR, -COOR, -CONR?, -OH, -OR, -OCOR, -SR,
-SOR, -SO3R, -SONRZ, -SOZNRZ, en las que cada uno de R es independientemente -H, alquilo C4-C+o, heterociclilo
de 3-12 miembros, arilo Cs-C1o, heteroarilo de 5-12 miembros. Los ejemplos de grupos alquilo C4-C42 incluyen,
aungue 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 ramificado de 1 a 20 atomos de carbono, o
de 1 a 12 atomos de carbono, o de 1 a 8 atomos de carbono, o de 1 a 6 atomos de carbono, o de 1 a 4 atomos de
carbono. "Alquilo inferior" se refiere especificamente a un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono. El
alquilo puede estar sustituido o no sustituido. Los sustituyentes adecuados en un grupo alquilo son iguales que los
descritos para un grupo alquilo C4-C12.

"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 en un grupo
cicloalquilo son iguales que los descritos para un grupo alquilo. Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen, aunque
sin limitacién, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, nobornilo, 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, un grupo
de sistema de anillo todo de carbono biciclico o multiciclico en el que uno o mas de los anillos pueden contener uno
0 mas dobles enlaces aunque ninguno de los anillos tiene un sistema de electrones pi completamente conjugado.
Los ejemplos, sin limitacion, de carbociclilo no aromatico son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo,
ciclohexilo, ciclohexadienilo, adamantanilo, cicloheptilo, cicloheptatrienilo, y similares. Un carbociclilo no aromatico
puede estar sustituido o no sustituido. Los grupos sustituyentes tipicos son los mismos que aquellos del grupo
alquilo, como se ha definido en este documento. Los ejemplos ilustrativos de carbociclilo no aromatico son derivados
de, aunque sin limitacion, los siguientes:
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"Carbociclilo no aromatico insaturado" o "carbociclilo insaturado no aromatico" se refieren ambos a un carbociclilo no
aromatico, como se ha definido en este documento, que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono o un
triple enlace carbono-carbono.

"Alguenilo C,-C+2" se refiere a un radical hidrocarburo insaturado de cadena lineal o ramificado que tiene de 2 a 12
atomos de carbono. Un grupo alquenilo C,-C+2 puede tener uno o mas puntos de insaturacién (es decir, uno o mas
dobles enlaces carbono-carbono). En el caso de que el alquenilo C,-Cq2 tenga mas de un doble enlace carbono-
carbono, los dobles enlaces carbono-carbono pueden estar conjugados o no conjugados. Un grupo alquenilo C»-C12
puede estar opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente. Los sustituyentes adecuados en un grupo
alquenilo C»-C12 son iguales que los descritos para un grupo alquilo C4-Cq2. Los ejemplos de alquenilo C»-Ci2
incluyen, aunque 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 ramificado 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 el 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 no sustituido. Los sustituyentes
adecuados en un grupo alquenilo son iguales que los descritos para a grupo alquilo C1-Cy».

"Alcoxi" o "alcoxilo" se refiere a -OR® en la que R°® es alquilo C1- C12, alquenilo C,-C12, alquinilo C2-Ci2, cicloalquilo Cs-
C12 o (alquileno C+-Cg)-(cicloalquilo C3-C12). Un "alcoxi C4-C+2" 0 "alcoxilo C1-C+2" se refiere a un grupo alcoxi, como
se ha definido en este documento, en el que R° tiene un total de 1 a 12 atomos de carbono.

"Alcoxialquilo" se refiere a un alquilo, como se ha definido en este documento, que esta sustituido con al menos un
grupo alcoxi como se ha definido en este documento. Un "alquil C>-Cs alcoxi" se refiere a un alquilalcoxi en el que el
numero total de carbonos del alquilo y sus sustituyentes alcoxi es de 2 a 6.

"Alquilamino” se refiere a -NR°R? en la que cada uno de R y RY es independientemente H, alquilo C4-C12, alquenllo
C2-Ciz2, C2-Cq2 alqumllo cicloalquilo C3-C12, (alquileno C4-Cs)-(cicloalquilo C3-C+2) con la condicion de que R°y R%no
sean ambos H. Un'' monoalqullamlno se refiere a un grupo alquilamino, como se ha definido en este documento, en
el que uno de R? y RY es H. Un "dialquilamino" se refiere a un grupo alquilamino, como se ha definido en este
documento, en el que ninguno de Ry R® es H. Un "alquilamino C+-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 ramificado que tiene de 2-12 atomos de
carbono y al menos un triple enlace carbono-carbono. En el caso de que el alquenilo C-C1, tenga mas de un doble
enlace carbono-carbono, los dobles enlaces carbono-carbono pueden estar conjugados o no conjugados. Un grupo
alquinilo C,-C+2 puede estar opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente. Los sustituyentes adecuados en
un grupo alquinilo C>-C12 son iguales que los descritos para un grupo alquilo C1-C12. Los ejemplos de alquinilo Co-
C12 incluyen, aunque 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 ramificado 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, y que tiene al menos un triple enlace carbono-carbono. El
alquinilo puede estar sustituido o no sustituido. Los sustituyentes adecuados en un grupo alquinilo son iguales que
los descritos para un grupo alquilo C4-Cys.

"Amino" se refiere a -NH..

"Arilo Cs-C1o" se refiere a un anillo monociclico o anillo policiclico todo de carbono de 6 a 10 atomos de carbono que
tiene un sistema de electrones pi completamente conjugado. Un grupo arilo C¢-C1o puede estar opcionalmente
sustituido con al menos un sustituyente. Los sustituyentes adecuados en un grupo arilo Ce-C1o son iguales que los
descritos para un grupo alquilo C4-C12. Los ejemplos de arilo Cs-C+o incluyen, aunque sin limitacion, fenilo y naftilo.
Ademas, el término "arilo" se refiere a un anillo monociclico o anillo policiclico todo de carbono de 6 a 20 atomos de
carbono que tiene un sistema de electrones pi completamente conjugado. El grupo arilo puede estar sustituido o no
sustituido. Los ejemplos de arilo incluyen, aunque sin limitacién, antracenilo, fenantrenilo y perilenilo.

"Aralquilo” se refiere a alquilo, como se ha definido en este documento, que esta sustituido con un grupo arilo Cs.10
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como se ha definido anteriormente; por ejemplo, -CHafenilo, -(CHz)-fenilo, -(CH.)sfenilo, CH3CH(CH3)CHafenilo, y
similares y derivados de los mismos. Un aralquilo C4-Cg se refiere a un alquilo C1-Cs que esta sustituido con un
grupo arilo Cs-Cro.

Un grupo "heteroaralquilo” se refiere a alquilo, como se ha definido en este documento, que esta sustituido con un

5 grupo heteroarilo de 5-12 miembros; por ejemplo, -CHzpiridinilo, -(CH2)-pirimidinilo, -(CH.)simidazolilo, y similares, y
derivados de los mismos. Un heteroaralquilo C1-Cs se refiere a un alquilo C4-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, los atomos restantes en el anillo son
10 C, y que tiene ademas un sistema de electrones pi completamente conjugado. Los ejemplos, sin limitacion, de
grupos heteroarilo no sustituidos son pirrol, furano, tiofeno, imidazol, oxazol, tiazol, pirazol, piridina, pirimidina,
quinolina, isoquinolina, purina, tetrazol, triazina, y carbazol. El grupo heteroarilo puede estar sustituido o no
sustituido. Los sustituyzentes tipicos incluyen heterochIiIo de 3-10 miembros, alifatico C1.12, arilo de 62;10 miemgros,
haluro, -NO», NH2, NR%, -CN, -COR, -COOR, -CONR?, -OH, -OR, -OCOR, -SR, -SOR, -SOzR, -SONR*, -SO2NR", en
15 la que R es un heterociclilo de 3-10 miembros, alifatico C+.10, arilo Ce-10, heteroarilo de 5-10 miembros.
Un "heteroarilo farmacéuticamente aceptable" es uno que es suficientemente estable para unirse a un compuesto de
la invencién, formularse en una composicion farmacéutica y que puede administrarse posteriormente a un paciente
en necesidad del mismo.
Ejemplos de grupos heteroarilo monociclico tipicos incluyen, aunque sin limitacion:
H 0 S H H
N < 7 N 7 N, . N
\ / /
N
pirrol furano tiofeno pirazol imidazol
(pirrolilo) (furanilo) (tiofenilo) (pirazolilo) (imidazolilo)
O. O (S S H
W) @ O W
N N \ n
N
isoxazol oxazol isotiazol tiazolilo 1,2,3-triazol
(isoxazolilo) (oxazolilo) (isotiazolilo) (tiazolilo) (1,2,3-triazolilo)
H O, ON FON
N ﬂ_ N ¢ JN NN
€ N N W
N—N
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 SN S. S
« 7 Q_ h « /N N\ /N
N—N N N— L/
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)
S H N. N
) N, N [ 3
¢ N | l
N—N n = a =N
N—N
1-tia-3,4-diazol tetrazol piridina piridazina pirimidina
(1-tia-3,4-diazolilo) (tetrazolilo) (piridinilo) (piridazinilo) (pirimidinilo)
20
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(continuacion)

Ny A
SEERY)

pirazina 1,3,5-triazina
(pirazini (triazinilo)
lo)

Ejemplos de grupos heteroarilo biciclico incluyen, aunque sin limitacion:

o o Oy O o

benzofurano benzotiofeno indol bencimidazol indazol
(benzofuranilo) (benzotiofenilo) (indolilo) (bencimidazolilo) (indazolilo)
benzotriazol pirrolo[2,3-b]piridina pirrolo[2,3-c]piridina  pirrolo[3,2-c]piridina
(benzotriazolilo) (pirrolo[2,3- (pirrolo[2,3- (pirrolo[3,2-
b]piridinilo) c]piridinilo) c]piridinilo)
N N N H
SN X \ N
o oo o O
ﬁ N H H N
pirrolo[3,2- imidazo[4,5- imidazo[4,5-c]piridina pirazolo[4,3-
b]piridina b]piridina o d]piridina
(imidazo[4,5-
(pirrolo[3,2- (imidazo[4,5- c]piridinilo) (pirazolo[4,3-
b]piridinilo) b]piridinilo) d]piridinilo)
H H H
R N\ N7 =% N\ N"‘\ N\ =
! N | N | N <N
N 7 Y P~
pirazolo[4,3- pirazolo[3,4- pirazolo[3,4-b]piridina isoindol
C]piridina C]piridina i o )
(pirazolo[3,4- (isoindolilo)
(pirazolo[4,3- (pirazolo[3,4- b]piridinilo)
c]piridinilo) c]piridinilo)

NN N F
N | N N
CEH\’ N\/IH> G\:/> C\lr\) o N-Z
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(continuacion)

indazol purina indolizina imidazo[1,2- imidazo[1,5-
a]piridina a]piridina
(indazolilo) (purinilo) (indolinilo) Ip Ip
(imidazo[1,2- (imidazo[1,5-
a]piridinilo) a]piridinilo)

AN AN (\4\'\'/)

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

g

tienopirimidina tienopirimi

, N dina
(tienopirimidinilo)
(tienopirimi
dinilo)
0 QO PG
quinolina isoquinolina cinnolina quinazolina
(quinolinilo) (isoquinolinilo) (cinnolinilo) (azaquinazolina)
selics NN e ol
|
=N AN N Na N/
quinoxalina ftalazina 1,6-naftiridina 1,7-naftiridina
(quinoxalinilo) (ftalazinilo) (1,6-naftiridinilo) (1,7-naftiridinilo)
N N
\N N/ N N/ = ™ =N
1,8-naftiridina 1,5-naftiridina 2 ,6-naftiridina 2, 7-naftiridina
(1,8-naftiridinilo)  (1,5-naftiridinilo) (2,6-naftiridinilo) (2,7-naftiridinilo)

/N N NZ AN F N
9@ 9@ e
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pirido[3,2-d]pirimidina
(pirido[3,2-d]pirimidinilo)

e
W

N

pirido[2,3-d]pirimidina
(pirido[2,3-d]pirimidinilo)

s
Na N)
pirimido[5,4-d]pirimidina
(pirimido[5,4-d]pirimidinilo)

ES 2435405713

(continuacion)
pirido[4,3-d]pirimidina
(pirido[4,3-d]pirimidinilo)

L)
=
N N

pirido[2,3-b]pirazina
(pirido[2,3-b]pirazinilo)

X
A

N °N
pirazino[2,3-b]pirazina

(pirazino[2,3-b]pirazinilo)

pirido[3,4-d]pirimidina
(pirido[3,4-d]pirimidinilo)

NZ Nj
N NZ

pirido[3,4-b]pirazina
(pirido[3,4-b]pirazinilo)
KN N)

pirimido[4,5-d]pirimidina
(pirimido[4,5-d]pirimidinilo)

10

15

"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 en el anillo son heteroatomos seleccionados entre N, O, y S. "Heteroaliciclico" o
"heterociclilo" pueden tener también uno o mas dobles enlaces. Sin embargo, "heteroaliciclico" o "heterociclilo" no
tienen un sistema de electrones pi completamente conjugado. "Heteroaliciclico" o "heterociclilo" puede estar
sustituido o no sustituido. Los sustituyentes tipicos incIuXen, aunque sin limitacion, alifatico C1-Cy2, arilo de 6-10
miembros, arilo de 6-10 miembros, haluro, -NO>, NH2, NR?, -CN, -COR, -COOR, -CONRZ, -OH, -OR, -OCOR, -SR, -

SOR, -SO2R, en las que R es un alquilo C4-C+o, heterociclilo de 3-10 miembros, arilo Cs-C1o, heteroarilo de 5-10
miembros.

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

0 S H o s NH o
A 2 N [ ] L 7
oxirano tiarano azetidina i

Tetrahidro
-furano

(tetrahidro
-furanilo)

. & O O

tetrahidrotiofeno

aziridina oxetano tiatano
(oxiranilo)  (tiaranilo) (aziridinilo) (oxetanilo)  (tiatanilo) (azetidinilo)

pirrolidina tetrahidropirano tetrahidrotiopirano

(tetrahidrotiofenilo)
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(continuacion)

N0 O & O
O (0] S [Oj S
piperidina 1,4-dioxano 1,4-oxatiano morfolina 1,4-ditiano
(piperidinilo) (1,4-dioxanilo)  (1,4-oxatianilo) (morfolinilo) (1,4-ditianilo)
(e} S H
S O O ¢
' H S Q
, , 1,4-azatiano oxepano tiepano azepano
piperazina [ ti il .
(1,4-azatianilo) (oxepanilo) (tiepanilo) (azepanilo)

(piperazinilo)

C) C) ) D
6] S QNH QS
1,4-dioxepano 1,4-oxatiepano 1,4-0xaazepano 1,4-ditiepano

(1,4-dioxepanilo) (1,4-oxatiepanilo)  (1,4-oxaazepanilo) (1,4-ditiepanilo)

1,4-tieazepano

HN

1,4-diazepano tropano

1,4-tieazepanilo . .
( P ) (1,4-diazepanilo) (tropanilo)

Ejemplos de grupos heterociclilo parcialmente insaturados incluyen, aunque sin limitacion:

O e 0

3,4-dihidro-2H-pirano 5,6-dihidro-2H-piran 2H-pirano
(3,4-dihidro-2H-piranilo) ~ (5,6-dihidro-2H-piranilo) (2H-piranilo)
H H
N N
(U 9
1,2,3,4-tetrahidropiridina 1,2,5,6-tetrahidropiridina

, N (1,2,5,6-tetrahidropiridinilo)
(1,2,3,4-tetrahidropiridinilo)

5 Un "diradical" se refiere a un grupo que tiene dos valencias disponibles y que esta conectado adicionalmente a otros
dos grupos. Los ejemplos de diradicales son, aunque sin limitacion -CH,-, -O-.
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Cuando se afiade "eno" después de "ilo" al final de cualquiera de los términos definidos anteriormente para formar
un nuevo término, el nuevo término se refiere a un diradical formado retirando un atomo de hidrégeno del término
original del que se deriva el nuevo término. Por ejemplo, un alquileno se refiere a un grupo diradical formado
retirando un atomo de hidrégeno de un grupo alquilo y un "metileno” se refiere a un radical divalente -CH,- derivado
de retirar un atomo de hidrégeno del metilo. Mas ejemplos de dichos diradicales incluyen, aunque sin limitacion:
alquenileno, alquinileno, cicloalquileno, fenileno, heterociclileno, heteroarileno y (carbociclileno no aromatico
insaturado), que se derivan de alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, fenilo, heterociclilo, heteroarilo y (carbociclilo no

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

~ e
~o -

Y4

Por ejemplo, "alquileno C+-C." se refiere a todos los siguientes: -CH;-, -CH(CH3)- y -CH2-CHa-.
"Oxo" se refiere a una sustitucion con doble enlace de oxigeno "=0".
"Hidroxi" o "hidroxilo" se refieren ambos a -OH.

"Perfluoroalquilo” se refiere a un grupo alquilo en el que todos sus atomos de hidrogeno se sustituyen por atomos de
fldor.

"Opcional" u "opcionalmente" se refiere a que el suceso o circunstancia descrito posteriormente puede ocurrir,
aungque no necesariamente, y que la descripcion incluye casos en los que el suceso o circunstancia ocurre y casos
en los que no. Por ejemplo, "grupo heterociclilo opcionalmente sustituido con un grupo alquilo” significa que el alquilo
puede estar presente aunque no necesariamente, y la descripcion incluye situaciones en las que el grupo
heterociclilo esta sustituido con un grupo alquilo y situaciones en las que el grupo heterociclilo no esta sustituido con
el grupo alquilo.

Cuando un grupo esta "opcionalmente sustituido” u "opcionalmente sustituido adicionalmente” con algunos
sustituyentes, significa que los atomos de hidrégeno de este grupo, excepto cuando el propio grupo es un hidrégeno,
cuando sea permisible, estan sustituidos con algunos sustituyentes. Por ejemplo, una definicién de un grupo tal
como "R es H, alquilo C4-C3 y fenilo, y R esta opcionalmente sustituido adicionalmente con 1-3 grupos seleccionados
entre -F, oxo y perfluoroalquilo C4-C3", quiere decir que R es 1) H (cuando R es H, R no puede estar sustituido
adicionalmente); 2) alquilo C4-Cs sustituido opcional y adicionalmente con 1-3 grupos seleccionados entre -F, oxo y
perfluoroalquilo C4-Cs; y 3) fenilo sustituido opcional y adicionalmente con 1-3 grupos seleccionados entre -F y
perfluoroalquilo C+-Cs. La substitucion opcional del oxo no se aplica cuando R es fenilo porque ningin atomo sencillo
del grupo fenilo posee dos atomos de hidrogeno a sustituir con oxo, es decir, un enlace =0.

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

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

Un "excipiente farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sustancia inerte afiadida a una composicion
farmacéutica para facilitar adicionalmente la administracion de un compuesto. Los ejemplos, sin limitacion, de
excipientes incluyen carbonato calcico, fosfato calcico, diversos azucares y tipos de almidon, derivados de celulosa,
gelatina, aceites vegetales y polietilenglicoles.

Como se usa en el presente documento, la expresion "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquellas sales
que retienen la eficacia bioldgica y las propiedades del compuesto precursor. Dichas sales incluyen:

(1)sales de adicion de acidos, que pueden obtenerse por reaccion de la base libre del compuesto precursor
con acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido fosférico, acido
sulfurico, y acido percldrico y similares, o con acidos organicos tales como acido acético, acido oxalico, acido
(D) o (L) malico, acido maleico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido
salicilico, acido tartarico, acido citrico, acido succinico o acido malénico y similares; o

(2)sales formadas cuando un protdon acido presente en el compuesto precursor se sustituye por un idn
metalico, por ejemplo, un i6n de metal alcalino, un ién 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), no receptoras o tirosina quinasa "celulares" (CTK) y
serina-treonina quinasas (STK).

"Modulacion" o "modular" se refieren a la alteracion de la actividad catalitica de las RTK, CTK y STK. En particular,

modular se refiere a la activacion de la actividad catalitica de las RTK, CTK y STK, preferiblemente a la activacion o
inhibicién de la actividad catalitica de las RTK, CTK y STK, dependiendo de la concentracion del compuesto o sal al
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que se expone la RTK, CTK o STK o, mas preferiblemente, la inhibicion de la actividad catalitica de las RTK, CTK y
STK.

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

"Poner en contacto" se refiere a reunir un compuesto de los presentes contenidos y una PK diana juntos de manera
que el compuesto puede afectar a la actividad catalitica de la PK, directamente, es decir, interaccionando con la
propia quinasa, o indirectamente, es decir, interaccionando con otra molécula de la que depende la actividad
catalitica de la quinasa. Dicho "contacto" puede realizarse "in vitro", es decir, en un tubo de ensayo, en una placa
petri o similares. En un tubo de ensayo, la puesta en contacto puede implicar solo un compuesto y una PK de interés
o puede implicar células enteras. Las células pueden mantenerse también o cultivarse en placas de cultivo celular y
ponerse en contacto con un compuesto en este entorno. En este contexto, la capacidad de un compuesto particular
para afectar al trastorno relacionado con PK, es decir, la Clsp del compuesto, puede determinarse antes de intentar
el uso de los compuestos in vivo con organismos vivos mas complejos. Para células fuera del organismo, existen
multiples procedimientos, y los conocen bien los especialistas en la técnica, para poner en contacto las PK con los
compuestos incluyendo, aunque sin limitacion, microinyeccion directa de células y numerosas técnicas de vehiculo
transmembrana.

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

"In vivo" se refiere a procedimientos realizados en un organismo vivo, tal como, sin limitacion, un raton, rata o
conejo.

"Trastorno relacionado con PK", "trastorno dirigido por PK" y "actividad anormal de PK" se refieren todos a una
afeccion caracterizada por una actividad catalitica inapropiada, es decir, por debajo, 0 mas comunmente por encima
de lo normal, de PK, donde la PK particular puede ser una RTK, una CTK o una STK. La actividad catalitica
inapropiada puede surgir como resultado de: (1) expresion de PK en células que normalmente no expresan PK, (2)
aumento de la expresion de PK que conduce a una proliferacion, diferenciacion y/o crecimiento celular no deseados,
0, (3) disminucion de la expresion de PK que conduce a reducciones no deseadas en la proliferacion, diferenciacion
y/o crecimiento celular. La sobre-actividad de una PK se refiere a la amplificacion del gen que codifica una PK
particular o a la produccién de un nivel de actividad de PK que puede correlacionarse con un trastorno en la
proliferacion, diferenciacion y/o crecimiento celular (es decir, segun aumenta el nivel de PK, aumenta la gravedad de
uno o mas de los sintomas del trastorno celular). La sub-actividad es, por supuesto, lo inverso, cuando la gravedad
de uno o mas sintomas de un trastorno celular aumenta segun disminuye el nivel de la actividad de PK.

"Tratar", "que trata" y "tratamiento” se refieren a un procedimiento para aliviar o anular un trastorno celular mediado
por PK y/o los sintomas relacionados con el mismo. Con respecto particularmente a cancer, estos términos significan
simplemente que la esperanza de vida de un individuo afectado con un cancer aumentara o que uno o mas de los
sintomas de la enfermedad se reduciran.

"Organismo" se refiere a cualquier entidad viva compuesta al menos por una célula. Un organismo vivo puede ser
tan sencillo como, por ejemplo, una sola célula eucariota o tan completo como un mamifero, incluyendo un ser
humano.

"Cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad del compuesto a administrar que aliviara en algun grado
uno o mas de los sintomas del trastorno a tratar. En referencia al tratamiento del cancer, una cantidad
terapéuticamente eficaz se refiere a aquella cantidad que tiene al menos uno de los siguientes efectos:

(1 )reducir el tamafio del tumor;
(2) inhibir (es decir, ralentizar en algun grado, preferiblemente detener) la metastasis del tumor;

(3 inhibir en algun grado (es decir, ralentizar en algun grado, preferiblemente detener) el crecimiento del
tumor, y

(4) aliviar en algun grado (o, preferiblemente, eliminar) uno o mas sintomas asociados con el cancer.

"Controlar" se refiere a observar o detectar el efecto de poner en contacto un compuesto con una célula que expresa
una PK 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 interaccion de una PK con una pareja de unién natural. Las técnicas para
observar o detectar dichos efectos se conocen bien en la técnica. El efecto esta seleccionado de un cambio o
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 interaccidon de dicha proteina quinasa con una pareja de
unién natural en un aspecto final de esta invencion.

"Fenotipo celular" se refiere a la apariencia exterior de una célula o tejido o a la funcion bioldgica de la célula o tejido.
Los ejemplos, sin limitacion, de un fenotipo celular son el tamafio de la célula, el crecimiento de la célula, la
proliferacion de la célula, la diferenciacion de la célula, la supervivencia de la célula, apoptosis, y captacion de
nutrientes y uso. Dichas caracteristicas fenotipicas pueden medirse por técnicas bien conocidas en la técnica.

"Pareja de union natural" se refiere a un polipéptido que se une a una PK particular en una célula. Las parejas de
union naturales pueden desempefiar un papel a la hora de propagar una sefal en un procedimiento de transduccion
de sefiales mediado por PK. Un cambio en la interaccion de la pareja de union natural con la PK puede manifestarse
por si mismo como un aumento o disminucion de la concentracion del complejo PK/pareja de unién natural y, como
resultado, un cambio observable en la capacidad de la PK para mediar en la transduccion de sefiales.
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Breve descripcion del dibujo

La Figura 1 muestra que un compuesto de la presente invencién mostraba inhibiciéon del crecimiento del tumor y
retraso del crecimiento del tumor in vivo de xenoinjertos de carcinoma colorectal de HCT116 humano en ratones
atimicos.

Descripcion Detallada

Los compuestos de formulas I, I, lll y llla pueden prepararse siguiendo las vias sintéticas del Esquema 1 vy
Esquema 2. En el Esquema 1y Esquema 2 y en las descripciones que les siguen, "BOC", "Boc" o "boc" significa N-
terc-butoxicarbonilo, DCM significa CH2Cl,, DIPEA (conocida tambien como base de Hunig) significa diisopropil etil
amina, DMA significa dimetil amina, "DMF" significa dimetil formamida, "DMSO" significa dimetilsulféxido, Et significa
-CH,CHs, "MTBE" significa metil t-butil éter, NMP significa 1-metil-2-pirrolidinona, TEA significa trietilamina, 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 descripcion son aplicables igualmente a los compuestos Il, 11l y llla.
Esquema 1
RZXRS NC R2)<R3 NC R2><R3
HoN”  COOH N CoH N7 COH
I(a) I(b) BOC g
Ro R3 RS
— NC\/\NXCO CHy, — © "

1 i N—Boc
Boc NC

I(d) I(e)

R3 R

R AR N 2
N I N-Boc EtO,C-N__| N-Boc
HoN

El Esquema 1 ilustra la sintesis del intermedio I(a) usado para preparar compuestos de férmula |. El grupo amino del
aminoacido sustituido I(a) se alquila dando el compuesto I(b). Esto puede realizarse tipicamente tratando el
compuesto I(a) con un agente de alquilacion en presencia de una base. Un resto con doble enlace electrdfilo
activado se usa habitualmente como reactivo alquilante. Una condicion de reaccion tipica de alquilacion de I(a) con
un resto con doble enlace electrdfilo activado es tratar I(a) con el resto con doble enlace activado en presencia de
una base fuerte. El tratamiento acuoso posterior da el compuesto I(b). El grupo amino del compuesto I(b) se protege
entonces con un grupo boc dando el compuesto I(c) . Esto puede realizarse tipicamente tratando el compuesto I(b)
con agente Boc en presencia de una base. Una condicion tipica es tratar el compuesto I(b) con (Boc).O en
presencia de MesNOH en MeCN como disolvente. El grupo acido carboxilico del compuesto I(c) se convierte
entonces en un éster metilico del compuesto I(d). Una condicion tipica para convertir el grupo acido carboxilico en el
grupo éster metilico es tratar I(c) con yoduro de metilo en DMF en presencia de una base. El compuesto I(d)
experimenta entonces una condensacion de aldol intramolecular dando el compuesto I(e). Esto puede realizarse
tipicamente tratando el compuesto I(d) con una base fuerte en un disolvente aprodtico. Una condicion tipica es tratar
el compuesto I(d) con t-BuOK en tolueno. El tratamiento acuoso posterior da el compuesto I(e) EI compuesto I(e)
experimenta entonces una ciclacion 2+3 con un resto hidrazina para formar el compuesto I(f). Una condicion tipica
de la ciclacion es calentar a reflujo el compuesto I(e) con hidrazina y acido acético en EtOH. El nitrégeno del pirazol
de la base libre del compuesto I(f) se acila después dando el compuesto I(g) . Una condicion tipica de la acilacion es
tratar el compuesto I(f) con cloro etil carbonato en THF.

Las condiciones sintéticas mas detalladas para el compuesto I(g) del Esquema 1 pueden encontrarse en la

Publicacién de la Solicitud de Patente de Estados Unidos N° 2003/0171357 y en la Publicacion PCT WO 02/12242,
cuya descripcion se incorpora a el presente documento por referencia.
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Esquema 2

pza

EtO,C—~N _ N—Boc

/ HoN I(g) \

Rs
S RZ
EtO,C—N > N"BOC

pd

EtO,C-N___| NH

HN.__O Ith
hd (h) HyN (1)
R1l
R
R3 Rz 3 R2 O R3
N“ EtO,C-N__| N— N " o
R, — S
[ HN. O 4
HN. 0 1) b 1(k) H Rs ~ N
N o) I{m)
R1 R1 ’
N\ | N—{
R4

Rs FN Ko) Rs R,

N Ry 0 0
Et0,C-N N EtO,C—N N—{
Cl HN_ O Re

HN._ O !
1) f i)
Ry \ !
H Rs R,
/ o)

El Esquema 2 ilustra dos rutas mediante las cuales pueden prepararse los compuestos de formula | a partir del
intermedio I(g). En la primera ruta del Esquema 2, el compuesto I(g) experimenta una reaccion nucleofila con un
resto R electréfilo. Esta reaccion nucledfila puede ser una acilacién, alquilacién, sulfonilacion, aminacién reductora o
cualquier otra reaccién que realiza una funcionalidad amilna. Una condicién de reacciéon de acilacion tipica es tratar
el compuesto I(g) con un agente de acilacion tal como R -COCI, en presencia de una base tal como 2 equivalentes
de DIPEA, en un disolvente tal como diclorometano. La mezcla de reaccion se agita a entre 0°C y temperatura
ambiente durante 12 horas. El tratamiento acuoso posterior da el compuesto I(h). El grupo Boc en el nitrégeno de
pirrol del compuesto I(h) se retira después dando el compuesto I(l). Esto puede realizarse tipicamente tratando I(h)
con un acido fuerte. Una condicion tipica de reaccion es tratar el compuesto I(h) con HCI 4 N en dioxano y DCM. El
tratamiento acuoso posterior da el compuesto I(i). EI NH del pirrol del compuesto I(I) se acila después dando el
cloroformiato I(j). Esto puede realizarse tipicamente usando fosgeno, trifosgeno, o algun equivalente. Una condicion
tipica de reaccion es tratar I(l) con 2 equivalentes de trifosgeno en DCM a 0°C durante cuatro horas. El tratamiento
basico suave posterlor con NaHCOs; saturado y purificacion da el compuesto I(j). El compuesto I(j) se trata después
con un resto R' nucledfilo. El nucledfilo puede ser un alcohol, amina o cualquiera de otras muchas funcionalidades
que pueden reaccionar con el cloroformiato I(j). Una reaccion tipica implica tratar I(j) con un nucledfilo tal como 1,5
equivalentes de un alcohol en presencia de 2 equivalentes de base tal como K>,COs3 en un disolvente tal como DME.
La reaccion se calienta a 80°C durante ocho horas y el disolvente se retira. Como alternativa, I(j) puede tratarse con
1,5 equivalentes de una amina en presencia de 1 equivalente de base tal como DIPEA en un disolvente tal como
THF. El tratamiento posterior en un disolvente protico tal como metanol en presencia de base tal como TEA seguido
de purificaciéon da el compuesto de férmula .

Como alternativa, el compuesto I(lI) puede experimentar una reaccién nucledfila con un resto R* electrofilo para dar el

compuesto I(k). La reaccion nucledfila realizada para esta transformacion puede ser una alquilacion, acilacion,
sulfonilacién, aminacion reductora. Una reaccion de acilacion de I(I) dando I(k) se realiza tratando el compuesto I(1)
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con un reactivo acilante en presencia de base. Una condicién tipica de reaccion es mezclar el compuesto I(I) con un
exceso de base, tal como DIPEA en DCM y aiadir la solucién resultante a un isocianato a 0°C. La reaccion se agita
durante 2 horas y el tratamiento acuoso posterior da el compuesto I(k). El grupo protector éster etilico sobre el
nitrégeno del pirazol del compuesto I(k) se retira dando el compuesto de féormula I. Esto puede realizarse
tipicamente tratando el compuesto I(k) con una base. Una condicion tipica de reacciéon es calentar a reflujo el
compuesto I(k) en dioxano y DCM en presencia de 2-3 equivalentes de LiOH. El tratamiento acuoso posterior da el
compuesto de formula 1.

En la segunda ruta del Esquema 2, el grupo Boc en el nitrégeno del pirrol se retira dando el compuesto I(l). Esto
puede realizarse tipicamente tratando el compuesto I(g) con un acido fuerte. Una condicion tipica de reaccion es
tratar el compuesto I(g) con HCI 4 N en dioxano y DCM. El tratamiento acuoso posterior da el compuesto I(l). El
compuesto I(I) puede experimentar después una reaccion nucleofila con un R* electrofilo dando el compuesto I(m)
Como el grupo -NH; unido al pirazol en el compuesto I(l) es menos reactivo que el nitrégeno del pirrol de I(l), la
transformacion de I(I) a I(m) puede realizarse sin proteger el grupo -NH. del pirazol del compuesto I(I). La reaccion
nucledfila realizada para esta transformacion puede ser una alquilacién, acilacién, sulfonilacién, aminacién
reductora. Se prefieren condiciones de reaccion relativamente suaves para conseguir la reaccion selectivamente.
Una reaccion de acilacion de I(I) dando I(m) se realiza tratando el compuesto I(I) con un reactivo acilante en
presencia de base. Una condicion tipica de reaccion es mezclar el compuesto I(l) con exceso de base, tal como
DIPEA en DCM y afiadir la solucién resultante a un isocianato a 0°C. La mezcla de reaccién se mantiene a 0°C
durante aproximadamente dos horas y el tratamiento acuoso posterior da el compuesto I(m)

El compuesto I(m) experimenta entonces una reaccion nucledfila con un resto R’ electrofilo. Esta reaccion nucledfila
puede ser una acilacién, alquilacion, sulfonilacién, aminacién reductora o cualquier otra de las muchas reacciones
que puede realizar una funcionalidad amina. Una condicién de reaccion de acilacién tipica es tratar el compuesto
I(m) con un agente de acilacion tal como R'-NCO en presencia de una base tal como 2 equivalentes de DIPEA en
un disolvente tal como diclorometano durante 2 horas. Como alternativa, I(m) puede tratarse con un agente de
acilacion tal como R'-COOR, donde R es un grupo activante tal como p-nitrofenilo, en presencia de una base tal
como 2 equivalentes de DIPEA, en un disolvente tal como 1,2-dicloroetano. El tratamiento acuoso posterior da el
compuesto I(n). El grupo protector éster etilico en el nitrégeno del pirazol del compuesto I(n) se retira tipicamente
con una base dando el compuesto en forma de base libre I. Una condiciéon tipica de reacciéon es mezclar el
%:ompuesto I(n) con TEA en un disolvente prético tal como metanol seguido de purificacion dando el compuesto de
ormula I.

Como alternativa, el grupo protector éster etilico en el nitrdgeno del pirazol del compuesto I(m) se retira dando el
compuesto en forma de base libre I(0). Esto puede realizarse tipicamente tratando el compuesto I(m) con una base.
Una condicion tipica de reaccion es calentar a reflujo el compuesto I(m) en dioxano y DCM en presencia de 2-3
equivalentes de LiOH. El tratamiento acuoso posterior da el compuesto I(o). El compuesto I(o) experimenta después
una reaccién nucledfila con un resto R’ electréfilo. Esta reaccion nucledfila puede ser una acilacién, alquilacion,
sulfonilacién, aminacién reductora o una de las muchas reacciones distintas que puede experimentar una
funcionalidad amina, Una condiciéon de reaccion de acilacion tipica es tratar el compuesto I(o) con un agente de
acilacién tal como R'-COCI, en presencia de una base tal como 2 equivalentes de DIPEA en un disolvente tal como
diclorometano. La mezcla de reaccion se agita durante cuatro horas y el tratamiento acuoso posterior y purificacion
da el compuesto de férmula I.

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

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

Se entiende que cuando una sal particular de un compuesto en forma de base libre B o una sal particular de un
compuesto en forma de acido libre A se describen en la presente invencion, el correspondiente compuesto en forma
de base libre B o compuesto en forma de acido libre A se contempla también dentro de la presente invencién. Tratar
la sal del compuesto en forma de base libre B con una pequefia cantidad de K,CO3; acuoso seguido de la extraccion
de la solucién acuosa con una gran cantidad de disolvente organico da normalmente el compuesto en forma de base
libre B con un buen rendimiento. Si el compuesto en forma de base libre B es extremadamente soluble en agua, se
recomienda usar un disolvente organico apropiado para disolver la sal seguido de adicion de K;COs sdlido. La
filtracion o cromatografia posterior normalmente da el compuesto en forma de base libre B. El compuesto en forma
de acido libre A puede obtenerse a partir de su sal siguiendo procedimientos similares.

Las sales de bases adecuadas se forman a partir de bases que forman sales no téxicas. 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 revision de las sales adecuadas, véase "Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and
Use" de Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2002), cuya descripcidon se incorpora en el presente
documento por referencia en su totalidad.

Una sal farmacéuticamente aceptable de los compuestos de la invencién puede prepararse facilmente mezclando
juntos soluciones del compuesto y el acido o base deseados, segin sea apropiado. La sal puede precipitar en la
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solucion y recogerse por filtracion o puede recuperarse por evaporacion del disolvente. El grado de ionizacion en la
sal puede variar de completamente ionizado a casi no ionizado.

Los compuestos de la invencion pueden existir en formas solvatadas y no solvatadas. El término 'solvato' se usa en
el presente documento para describir un complejo molecular que comprende el compuesto de la invencién y una o
mas moléculas de disolvente farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, etanol. El término 'hidrato’ se emplea
cuando el disolvente es agua. Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencion incluyen
hidratos y solvatos en los que el disolvente de cristalizacion puede estar sustituido isotopicamente, por ejemplo D20,
dg-acetona, dge-DMSO.

Se incluyen también dentro del ambito de la invencidn complejos tales como clatratos, complejos de inclusion
farmaco-huésped en los que, en contraste con los solvatos mencionados anteriormente, el farmaco y el huésped
estan presentes en cantidades estequiométricas o no estequiométricas. Se incluyen también complejos del farmaco
que contienen dos 0 mas componentes organicos y/o inorganicos que pueden estar en cantidades estequiométricas
0 no estequiométricas. Los complejos resultantes pueden estar ionizados, parcialmente ionizados, o no ionizados.
Para una revision de dichos complejos, véase J Pharm Sci, 64 (8), 1269-1288 de Haleblian (agosto de 1975), cuya
descripcién se incorpora en el presente documento por referencia en su totalidad.

Dentro del ambito de la invencion también estan los polimorfos, profarmacos e isémeros (incluyendo isémeros
opticos, geométricos y tautoméricos) de los compuestos de la invencion.

Los derivados de los compuestos de la invencién que pueden tener poca o ninguna actividad farmacoldgica por si
mismos pero, cuando se administran a un paciente, pueden convertirse en los compuestos de la invencioén, por
ejemplo, por escision hidrolitica. Dichos derivados se denominan 'profarmacos'. Puede encontrarse informacion
adicional sobre el uso de profarmacos en 'Prodrugs 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 descripciones se incorporan a el presente documento por referencia en su
totalidad.

Los profarmacos de acuerdo con la invencion pueden producirse, por ejemplo, sustituyendo las funcionalidades
apropiadas presentes en los compuestos de la invencién con ciertos restos conocidos por los especialistas en la
técnica como 'pro-restos' como se describe, por ejemplo, en "Design of Prodrugs" de H Bundgaard (Elsevier, 1985),
cuya descripcion se incorpora en el presente documento por referencia en su totalidad.

Algunos ejemplos de profarmacos de acuerdo con la invencion incluyen:

(i) cuando el compuesto contiene una funcionalidad acido carboxilico (-COOH), un éster del mismo, por
ejemplo, sustituyendo el hidrégeno con alquilo (C4-Cs);

(i) cuando el compuesto contiene una funcionalidad alcohol (-OH), un éter del mismo, por ejemplo,
sustituyendo el hidrégeno con alcanoiloximetilo (C+4-Cs); y

(iii) cuando el compuesto contiene una funcionalidad amino primaria o secundaria (-NH2 o -NHR donde R #
H), una amida del mismo, por ejemplo, sustituyendo uno o ambos hidrégenos con alcanoilo (C+-C1o).

Otros ejemplos de grupos de sustitucion de acuerdo con los ejemplos anteriores y ejemplos de ofros tipos de
profarmaco pueden encontrarse en las referencias mencionadas anteriormente.

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

Los compuestos de la invencién que contienen uno o mas atomos de carbono asimétricos pueden existir como dos o
mas estereoisomeros. Cuando un compuesto de la invencidon contiene un grupo alquenilo o alquenileno, son
posibles isémeros geométricos cis/trans (o Z/E). Cuando el compuesto contiene, por ejemplo, un grupo ceto u oxima
0 un resto aromatico, puede ocurrir isomeria tautomérica (‘tautomeria'). Un solo compuesto puede presentar mas de
un tipo de isomeria.

Dentro del ambito de la invencidon se incluyen todos los estereoisbmeros, isdmeros geomeétricos y formas
tautoméricas de los compuestos de la invencion, incluyendo compuestos que presentan mas un tipo de isomeria, y
mezclas de uno o mas de los mismos. Se incluyen también las sales de adicion de acidos o sales de bases en las
que el contraién es Opticamente activo, por ejemplo, D-lactato o L-lisina, o racémico, por ejemplo, DL-tartrato o DL-
arginina.

Los isdbmeros cis/trans pueden separarse por técnicas convencional bien conocidas por los especialistas en la
técnica, 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 la resolucién del racemato (o el racemato de una sal o derivado)
usando, por ejemplo, cromatografia liquida de alta presion quiral (HPLC).

Como alternativa, el racemato (o un precursor racémico) puede hacerse reaccionar con un compuesto 6pticamente
activo adecuado, por ejemplo, un alcohol o, en el caso de que el compuesto contenga un resto acido o basico, un
acido o una base tal como acido tartarico o 1-feniletilamina. La mezcla diastereomérica resultante puede separarse
por cromatografia y/o cristalizacion fraccionada y uno o ambos diaestereoisémeros convertirse en el enantiomero o
enantidmeros puros correspondientes por medios bien conocidos por un especialista en la técnica.

Los compuestos quirales de la invencion (y los precursores quirales de los mismos) pueden obtenerse en una forma
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enantioméricamente enriquecida usando cromatografia, tipicamente HPLC, en una resina asimétrica con una fase
movil constituida por un hidrocarburo, tipicamente heptano o hexano, que contiene del 0 al 50% de isopropanol,
tipicamente del 2 al 20%, y del 0 al 5% de una alquilamina, tipicamente dietilamina al 0,1%. La concentracion del
eluato da la mezcla enriquecida.

Los conglomerados estereoisoméricos pueden separarse por técnicas convencionales conocidas por los
especialistas en la técnica en la técnica; véase, por ejemplo, "Stereochemistry of Organic Compounds" de E L Eliel
(Wiley, Nueva York, 1994), cuya descripcion se incorpora en el presente documento por referencia en su totalidad.

La invencion incluye también compuestos de la invencion marcados isotépicamente, en los que uno o mas atomos
se sustituyen por un atomo que tiene el mismo nimero atémico, pero una masa atémica o numero masico diferentes
de la masa atémica o numero masico encontrados normalmente en la naturaleza. Los ejemplos de |sotopos
adecuados para |n(1‘,!u3|on en I S compuestos de I%alnvenmon incluyen fgotopos de h|droger5% tal%s como “‘Hy °H,
carbong, tal como ''C, 13cy C, cIoro1 tal como “°Cl, flaor, tal como °F, yodo, tal como I, nitrégeno, tal
como "Ny "N, oxigeno, tal como 15O, 0 y 18O, fésforo, tal como “P, y azufre tal como * S Clertos compuestos
marcados isotépicamente de la invencion, por ejemplo, aquellos que incorporan un isétopo radiactivo, son utiles en
estudios ge distribucion de farmaco y/o sUstrato en tejidos. Los is6topos radiactivos tritio, es decir "H y carbono-14,
es decir, 'C, son particularmente Utiles para este propésito en vista de su facilidad de incorporacion y medios faciles
de deteccién. La sustitucion con isétopos mas pesados tales como deuterio, es decir, “H, puede proporcionar ciertas
ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, aumento de la semi-vida in vivo
o reduccion de los requisitos de dosificacion y, por 1tant% pugde prgferirse en algunas circunstancias. La sustitucion
con isétopos que emiten positrones, tales como N puede ser util en estudios de Topografia de
Emision de Positrones (PET) para examinar la ocupamon deI receptor en el sustrato.

Los compuestos marcados isotdépicamente de la invencion pueden prepararse generalmente por técnicas
convencionales conocidas por los especialistas o por procedimientos analogos a los descritos en el presente
documento, usando un reactivo apropiado marcado isotopicamente en lugar del reactivo no marcado empleado en
caso contrario.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencion incluyen aquellos en los que el disolvente
de cristalizacion puede estar sustituido isotopicamente, por ejemplo D0, dg-acetona, de-DMSO.

Los compuestos de la invencion dirigidos al uso farmacéutico pueden administrarse en forma de productos
cristalinos o amorfos, o mezclas de los mismos. Pueden obtenerse, por ejemplo, en forma de lechos cortos solidos,
polvos o peliculas por procedimientos tales como precipitacion, cristalizacion, liofilizacién, secado por pulverizacion o
secado por evaporacion. Puede usarse, para este propodsito, el secado por frecuencia de microondas o
radiofrecuencia.

Los compuestos pueden administrarse solos 0 en combinaciéon con uno o mas de otros compuestos de la invencion
o0 en combinacion con uno o mas de otros farmacos (o en forma de cualquier combinaciéon de los mismos).
Generalmente, se administraran en forma de una formulacién conjuntamente 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 invencion. 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 liberacion de los compuestos de la presente invencion y los
procedimientos para su preparacion seran obvios para los especialistas en la técnica. Dichas composiciones y
procedimientos para su preparacion pueden encontrarse, por ejemplo, en "Remington's Pharmaceutical Sciences",
192 Edicion (Mack Publishing Company, 1995), cuya descripcion se incorpora en el presente documento por
referencia en su totalidad.

Administracion Oral

Los compuestos de la invencidon pueden administrarse por via oral. La administracion oral puede implicar tragar, de
forma que el compuesto entre en el tracto gastrointestinal, o puede emplearse administracion bucal o sublingual
mediante la cual el compuesto entra directamente en el torrente circulatorio desde la boca.

Formulaciones adecuadas para administracion oral incluyen formulaciones sélidas tales como, por ejemplo,
comprimidos, capsulas que contienen particulados, liquidos, o polvos, grageas (incluyendo las cargadas de liquido),
chicles, multi- y nano-particulados, geles, solucion sdlida, liposomas, peliculas (incluyendo muco-adhesivas), évulos,
pulverizaciones y formulaciones liquidas.

Formulaciones liquidas incluyen, por ejemplo, suspensiones, soluciones, jarabes y elixires. Dichas formulaciones
pueden emplearse como cargas en capsulas duras o blandas y comprenden tipicamente 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 mediante la reconstitucion de un
solido, por ejemplo, a partir de un sello.

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

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

Los aglutinantes se usan generalmente para impartir cualidades de cohesién a una formulacién en 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
pulverizacion, anhidro y similares), manitol, xilitol, dextrosa, sacarosa, sorbitol, celulosa microcristalina, almidon y
fosfato calcico dibasico dihidrato.

Los comprimidos pueden comprender también opcionalmente agentes tensioactivos, tales como lauril sulfato sédico
y polisorbato 80, y emolientes tales como dioxido de silicio y talco. Cuando estan presentes, los agentes
tensioactivos pueden comprender de aproximadamente el 0,2% en peso a aproximadamente el 5% en peso del
comprimido, y los emolientes pueden comprender de aproximadamente el 0,2% en peso a aproximadamente el 1%
en peso del comprimido.

Los comprimidos también contienen generalmente lubricantes tales como estearato de magnesio, estearato de
calcio, estearato de cinc, estearil fumarato sédico y mezclas de estearato de magnesio con lauril sulfato sodico. Los
lubricantes generalmente comprenden de aproximadamente el 0,25% en peso a aproximadamente el 10% en peso,
preferiblemente de aproximadamente el 0,5% en peso a aproximadamente el 3% en peso del comprimido.

Otros posibles ingredientes incluyen anti-oxidantes, colorantes, agentes aromatizantes, conservantes y agentes que
enmascaran el sabor.

Los comprimidos de ejemplo contienen hasta aproximadamente el 80% de farmaco, de aproximadamente el 10% en
peso a aproximadamente el 90% en peso de aglutinante, de aproximadamente el 0% en peso 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. Las
mezclas de comprimidos o partes de mezclas pueden, de forma alternativa, granularse en hiumedo, en seco o en
estado fundido, congelarse en estado fundido, o extruirse antes de la formacion de comprimidos. La formulacion final
puede comprender una o mas capas y puede estar recubierta o no recubierta; o encapsulada.

La formulacion de comprimidos se analiza en "Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, Vol. 1", de H. Lieberman y L.
Lachman, Marcel Dekker, N.Y., N.Y., 1980 (ISBN 0-8247-6918-X), cuya descripcion se incorpora en el presente
documento por referencia en su totalidad.

Las formulaciones sdlidas para administracion oral pueden formularse para ser de liberacion inmediata y/o
modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacion retrasada, sostenida, por pulsos,
controlada, dirigida y programada.

Las formulaciones de liberacion modificada adecuadas para los propésitos de la invencion se describen en la
Patente de Estados Unidos N° 6.106.864. Los detalles de otras tecnologias de liberacion adecuadas tales como
dispersiones de alta energia y particulas osmoéticas y recubiertas se encontraran en Verma et al., Pharmaceutical
Technology On-line, 25(2), 1-14 (2001). El uso de chicle para conseguir la liberacién controlada se describe en el
documento WO 00/35298. Las descripciones de estas referencias se incorporan a el presente documento por
referencia en su totalidad.

Administracion Parenteral

Los compuestos de la invencion pueden administrarse también directamente en el torrente circulatorio, en el
musculo o en un oérgano interno. Los medios adecuados para administracion parenteral incluyen intravenoso,
intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intraesternal, intracraneal, intramuscular y
subcutaneo. Los dispositivos adecuados para administracion parenteral incluyen inyectores con aguja (incluyendo
microagujas), inyectores sin aguja y técnicas de infusion.

Las formulaciones parenterales son tipicamente soluciones acuosas que pueden contener excipientes tales como
sales, carbohidratos y agentes tamponantes (preferiblemente hasta un pH de aproximadamente 3 a
aproximadamente 9), pero, para algunas aplicaciones, pueden formularse de forma mas adecuada como una
solucioén estéril no acuosa o como una forma seca en polvo a usar junto con un vehiculo adecuado tal como agua
estéril sin pirdbgenos.

La preparacion de formulaciones parenterales en condiciones estériles, por ejemplo, por liofilizacion, puede
realizarse facilmente usando técnicas farmacéuticas convencionales bien conocidas para los especialistas en la
técnica.

La solubilidad de compuestos de férmula (1) usados en la preparacion de soluciones parenterales puede aumentarse
mediante el uso de tecnicas de formulacion apropiadas, tales como la incorporacion de agentes que potencian la
solubilidad.

Las formulaciones para administracién parenteral pueden formularse para ser de liberacién inmediata y/o

modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacion retrasada, sostenida, por pulsos,
controlada, dirigida y programada. De esta forma, los compuestos de la invencidon pueden formularse como un
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sélido, semi-sélido o liquido tixotrépico para la administracién en forma de un depésito implantado que proporciona
liberacion modificada del compuesto activo. Los ejemplos de tales formulaciones incluyen stents recubiertos con
farmaco y microesferas de PGLA.

Administraciéon Tépica

Los compuestos de la invencién también pueden administrarse por via tépica a la piel o mucosa, es decir por via
dérmica o transdérmica. Las formulaciones tipicas para este propdsito incluyen geles, hidrogeles, lociones,
soluciones, cremas, pomadas, polvos finos, apdsitos, espumas, peliculas, parches cutaneos, obleas, implantes,
esponjas, fibras, vendas y microemulsiones. También pueden usarse liposomas. Los vehiculos tipicos incluyen
alcohol, agua, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, glicerina, polietilenglicol y propilenglicol. Pueden
incorporarse potenciadores de la penetracion - véase, por ejemplo, J Pharm Sci, 88 (10) 955-958 de Finnin y Morgan
(octubre de 1999). Otros medios de administracion tépica incluyen administracion por elect oracic’)n,n\i/lontoforesis,
fonoforesis, sonoforesis e inyeccidon con microaguja o sin aguja (por ejemplo, Powderject ™, Bioject ™, etc.). Las
descripciones de estas referencias se incorporan a el presente documento por referencia en su totalidad.

Las formulaciones para administracion topica pueden formularse para ser de liberacion inmediata y/o modificada.
Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacién retrasada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida
y programada.

Administracién Inhalada / Intranasal

Los compuestos de la invencion también pueden administrarse por via intranasal o por inhalacién, tipicamente en
forma de polvo seco (solos, en forma de mezcla, por ejemplo, en una mezcla seca con lactosa, o en forma de una
particula de componente mixto, por ejemplo, mezclado con fosfolipidos, tales como fosfatidilcolina) desde un
inhalador de polvo seco o como una pulverizacion en aerosol a partir de un recipiente presurizado, bomba,
pulverizador, atomizador (preferiblemente un atomizador que usa electrohidrodinamica, produciendo una neblina
fina) o 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 comprender un agente bioadhesivo, por ejemplo quitosan
o ciclodextrina.

El recipiente presurizado, bomba, pulverizador, atomizador o nebulizador contiene una solucién o suspension del
compuesto o compuestos de la invencidon que comprende, por ejemplo, etanol, etanol acuoso o un agente alternativo
adecuado para dispersar, solubilizar o ampliar la liberacién del agente activo, un propulsor o propulsores como
disolvente y un tensioactivo opcional, tal como trioleato de sorbitan, acido oleico o un acido oligolactico.

Antes de usarse en una formulacién de polvo seco o suspension, el producto farmacéutico se microniza a un tamafio
adecuado para la administracion por inhalacion (tipicamente menos de 5 micrometros). Esto puede conseguirse por
cualquier procedimiento de trituracién apropiado tal como trituraciéon con chorro en espiral, trituracién con chorro en
lecho fluido, procesado en fluido supercritico para formar nanoparticulas, homogeneizacién a alta presion o secado
por pulverizacion.

Las capsulas (fabricadas, por ejemplo, de gelatina o HPMC), blisteres y cartuchos para uso en un inhalador o
insuflador pueden formularse para que contengan una mezcla en polvo del compuesto de la invencién, una base de
polvo adecuada tal como lactosa o almidén y un modificador del rendimiento tal como Kleucina, manitol o estearato
de magnesio. La lactosa puede ser anhidra o estar en forma del monohidrato, preferiblemente la ultima. Otros
excipientes adecuados incluyen dextrano, glucosa, maltosa, sorbitol, xilitol, fructosa, sacarosa y trehalosa.

Una formulacién en solucién adecuada para usar en un atomizador que usa electrohidrodinamica para producir una
neblina fina puede contener de aproximadamente 1 ug a aproximadamente 20 mg del compuesto de la invencién por
actuacion y el volumen de actuacion puede variar de aproximadamente 1 ul a aproximadamente 100 pl. Una
formulacién tipica puede comprender un compuesto de férmula (1), propilenglicol, agua estéril, etanol y cloruro
sodico. Los disolventes alternativos que pueden usarse en lugar de propilenglicol incluyen glicerol y polietilenglicol.

Pueden afiadirse aromatizantes adecuados, tales como mentol y levomentol, o edulcorantes, tales como sacarina o
sacarina sodica, a las formulaciones de la invencion deseadas para administracién inhalada/intranasal.

Las formulaciones para administracion inhalada/intranasal pueden formularse para ser de liberacion inmediata y/o
modificada usando, por ejemplo, poli(acido DL-lactico-coglicolico) (PGLA). Las formulaciones de liberacion
modificada incluyen liberacion retrasada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida y programada.

En el caso de inhaladores y aerosoles de polvo seco, la unidad de dosificacion se determina por medio de una
valvula que administra una cantidad medida. Las unidades de acuerdo con la invencion se disponen tipicamente
para administrar una dosis medida o "descarga" que contiene una cantidad deseada del compuesto de la invencion.
La dosis diaria global puede administrarse en una Unica dosis 0, mas habitualmente, en dosis divididas a lo largo del
dia.

Administracion rectal / intravaginal

Los compuestos de la invencion pueden administrarse por via rectal o vaginal, por ejemplo, en forma de un
supositorio, pesario o enema. La manteca de cacao es una base de supositorio tradicional, aunque pueden usarse
diversas alternativas seguin sea apropiado.

Las formulaciones para administracion rectal/vaginal pueden formularse para ser de liberacion inmediata y/o

modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacion retrasada, sostenida, por pulsos,
controlada, dirigida y programada.
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Administracion Ocular

Los compuestos de la invencion también pueden administrarse directamente en el ojo u oido, tipicamente en forma
de gotas de una suspension o solucidon micronizada en solucion salina isoténica estéril con pH ajustado. Otras
formulaciones adecuadas para la administracion ocular y aural incluyen pomadas, implantes biodegradables (por
ejemplo, esponjas con geles absorbibles, colageno) y no biodegradables (por ejemplo, silicona), obleas, lentes y
sistemas de particulados o vesiculas tales como niosomas o liposomas. Un polimero tal como acido poliacrilico
reticulado, poli(alcohol vinilico), acido hialurénico, un polimero celulésico, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, o metilcelulosa, o un polimero de heteropolisacarido, por ejemplo, goma de gelano, puede
incorporarse junto con un conservante tal como cloruro de benzalconio. Dichas formulaciones pueden administrarse
también por iontoforesis.

Las formulaciones para administracién ocular/aural pueden formularse para ser de liberacién inmediata y/o
modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacion retrasada, sostenida, por pulsos,
controlada, dirigida o programada.

Otras tecnologias

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

Se sabe que los complejos farmaco-ciclodextrina, por ejemplo, son generalmente Utiles para la mayoria de las
formas de dosificacion y vias de administracion. Pueden usarse tanto complejos de inclusidon como de no inclusion.
Como alternativa a la complejacion directa con el farmaco, la ciclodextrina puede usarse como aditivo auxiliar, es
decir, como vehiculo, diluyente o solubilizador. Las mas utilizadas habitualmente para estos propodsitos son las
ciclodextrinas alfa, beta y gamma, pudiendo encontrarse ejemplos de las mismas en los documentos N° 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 velocidad de administracion, de la disposicion del compuesto y del criterio del médico practicante. Sin
embargo, una dosificacion eficaz esta tipicamente en el intervalo de aproximadamente 0,001 a aproximadamente
100 mg por kg de peso corporal por dia, preferiblemente de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 35
mg/kg/dia, en dosis Unicas o divididas. Para un ser humano de 70 kg, esto supondria de aproximadamente 0,07 a
aproximadamente 7000 mg/dia, preferiblemente de aproximadamente 0,7 a aproximadamente 2500 mg/dia. En
algunos casos, niveles de dosificacion por debajo del limite del intervalo mencionado anteriormente pueden ser
adecuados, mientras que en otros casos pueden usarse dosis aun mayores sin provocar ningun efecto secundario
perjudicial, dividiéndose dichas dosis mayores tipicamente en varias dosis mas pequefias para administracion a lo
largo del dia.

Kit de partes

Mientras sea deseable administrar una combinacién de compuestos activos, por ejemplo, para el propdsito de tratar
una enfermedad o afeccién particular, estd dentro del ambito de la invencion que puedan combinarse
convenientemente dos o mas composiciones farmacéuticas, donde al menos una de ellas contiene un compuesto de
acuerdo con la invencién, en forma de un kit adecuado para la coadministracién de las composiciones. De esta
manera, el kit de la invencién comprende dos o0 mas composiciones farmacéuticas distintas, al menos una de las
cuales contiene un compuesto de la invencion y medios para guardar por separado dichas composiciones, tales
como un recipiente, frasco dividido o envase de lamina dividido. Un ejemplo de tal kit es el conocido envase de tipo
blister familiar usado para el envasado de comprimidos, capsulas y similares.

El kit de la invencion es particularmente adecuado para administrar diferentes formas de dosificacion, por ejemplo,
oral y parenteral, para administrar las distintas composiciones en diferentes intervalos de dosificaciéon o para valorar
las distintas composiciones entre si. Para fomentar la aceptacion, el kit comprende tipicamente instrucciones para la
administracion y puede estar provisto con un sistema recordatorio.

Ejemplos

En los siguientes ejemplos y preparaciones, "BOC", "Boc" o "boc" se refiere a N-terc-butoxicarbonilo, "CBZ" se
refiere a carbobenciloxi, "DCE" se refiere a dicloroetano, "DCM" se refiere a diclorometano, "DIG" se refiere a
diisopropilcarbodiimida, "DIPEA" o "DIEA" se refiere a diisopropil etil amina, DMA se refiere a N,N-dimetilacetamida,
"DME" se refiere a 1,2-dimetoxietano, "DMF" se refiere a dimetil formamida, "DMSQO" se refiere a dimetilsulféxido,
"DPPP" se refiere a 1,3-bis(difenilfosfino)propano, "HATU" se refiere a hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-
il)-N,N,N',N-tetrametiluronio, "HBTU" se refiere a hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N',N-tetrametiluronio,
"HOAC" se refiere a acido acético, "HOBt" se refiere a 1-hidroxibenzotriazol hidrato, "IPA" se refiere a alcohol
isopropilico, "LAH" se refiere a hidruro de litio y aluminio, "LIHMDS" se refiere a bis(trimetilsilillamiduro de litio,
"MTBE" se refiere a metil t-butil éter, "NMP" se refiere a 1-metil-2-pirrolidinona, "TEA" se refiere a trietilamina, "TFA"
se refiere a acido trifluoroacético, "TIPS" se refiere a triisopropilsilil- y "Trt" se refiere a trifenilmetil-.

Ejemplos especificos:

Ruta Il (primero la cola)
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Ejemplo de referencia 1: 3-(benzoilamino)-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(7H)-carboxilato de
(1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletilo.

5 HG o,
N\
" HiQ o, ol E0C~N | N-Boc » EtO,C— N
A
Et0,C—N___| N—Boc — HN
DIPEA 0
HN ) CraCle 1a
HsC CHj HsG
3
i Ne o ?Hs H CH3
Et0,C—N N
Cl,CO” OCCly = _/<c:| Ho ~N-cp, N N_/<
" 1d EtsN O CHs

DIPEA 0 N
CH,Cly K,CO3, DME MeOH CH3
1c 1

Preparacion del Compuesto 1a: 3-(benzoilamino)-6,6-dimetilpirrolo[3,4-c]pirazol-2,5(4H,6H)-dicarboxilato de
5-terc-butil-2-etilo.

A una solucién enfriada (0°C) y agitada de I(g) (12,0 g, 37,0 mmol) y DIPEA (13,0 ml, 74,0 mmol) en diclorometano
(100 ml) se le ahadié gota a gota una solucion de cloruro de benzoilo (5,75 g, 40,7 mmol) en diclorometano (50 ml).
La solucidén transparente resultante se agité a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla de reaccién se lavé
con agua (2 x 75 ml), se sec6 sobre Na;SO,, se filtro y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (1acetato de etilo al 40% en hexano) dando la amida 1a (15,0 g, 95,0%) en forma de un
solido blanquecino. RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 6: 1,44 - 1,56 (m, 12 H) 1,69 (s, 3 H) 1, 75 (s 3 H) 4,58 (c,J=7,10
Hz, 2 H)4,74 (s, 1H)4,79 (s, 1 H) 7,44 - 764(m 3H)787 796(m 2H)1097 -11,11 (m 1H).

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

HaC cH 3-[(4-fluorobenzoil)amino]-6,6-dimetilpirrolo[3,4-
o N 30 c]pirazol-2,5(4H,6 H)-dicarboxilato de 5-terc-butil-2-
O etilo.
N NA ch
/0 0+CH3 RMN de "H (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,44
HsC HN o CHz - 1,58 (m, 12 H) 1,68 (s 3H)1,75(s,3H)4,58 (c,J =
7, 16 Hz, 2H)472(s 1 H)477 (s, 1 H)7,13-724(m,

2'H) 7,89 - 7,99 (m, 2 H) 11,01 (d, J = 24,68 Hz, 1 H).
CLEM (IQPA, M+H'): 447 5.

Procedimiento de 1a: preparado con un rendimiento
F del 94% a partir de I(g) y cloruro de 4-fluoro benzoilo.

15

2a

Recristalizado en acetato de etilo y hexano.

3a

3-[(2-fluorobenzoil)amino]-6,6-dimetilpirrolo[3,4-
c]pirazol-2,5(4H,6 H)-dicarboxilato de 5-terc-butil-2-
etilo.

RMN de "H (300 MHz, CLOROFORMO-d)
-1,57 (m, 12 H) 1,69 (s, 3 H) 1,75 (s, 3 H
7,03 Hz, 2 H) 4,73 (s, 1 H) 4,79 (s, 1H)
7,54, 4,52 Hz, 1 H) 7,27 - 7,37 (m, 1 H) 7,50-
1'H) 8,08 - 8,20 (m, 1 H) 11,34 (dd, J = 17,
Hz, 1 H). CLEM (IQPA, M+H"): 447 6.

Procedimiento de 1a: preparado con un rendimiento
del 91% a partir de I(g) y cloruro de 2-fluoro benzoilo.
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(continuacion)

H3C CH3
o) N 0

T4
/© 0

HiC
3 HN o
F
F
4a

CH,
CH,
CH,

3-[(2,4-difluorobenzoil)amino]-6,6-
dimetilpirrolo[3,4-c]pirazol-2,5(4H,6H)-
dicarboxilato de 5-terc-butil-2-etilo.

RMN de "H (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,44
-1,57 (m, 12 H) 1,69 (s, 3 H) 1,75 (s, 3 H) 4,58 (c, J =
7,10 Hz, 2 H) 4,72 (s, 1 H) 4,77 (s, 1 H) 6, 89- ,oo (m

1'H) 7,04 (t, J'= 8,19 Hz, 1 H) 8,12 - 8,25 (
11,29 (dd, J = 18,46, 13,00 Hz, 1 H). CLE
M+H"): 465,4.

(IQPA

Procedimiento de 1a: preparado con un rendimiento
del 91% a partir de I(g) y cloruro de 2,4-difluoro
benzoilo. Recristalizado en hexano.

HaG cH,

6,6-dimetil-3-{[4-(trifluorometil)
benzoillJamino}pirrolo[3,4-c]pirazol-2,5(4H,6H)-

0, N 0 ¢ ! - :
>—N' N-—{ CHaz dicarboxilato de 5-terc-butil-2-etilo.
—
H /—© O_QCHB RMN de "H (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,45
3C HN o CHg - 1,60 (m, 12 H) 1,71 (s, 3 H)1,77(s, 3 H) 4,61 (c, J =
7,10 Hz, 2 H) 4,75 (s, 1 H) 4,81 (s, 1 H)7,74-787(m
2H)800 8,10 (m, 2 H) 11,15 (d, J = 25,06 Hz, 1 H).
CLEM (IQPA, M+H"): 497 5.
Procedimiento de 1a: preparado con un rendimiento
F del 72% a partir de I(g) y cloruro de 4-trifluorometil
‘ F F benzoilo.
5a
HiC 6,6-dimetil-3-[(piridin-2-ilcarbonil)
0 N CHs amino]pirrolo[3,4-c]pirazol-2,5(4H,6 H)-
>—N’ = N—{ CHg dicarboxilato de 5-terc-butil-2-etilo.
—
/O O—(—CHs RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,38 (t, J =
H;C HN o CH 7,06 Hz, 3 H) 1,46 (d, J = 5,46 Hz, 9 H) 1,60 (d, J =
8 4,90 Hz, 6 H) 4,47 (¢, J =7,03 Hz, 2 H) 4,61 (d, J =
8,48 Hz,2H)7,69-7,77 (m ,1 H)809(t,J=7,7 Hz,
1 H) 8,15 82(m1H) 75(dJ=4,5 Hz, 1 H)
12,10 (d, J = 5,84 Hz, 1 H). CLEM (IQPA, M+H"):
430 5.
FF F Procedimiento de 1a: preparado con un rendimiento
del 93% a partir de I(g) y cloruro de 2-piridil carbonilo.
6a
HsC  cH, 3-(acetilamino)-6,6-dimetilpirrolo[3,4-c]pirazol-
o N o 2,5(4H,6H)-dicarboxilato de 5-terc-butil-2-etilo.
>—N’ ; N s RMN de "H (dmso-ds) &: 1,34 (t, J = 8,0 Hz, 3 H), 1,42-
/O (o} CH, 1,45 (m, 9 H), 1,56 (s, 3 H), 1,57 (s, 3 H), 2,12-2,13 (d,
HaC HN J'= 4,0 Hz, 3H) 436443(m 4 H), 10,15 (s, 1 H).
o] CHs CLEM [M + H]" 367.
HsC Procedimiento de 1a: preparado con un rendimiento
7a del 54% a partir de I(g) y cloruro de acetilo
3-(isobutirilamino)-6,6-dimetilpirrolo[3,4-c]pirazol-
2,5(4H,6H)-dicarboxilato de 5-terc-butil-2-etilo.
H3C CH3
o N 0 RMN de "H (dmso-ds) &: 1,11 (d, J = 7,1 Hz, 6 H), 1,34
>\.__N' T N CHg (t, J=7,1Hz, 3 H),[1,43(s), 1,46 (s) 9 H juntos], [1,57
d = (s), 1,58 (s) 6 H juntos], 2,70 (quint de d, Jquint = 6,8
Ve o] CHs Hz, Jg = 3,5 Hz, 1 H), [4,48 (s), 4,43 (s) 2 H juntos],
HaC HNfO CHa 4,42 (c,J=7,1Hz, 2 H), 10,12 (s, 1 H).
Anal. (C19H30N405) C, H, N. CLEM (|QPA, M+H+)Z
HsC™en 395,4.
8a

Procedimiento de 1a: preparado con un rendimiento
del 94% a partir de I(g) y cloruro de isobutirilo.
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(continuacion)

9a

3-[(ciclopropilcarbonil)Jamino]-6,6-
dimetilpirrolo[3,4-c]pirazol-2,5(4H,6H)-
dicarboxilato de 5-terc-butil-2-etilo.

RMN de "H (dmso-ds) &: 0,85 (m, 4 H), 1,35 (t, J = 7,1
Hz, 3 H), [1,42 (s), 1,45 (s) 9 H juntos], [1,55 (s), 1, 7
(s) 6 H juntos], 1,99 (m, 1 H), [4,32 (s), 4,36 (s) 2H
juntos], 4,42 (c, J—71 Hz, 2 H), 10,41 (s, 1 H). Anal.
(C19H28N4Os) C, H, N. CLEM (IQPA, M+H* ) 3934.

Procedimiento de 1a: preparado con un rendimiento
del 95% a partir de I(g) y cloruro de carbonil
ciclopropano.

HsC HN

10a

CH,

3-[(2,2-dimetilpropanoil)amino]-6,6-
dimetilpirrolo[3,4-c]pirazol-2,5(4H,6H)-
dicarboxilato de 5-terc-butil-2-etilo.

RMN de 'H (dmso-dg) 8: 1,21 (s, 9 H), 1,34 (t, J = 7,1
Hz, 3 H), [1,43 (s), 1,46 (s) 9 H juntos], [1,56 (s), 1,58
(s) 6 H juntos], [4,43 (s), 4,47 (s) 2 H juntos], 4,43 (c, J
=7,1Hz 2 H) [10,21 (s), 10,25 (s) 1 H Luntos] Anal.
(Con32N405)C H, N. CLEM (IQPA M+H"): 353,2.

Procedimiento de 1a: preparado con un rendimiento
del 95% a partir de I(g) y cloruro de trimetilacetilo.

H3C CH3

ST

H3C HN

11a

CHs
CHs
CHs

3-[(ciclobutilcarbonil)amino]-6,6-dimetilpirrolo[3,4-
c]pirazol-2,5(4H,6H)-dicarboxilato de 5-terc-butil-2-
etilo.

RMN de 'H (D
1,46 (m, 9 H
(m, 1 H), 1,
3,37 (m, 1 H), 4,3
[M + H]” 407

MSO ds) 1,34 (t, J = 8,0 Hz, 3 H), 1,43
), 1 56( 3 H), 1,58 (s, H), 1,75-1,84
901,99 (m, 1 H), 2,13-2,21 (m, 4 H), 3,29-
8-4,44 (m, 4 H), 9,98 (s, 1 H). CLEM

Procedimiento de 1a: preparado con un rendimiento
del 70% a partr de Ig) y cloruro de
ciclobutanocarbonilo.

HaG  cn,

ST A

HsC HN

12a

CHs

CH,
CH

3-[(ciclopentilcarbonil)amino]-6,6-
dimetilpirrolo[3,4-c]pirazol-2,5(4H,6H)-
dicarboxilato de 5-terc-butil-2-etilo.

RMN de "H (dmso-dg) &: 1,34 (t, J = 7,1 Hz,
(s), 1,45 (s) 9 H juntos], 1,53 (m, 1 H), [ ,
(s) 6 H juntos], 1,65 (m, 5 H), 1,85 (m, 2 ), ,90 (m, 1
H), [4,38 (s), 4,42 (s)2 H Juntos] 4,41 (c, J ,1 Hz, 2
H) 10 11 (S 1 H) Anal. (Cz1H32N405) C . CLEM
(IQPA, M+H"): 421,4.

Procedimiento de 1a: preparado con un rendimiento
del 98% a partr de Ig) y cloruro de
ciclopentanocarbonilo.

13a

3-[(ciclohexilcarbonil)Jamino]-6,6-dimetilpirrolo[3,4-
c]pirazol-2,5(4H,6H)-dicarboxilato de 5-terc-butil-2-
etilo.

RMN de 'H (dmso-ds) &: 1,21-
=7,1Hz, 3H),[1,43(s), 1,45 (s) 9

1,57 (s) 6 H juntos], 1,61 (m, 1 H) .71 (m, 2 H), 1,82
(m, 2 H), 2,43 (m, 1 H), 4,4 (m, H), 10,11 (s, 1 H).
Anal. (C2HxN4Os) C, H, N. CLEM (|QPA M+H"):
435,4.

1,39 (m, 5H), 1,34 (t, J
H juntos], [1,55 (s),

Procedimiento de 1a: preparado con un rendimiento
del 94% a partr de Ig) y cloruro de
ciclohexanocarbonilo.
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14a

3-[(metoxiacetil)Jamino]-6,6-dimetil pirrolo[3,4-
c]pirazol-2,5(4H,6H)-dicarboxilato de 5-terc-butil-2-
etilo.

RMN de "H (dmso-ds) 5: 1, 34 (t, J=7,1Hz, 3H)[142
(s), 1,46 (s) 9 H juntos], [1,57 (s), 1,58 (s) 6 H juntos],
3,41 (s 3 H), [4,06 (s), 4,07 (s)2H Juntos] 4,42 (c,d =
7,1 Hz, 2 H), [4,46 (s), 4,49 (s) 2 H juntos], [10 65 (s),
10 67 (s) 1 H juntos]. Anal. (C1gH2sN4+Oe) C, H, N.
CLEM (IQPA, M+H ): 397 4.

Procedimiento de 1a: preparado con un rendimiento
del 84% a partir de I(g) y cloruro de metoxiacetilo.

(T
/—© 0 CH,
HsC HN

15a

6,6-dimetil-3-[(tetrahidrofurano-2-
ilcarbonil)amino]pirrolo[3,4-c]pirazol-2,5(4H,6H)-
dicarboxilato de 5-terc-butil-2-etilo.

RMN de 'H (dmso-ds) 5: 1,35 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), [ 1, 3
(s), 1,45 (s) 9 H juntos], 1,58 (dd, J = 2,8, 6,6 Hz, 6 H),
1,86 (m, 2 H), 1,98 (m, 1 H), 2,23 (m, 1 H), 3,91 ( m, 2
H), 4,45 (m, 5 H), 10,80 (d, J = 2,0 Hz, 1 H). Anal.
(CaoH3oN4Os) C, H. N. CLEM (IQPA, M+H"): 423.4.

Procedimiento de 1a: preparado con un rendimiento
del 82% a partir de I(g) y cloruro de tetrahidro-furan-2-
carbonilo.

HSC CH3

ST L g

6,6-dimetil-3-[(tetrahidro-2H-piran-2-il
carbonil)amino]pirrolo[3,4-c]pirazol-2,5(4H,6H)-
dicarboxilato de 5-terc-butil-2-etilo.

RMN de "H (dmso-dg) &: 1,34 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,37
)

g o CH (m, 1 H), [1,42 (s), 1,45 (s) 9 H juntos], 1,52 (m, 3 H),
H C/— HN s 1,57 (d, J = 6,8 Hz, 6 H), 1,80 (m, 1 H), 1,97 (m, 1 H),
8 1) CHs 3,54 (tded, J, =10,8, Jqg = 3,3 Hz, 1 H), 4,02 (m, 2 H),
4,42 (c,J =7,1 Hz, 2 H), 4,46 (m, 2 H), 10,71 (d,J=
le] 6,8 Hz, 1 H) Anal (Cz1H32N405+0 1EtOAC) C, H N
CLEM (IQPA M+H"): 437 4.
Procedimiento de 1a: preparado con un rendimiento
16a del 100% a partir de I(g) y cloruro de tetrahidropiran-2-
carbonilo.
6,6-dimetil-3-{[(4-metilmorfolin-2-
il)carbonillamino}pirrolo[3,4-c]pirazol-2,5(4H,6H)-
HaG  CH, dicarboxilato de 5-terc-butil-2-etilo.
O>_NIN\ N_/<O CHg RMN de 'H (dmso-ds) &: 1,34 (t, J =7,1Hz,3H),[1,43
_— (s), 1,45 (s) 9 HJuntos] 1, 57 (d,J = ,6 Hz, 6 H), 1,96
/0 (¢ CHs (t,J = 10,6 Hz, 1 H), 2,05 (tde d, J, = 11,4, Jg = 3,0
HsC HN 0 CH Hz, 1 H), 2,21 (s 3H),260(d,J=11,6Hz, 1H), 295
8 (d, J = 10,6 Hz, 1 H), 3,97 (tde d, J, = 10,9, J4 = 2,0
o Hz,1H), 3,96 (d, J = 11,4 Hz, 1 H), 4,19 (d, J = 9,9 Hz,
1H),4,42 (c,J=7,1Hz,2H),4,48 (d, J=13,9Hz, 2
K/N H) 10 75 (S 1 H) Anal. (Cz1H33N505 C, H, N. CLEM
\CH (IQPA, M+H"): 452,1.
3
17a Procedimiento de 1a: preparado con un rendimiento

del 29% a partir de I(g) y cloruro de 4-metil-morfolina-
2-carbonilo.
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3-{[(4-fluorofenil)acetillamino}-6,6-
dimetilpirrolo[3,4-c]pirazol-2,5(4H,6H)-
dicarboxilato de 5-terc-butil-2-etilo.

RMN de 'H (CDCl3) &: [1,41 (t, J = 7,1 Hz), 1,42 (t, J =
7,1 Hz) 3 H juntos], [1,47 (s), 1,51 (s) 9 H juntos],
[1,63 (s), 1,69 (s) 6 H juntos], [3,69 (s), 3,70 (s) 2 H
juntos], [4,46 (c, J - 7,1 Hz), 4,47 (c, J=7,1 Hz), 2 H
juntos], [4,61 (s), 4,65 (s) 2 H juntos], 7,08 (m, 2 H),
7,28 (m, 2 H), [9,98 (s), 10,11 (s) 1 H juntos]. Anal.
(C23H20FN4Os + 0,15H20) C, H, N, F. CLEM (IQPA,
M+H"): 461,4.

Procedimiento de 1a: preparado con un rendimiento
del 88% a partir de I(g) y cloruro de (4-fluoro-fenil)-
acetilo.

3-{[(4-metoxifenil)acetillamino}-6,6-
dimetilpirrolo[3,4-c]pirazol-2,5(4H,6H)-
dicarboxilato de 5-terc-butil-2-etilo.

RMN de 'H (CDCl3) 6:[1,40 (t, J=6,8 Hz), 1,41 (t, J =
7,1 Hz) 3 H juntos], [1,47 (s), 1,51 (s) 9 H juntos],
[1,63 (s), 1,69 (s) 6 H juntos], [3,65 (s), 3,67 (s) 2 H
juntos], 3,81 (s, 3 H), [4,45 (c, J=7,1Hz),4,46 (c, J =
7,1 Hz), 2 H juntos], [4,61 (s), 4,65 (s) 2 H juntos],
6,91 (m, 2 H), 7,22 (m, 2 H), [9,94 (s), 10,07 (s) 1 H
juntos]. Anal. (Cz4H32N405) C, H, N. CLEM (|QPA,
M+H"): 473,4.

Procedimiento de 1a: preparado con un rendimiento
del 81% a partir de I(g) y cloruro de (4-metoxi-fenil)-
acetilo.

6,6-dimetil-3-({[trans-2-fenil
ciclopropil]carbonil}amino)pirrolo[3,4-c]pirazol-
2,5(4H,6H)-dicarboxilato de 5-terc-butil-2-etilo.

RMN de 'H (dmso-ds) &: 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,38
(m, 1 H), [1,43 (s), 1,46 (s) 9 H juntos], 1,50 (m, 1 H),
1,57 (dd, J = 10,0, 6,6 Hz, 6 H), 2,44 (m, 2 H), [4,37
(s), 4,41 (s) 2 H juntos], 4,39 (c, J = 6,8 Hz, 2 H), 7,19
(m,2H), 7,28 (t,  =7,3 Hz, 3 H), 10,50 (s, 1 H). Anal.
(C25H32N40s5) C, H, N. CLEM (IQPA, M+H"): 469,4.

Procedimiento de 1a: preparado con un rendimiento
del 91% a partir de I(g) y cloruro de trans-2-fenil-1-
ciclopropano carbonilo.

H3C CH3
O, Nx 0
N N—  CHs
—
HaC HN CH,
F
18a
H3C CHs
Q. Ns 0
>\—N N s
—
HaC HN
3 0 CHs
o—CHa
19a
HsG  CHs
O, Nx= 0
N N CHa
—
o o) CHs
HaC HN_ o CH
20a
HaC  CH,4
Q. Ns o
N N CHa
—
/0 O0——CH,
HsC HN o CH
57N
97a

6,6-dimetil-3-[(2-tienilcarbonil)  amino]pirrolo[3,4-
c]pirazol-2,5(4H,6H)-dicarboxilato de 5-terc-butil-2-
etilo

RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm: 1,45
(t, 12 H), 1,67 (d, 6 H), 4,53 (c, J = 7,16 Hz, 2 H), 4,67
(d, 2 H), 7,05 - 7,17 (m, 1 H), 7,51 - 7,67 (m, 2 H),
10,87 (d, 1 H)

Procedimiento de 1a.
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3-[(1-benzotien-2-ilcarbonil)amino]-6,6-
dimetilpirrolo[3,4-c]pirazol-2,5(4H,6H)-
dicarboxilato de 5-terc-butil-2-etilo

RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
-1,55 (m, 12 H) 1,72 (d, 6 H) 4,61 (c, J = 7,0
4,75(d, 2 H) 7,39 - 7,53 (m, 2’ H) 7,83 - 7.9
11,08 (d, 1 H).

,46

ppm: 1,4
7Hz ,2H)
7 3 H)

(m,

Procedimiento de 1a:

99a

Preparacion del Compuesto 1b: 3-(benzoilamino)-6,6-dimetil-5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-carboxilato
de etilo.

A una suspension agitada del intermedio 1a (15,0 g, 35,0 mmol) en etanol (150 ml) se le afiadi6 gota a gota una
solucion de HCI 4 M en hexanos (44 ml). La solucidon transparente resultante se agitdé a temperatura ambiente
durante 12 h. La mezcla de reaccion se concentro al vacio hasta un residuo y se agité con hexano (250 ml) durante
10 min. El producto sdlido se recogid por filtracion, se lavo con hexano (100 ml) y se seco al vaC|o a 40°C durante 15
h dando la sal diclorhidrato de la amina 1b (13,5 g, 96,4%), un sdlido blanquecino. RMN de "H (300 MHz, DMSO- d6)
8 ppm 1,36 (t, J = 6,97 Hz, 3 H) 1,67 (s, 6H)447(c J=7,16Hz,2H)4,5910 (s,2H) 7,55- 7,74 (m, 3H)792(d
=7,54 Hz, 2 H) 10,23 (s, 2 H) 10,93 (s, 1 H).

En la siguiente tabla, los compuestos 2b a 17b se prepararon en forma de sales HCI, y los compuestos 18b,
20b se prepararon en forma de base libre.

1%y

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

3-[(4-fluorobenzoil)amino]-6,6-dimetil-5,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-carboxilato de etilo.

RMN de "H (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,48 (t,
9 H) 2,47 (s, 1H) 4,30 (s, 2 H) 4,56 (c, J = 7,16 Hz, 2 H)
7,18 (t, J = 8,38 Hz, 2 H) 7,92 (dd, J = 8,48, 5,27 Hz, 2 H)
o 10,86 (ninguno, 1 H) 11,01 (s, 1 H). ). CLEM (IQPA,
M+H* ): 347.

HsC
o N CHa

PN ] ww
/0
HaC HN

Procedimiento de 1b: preparado con un rendimiento del
96% a partir de 2a .

2b

3-[(2-fluorobenzoil)amino]-6,6-dimetil-5,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-carboxilato de etilo.

CHa
PN = NH RMN de "H (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,36 (t, J = 7,06
Hz, 3 H) 1,66 (s, 6 H) 4,47 (c, J = 7,16 Hz, 2 H) 4,63 (s, 2

o H) 7,35 - 7,55 (m, 2 H) 7,70 -7,81 (m, 1 H) 7,95 - 8,09 (m,

. 1H)'10,04 (s, 2 H) 11,23 (d, J'= 10,74 Hz, 1 H). ). CLEM
(IQPA, M+H"): 347,3.

Procedimiento de 1b: preparado con un rendimiento del
96% a partir de 3a.
3b

15

20
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4b

CHs

3-[(2,4-difluorobenzoil)amino]-6,6-dimetil-5,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-carboxilato de etilo.

RMN de H (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,41 -
1,54 (m, 9 H) 2,05 (s, 2 H) 4,26 - 4,37 (m, 2 H) 4,49 -
4,63 (m, 2 H) 6,88 - 7,00 (m, 1 H) 7,00 - 7,09 (m, 1 H)
8,10 - 8,24 (m, 1 H) 11,29 (d, J = 12,43 Hz, 1 H). CLEM
(IQPA, M+H"): 365,4.

Procedimiento de 1b: preparado con un rendimiento del
98% a partir de 4a.

O IN\
o>—N 1w

HsC HN

G,

6,6-dimetil-3-{[4-(trifluorometil)benzoil]  amino}-5,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-carboxilato de etilo.

'RMN de 'H (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,40 -
1,55 (m, 9 H) 2,72 (s, 1 H) 4,34 (s, 2 H) 4,57 (¢, J = 7,16
Hz,2H)77 (d J=8,29 Hz, 2 H) 8,02/(d, J = 8,10 Hz, 2

o H) 11,14 (3, 1 H).). CLEM (IQPA, M+H"):
397.,5.
Procedimiento de 1b: preparado con un rendimiento del
FaC 95% a partir de 5a.
3
5b
HsC 6,6-dimetil-3-[(piridin-2-ilcarbonil)amino] -5,6-
o Ne CHs dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-carboxilato de etilo.
>—N i NH RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,39 (t, J = 7,16
/0 Hz, 3H) 1,62 (s, 6 H) 4,49 (c, J=7,16 Hz, 2 H) 4,64 (s, 2
HsC HN H) 7,68 - 7,82 (m, 1 H) 8,05 -8,25 (m, 2 H) 8,78 (d, J =
0 4,71 Hz, 1 H) 12,16 (s, 1 H). ). CLEM (IQPA, M+H"):
330,4.
N=
N / Procedimiento de 1b: preparado con un rendimiento del
97% a partir de 6a.
6b
HasC 3-(acetilamino)-6,6-dimetil-5,6-dihidropirrolo[3,4-
0 N CHs c]pirazol-2(4H)-carboxilato de etilo.
>—N/ NH RMN de "H (dmso-ds) 5 1,34 (t, J = 8,0 Hz, 3 H), 1,63 (s,
0 6 H), 2,16 (s, 3 H), 4,45-4,40 (m, 4 H), 1031 (s, 1 H);
HaC HN o CLEM [M + H]* 267.
Procedimiento de 8b: 99% de rendimiento a partir de
HsC 7a.
7b
3-(isobutirilamino)-6,6-dimetil-5,6-dihidropirrolo[3,4-
H-C c]pirazol-2(4H)-carboxilato de etilo.
8- _CHs
O Nx RMN de "H (dmso-de) &: 1,12 (d, J = 6,8 Hz, 6 H), 1,35 (t,
>—N » NH J=7,1Hz, 3 H), 1,62 (s, 6 H), 2,75 (quint, J = 6,8 Hz, 1
0 H), 4,43 (c,J=7,1Hz, 2 H), 4,45 (s, 2 H), 9,99 (s a, 2 H),
H3C HN 10 26 (S 1 H) Anal (C14H32N405+1 0HC|) C H N Cl.
o) CLEM (IQPA, M+H"): 295 4.
H3Cf Procedimiento modificado: el intermedio 8a se agité en
CHs HCI 4 M-dioxano (sin co-disolvente) durante 2,5 h a
8b temperatura ambiente. La evaporacion y trituracion en

acetonitrilo dio la sal monoclorhidrato con un rendimiento
del 95%.
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3-[(ciclopropilcarbonil)Jamino]-6,6-dimetil-5,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-carboxilato de etilo.

RMN de "H (dmso-ds) &: 0,89 (m, 4 H), 1,35 (t, J = 7,1
Hz, 3 H), 1,61 (s, 6 H), 2,07 (m, 1 H), 4,38 (s, 2 H), 4,44
(c,d=7,2Hz, 2H), 9,96 (s a, 2 H), 10,57 (s, 1 H). Anal.
(C14HzoN403 1,0HCI) C, H, N, CI. CLEM (IQPA, M+H"):
2

Procedimiento de 8b: rendimiento del 90% a partir de
9a.

3-[(2,2-dimetilpropanoil)amino]-6,6-dimetil-5,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-carboxilato de etilo.

RMN de "H (dmso-de) 6: 1,22 (s, 9 H), 1,35 (t, J = 7,1 Hz,
3 H), 1,63 (s, 6 H), 4,45 (c, J =7,2 Hz, 2 H), 4,50 (s, 2 H),
10,09 (s a, 2 H), 10,30 (s 1 H). Anal
(C15H24N403 1,0HCI) C, H, N, Cl. CLEM (IQPA, M+H"):
3

Procedimiento de 8b: rendimiento del 96% a partir de
10a.

3-[(ciclobutilcarbonil)amino]-6,6-dimetil-5,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-carboxilato de etilo.

RMN de "H (DMSO-ds) 1,34 (t, J = 8,0 Hz, 3 H), 1,63 (s, 6
H), 1,68-1,85 (m, 1 H), 189201(m1H)214224( 4
H), 3,36-3,45 (m, 1 H), 4,39-4,48 (m, 4 H), 10,12/(s, 1 H).
CLEM [M + HJ" 307.

Procedimiento de 8b: rendimiento del 99% a partir de
11a.

3-[(ciclopentilcarbonil)amino]-6,6-dimetil-5,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-carboxilato de etilo.

RMN de "H (dmso-de) 6: 1,34 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,62 (s,

H), 1,64 (m, 6 H), 1,86 (m, 2 H), 2,96 (quint, J = 7,7 Hz,
1H),4,43(c,J=7,1Hz,2H),4,44 (s,2H),9,98 (s a, 2
H), 10, 24 (s, 1 H). Anal (C16H24N403' 1,0HCIHC, H, N, CI.
CLEM (IQPA, M+H"): 321,4.

Procedimiento de 8b: rendimiento del 92% a partir de
12a.

HaC i
o Ne CHs
»n NH
—
o
HaC
3 HN o
9b
HsC
X _CHs
O IN\
>N [ nn
o
HaC
3 HN o
H3C CH3
HsC
10b
HaC
CHs
O /N\
NN NH
—
o
H3C HN
8 0
11b
. HG o,
/N\
>—N NH
—
o
HaC HN
o
12b
HaC
CHs
Q. N
>—N | NH
o}
HiC HN
8 0
13b

3-[(ciclohexilcarbonil)amino]-6,6-dimetil-5,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-carboxilato de etilo.

RMN de 'H (dmso-dg) &: 1, 15—1 40 (m, 5 H), 1,34 (t, J
=7,1 Hz, 3 H), 1,62 (m, 1 H) ,62 (s, 6 H), 1,73 (m, 2 H),
1,83 (m, 2 H), 2,53 (m, 1 H), 443(c J—71 Hz, 2 H),
445 (s, 2 H), 10,12 (s a 2 H), 10,25 (s, 1 H). Anal.
(C17H26N403-1,0HCI) C, H, N, CIl. CLEM (IQPA, M+H"):
3354.

Procedimiento de 8b: rendimiento del 96% a partir de
13a.

41




ES 2435405713

(continuacion)

14b

3-[(metoxiacetil)amino]-6,6-dimetil-5,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-carboxilato de etilo.

RMN de 'H (dmso-ds) &: 1, 34 (t, J=7,1Hz, 3H), 1,64 (s,
6H)342(33H)410( 2 H), 4,44 (c,J = 7,1 Hz, 2 H),
4,50 (s, 2 H), 1030( a, 2 H), 10,73 (s, 1 H). Anal.
(C1sH20N404-1,0HCI) C, H, N, CI. CLEM (IQPA, M+H"):
297 4.

Procedimiento de 8b: rendimiento del 90% a partir de
14a.

CHs

15b

6,6-dimetil-3-[(tetrahidrofurano-2-ilcarbonil)amino]-
5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-carboxilato  de
etilo

RMN de "H (dmso-dg) 6: 1,35 (t, = 7,1 Hz, 3 H), 1,63 (s,
H), 1,86 (m, 2 H), 1,98 (m, 1 H), 2,24 (m, 1 H), 3,91 (m,
2H) 4,44 (c,Jd =7,1 Hz, 2 H), 4,51 (m, 3 H), 10,07 (s a,
) 10 87 (S 1 H) Anal (C15H22N404 | OHC|) C H
Cl. CLEM (IQPA, M+H"): 323,4.

N,

Procedimiento de 8b: rendimiento del 94% a partir de
15a.

16b

6,6-dimetil-3-[(tetrahidro-2H-piran-2-ilcarbonil)amino]-
5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-carboxilato  de
etilo

RMN de 'H (dmso-ds) &: 1,34 (t, J=
(m, 1H), 1,53 (m, 3H), 1,63 (s, 6 H), 1
1 'H), 1,97 (d, J = 12,9 Hz, 1 H) 3,55 (t
Jo = 3,3 Hz, 1 H), 4,05 (dd, J =111, 2,
J'=7,1Hz, 2 H), 4,52 (m, 2 H), 10,07 ( ),

1 H). Anal. (C1H24N4sO4-1,0HCI) C, H, N, CI. C
(IQPA, M+H"): 337 4.

Procedimiento de 8b: rendimiento del 83% a partir de
16a.

CH,
17b

6,6-dimetil-3-{[(4-metilmorfolin-2-il)carbonil]Jamino}-
5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-carboxilato  de
etilo

RMN de 'H (dmso-da) 5:
6 H), 2,80 (s, 3 H), 3,08
J =119 Hz, 1 H), 4,03
11,6 Hz, 1 H), 4,44 (c, J =
4,74 (d,J = 10,6 Hz, 1 H), 10

H), 10,80 (s, 1 H), 11,82 (s a, 1
-2,0HCI-1,05H,0) C, H, N
352,2.

(s

§>—‘
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e
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T
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Procedimiento de 8b: rendimiento del 90% a partir de
17a.

HsC
>\—N B
o

HsC HN

18b

3-{[(4-fluorofenil)acetillamino}-6,6-dimetil-5,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-carboxilato de etilo

RMN de "H (dmso-de) 6: 1,26 (s, 6 H), 1,31 (t, J = 7,0 Hz,
3H), 3,76 (s,2H),3,83(s,2H),4,35(c,J =7,2Hz, 2 H),
7,16 (t, J = 8,9 Hz, 2 H), 7,34 (dd, J = 5,7, 8,7 Hz, 2 H),
10 10 (S 1 H) Anal (C18H21FN403 ‘0,1EtOAC) C, H, N, F.
CLEM (IQPA, M+H"): 361,2.

Procedimiento modificado: el intermedio 18a se tratd
con HCl/dioxano a temperatura ambiente durante 3
horas, después se evapordé a sequedad, se neutralizd
con NaOH 1 M, y se extrajo con acetato de etilo. Los
extractos organicos se concentraron dando la base libre
con un rendimiento del 90%.
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(continuacion)

HisGC 3-{[(4-metoxifenil)acetillamino}-6,6-dimetil-5,6-
CHg dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-carboxilato de etilo

VA
>‘N . NH RMN de "H (dmso-de) 6: 1,26 (s, 6 H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz,
Vo H), 3,19 (s a, 1H), 3,67 (s, 2 H), 3,72 (s, 3 H), 3,83 (s, 2
HsC HN H), 4,34 (c, J =72Hz, 2H),689(d,J= 8,6 Hz, 2 H),
o} 722 (d, J = 8,67 Hz, 2 H), 10,04 (s, 1 H). Anal.
(C19H24N4O4 0, 5HCI- 0, 15EtOAc) C, H, N, Cl. CLEM
(IQPA, M+H"): 373,2.

Procedimiento de 18b: neutralizado y aislado en forma

de base libre con un rendimiento del 90% a partir de 19a.
—CH;

19b

H.C 6,6-dimetil-3-({[trans-2-
34_-CHs; fenilciclopropil]carbonil}amino)-5,6-
>—N’ = dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-carboxilato de etilo

/—0 RMN de "H (dmso-de) 6: 1,28 (s, 6 H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz,
HaC HN 3 H), 1,35 (m, 1 H), 1,47 (m, 1 H), 2,38 (t, J = 7,3 Hz, 2
o H), 3,14 (s a, 1 H), 3,84 (s, 2 H), 4,36 (c, = 7,1 Hz, 2 H),
7,18 (m, 3 H), 7,28 (t, J = 7,3 Hz, 2 H), 10,35 (s, 1 H).
Anal. (Cz0H24N403:0,25H,0 -0 05d|oxano) C, H, N..

. CLEM (IQPA, M+H"): 369,4.

@ Procedimiento de 18b: neutralizado y aislado en forma
de base libre con un rendimiento del 90% a partir de 19a.

20b

HsC  CHj 6,6-dimetil-3-[(2-tienilcarbonil)amino]-5,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-carboxilato de etilo

>—N NH RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm: 1,42 -
/O 1,53 (m, 9 H) 4,29 (s, 2H) 4,57 (c, J =7,07 Hz, 2 H) 7,15
HiC HN (dd, J =5,05, 3,79 Hz, 1 H) 7,60 (dd, J = 4,93, 1,14 Hz, 1
O H) 7,66 (dd, J = 3,79,1,01 Hz, 1 H) 10,92 (s a, 1 H).

Procedimiento de 1b.

97b

Preparacion del Compuesto de referencia 1c: 3-(benzoilamino)-5-(clorocarbonil)-6,6-dimetil-5,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-carboxilato de etilo.

A una mezcla enfriada (-10°C) y agitada de trifosgeno (7,2 g, 24,3 mmol) y sal diclorhidrato 1b (13,0 g, 32,5 mmol)
en DCM (150 ml) se le afiadio gota a gota una solucion de diisopropiletil amina (28,4 ml, 162,5 mmol) en DCM (50
ml) durante un periodo de 15 min. La mezcla de reaccion resultante se agité a 0°C durante 30 min. La mezcla de
reaccion se lavo con agua (2 x 100 ml), se seco sobre Na;SOs, se filtrd y se concentré dando el producto bruto. El
producto bruto se agit6é con acetato de etilo al 25% en hexano. El precipitado resultante se recogio por filtracion y se
secd al vacio a 40°C dando 1c (12 g, 95%) en forma de un sdlido blanco. RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & ppm 1,51
(t)J11 170(6H1z :;H)1 ,75-1,84 (m, 6 H) 4,60 (c, J = 7,03 Hz, 2 H) 5,08 (s, 2 H) 7,46 - 7,69 (m, 3H)785 798(m 2
H) 11,10 (s, 1 H
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Estructura y N° de Ejemplo de referencia

Nombre quimico, datos analiticos y comentarios

HsC 5-(clorocarbonil)-3-[(4-fluorobenzoil)Jamino]-6,6-
CHg dimetil-5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-
O>_ Nx O carboxilato de etilo.
N N%

/0 = cl RMN de 'H (300 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm 1,50 (t,
HoC J=7,16 Hz, 3H) 1,79 (s, 6 H) 4,60 (c, J = 7,10 Hz, 2 H)
3 AN 5 5,06 (s, 2 H) 7,16 - 7,24 (m, 2 H) 7,89 - 7,98 (m, 2 H)

; 11,07 (s, 1 H). ). CLEM (IQPA, M+H"): 409,3.
Procedimiento de 1c: preparado con un rendimiento del
89% a partir de 2b.
F
2c
HsC cH 5-(clorocarbonil)-3-[(2-fluorobenzoil)Jamino]-6,6-
s dimetil-5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-
O>_ N _/<O carboxilato de etilo.
N N
/0 = Cl RMN de 'H (300 MHz, CLOROFORMO-d ) ppm 1,49 (4,
HaC HN J—706Hz3H)172-185(m6H) 0(,Jd=7,10
0 Hz, 2 H) 5,07 (s,2H) 7,17 - 724(m1H) ,8-7,38(m,
F. 1H)7,52-7,64 (m,1H)8,08-8,19 (m, 1 H) 11,42 (d, J
=13,19 Hz, 1 H). CLEM (IQPA, M+H"): 409,3.
Procedimiento de 1c: preparado con un rendimiento del
3 87% a partir de 3b.
C
HsC  cH, 5-(clorocarbonil)-3-[(2,4-difluorobenzoil)Jamino]-6,6-
dimetil-5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-
O>_ N _/<0 carboxilato de etilo.
N N
/0 = Cl RMN de 'H (300 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm 1,44 -
HaC HN 1,56 (m, 3H) 1,74 -1,84 (m,6 H) 4,60 (c,J=7,16 Hz, 2
0 H) 5,06 (s, 2 H) 6,89 - 7,14 (m, 2H)809828(m1H)
F. 11,37 (d, J = 13,00 Hz, 1 H). CLEM (IQPA, M+H"): 427.
Procedimiento de 1c: preparado con un rendimiento del
87% a partir de 4b.
F
4c
HsC 5-(clorocarbonil)-6,6-dimetil-3-{[4-
CHg (trifluorometil)benzoillJamino}-5,6-dihidropirrolo[3,4-
N o] c]pirazol-2(4H)-carboxilato de etilo.
N
>_ _<CI RMN de 'H (300 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm 1,51 (t,
HaC J= 716Hz3H)180(56H)461(cJ 7,16 Hz, 2 H)
3 HN 0 5,08 (s, 2 H) 7,80 (d, J = 8,29 Hz, 2 H) 8,04 (d, J = 8,10
Hz, 2 H) 11,20 (s, 1 H). CLEM (IQPA, M+H"): 459.
Procedimiento de 1c: preparado con un rendimiento del
56% a partir de 5b.
F7Ne
5¢

44




ES 2435405713

(continuacion)

HCG oy

O,
/7~
STl
—
/—O Cl
HaC HN

N=

6¢c

5-(clorocarbonil)-6,6-dimetil-3-[(piridin-2-
ilcarbonil)amino]-5,6-dihidropirrolo [3,4-c]pirazol-
2(4H)-carboxilato de etilo.

RMN de "H (300 MHz, CLOROFORMO- d) & ppm 1,52 (t,
J =716 Hz, 3 H) 1,77 - 1,83 (m, 6 H) 4,63 (c, J = 7,03
Hz, 2 H) 4,93 - 522 (m, 2 H) 7,49 758(m 1'H) 7,88 -
7,99 (m, 1 H) 8,23 (d, J = 7,91 Hz, 1 H) 8,73 (d, J = 4,71
Hz, 1 H) 12,30 (s, 1 H). CLEM (IQPA, M+H"): 392,3.

Procedimiento de 1c: preparado con un rendimiento del
90% a partir de a partir de 6b.

H3C CH3

/'—O Cl

7c

3-(acetilamino)-5-(clorocarbonil)-6,6-dimetil-5,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-carboxilato de etilo.

RMN de 'H (dmso-de) & 1,69 (t, J = 8,0 Hz, 3 H), 1,98 (s,
6 H), 2,83 (s, 3 H), 4,78 (c, J = 8,0 Hz, 2 H), 5,10 (s, 2 H),
10,60 (s, 1 H); CLEM [M + H]" 329.

Procedimiento de 1c: preparado con un rendimiento del
89% a partir del intermedio 7b.

HaC CHs

o) Cl

8c

5-(clorocarbonil)-3-(isobutirilamino)-6,6-dimetil-5,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-carboxilato de etilo.

RMN de 'H (dmso-dg) &: 1,12 (d, J = 6,8 Hz, 6 H), 1,35 (t,
J=7,1Hz 3 H),164 (s, 6H), 273 (quint, J =7,0 Hz, 1
H), 4,43 (c, J = 7,1 Hz, 2 H), 4,80 (s, 2 H), 10,20 (s, 1 H)
Anal. (C15H21C|N404) C H N Cl. CLEM (|QPA M+H )
357,2/359,2.

Procedimiento de 1c: preparado con un rendimiento del
84% a partir del intermedio 8b.

CH

o Cl

9¢

5-(clorocarbonil)-3-[(ciclopropilcarbonil) amino]-6,6-
dimetil-5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-
carboxilato de etilo.

RMN de "H (dmso-de) &: 0,87 (m, 4 H), 1,36 (t, J = 7,1 Hz,
3 H), 1,63 (s, 6 H), 2,04 (m, 1 H), 4,44 (c, J = 7,2 Hz, 2
H) 4,74 (S 2 H) 10,50 (S 1 H) Anal. (C15H1QCIN404) C,
H, N, Cl. CLEM (IQPA M+H"): 355,2/357,2.

Procedimiento de 1c: preparado con un rendimiento del
81% a partir del intermedio 9b.

H3C CH3

HaC HN

HaC
10c

5-(clorocarbonil)-3-[(2,2-dimetilpropanoil)amino]-6,6-
dimetil-5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-
carboxilato de etilo.

RMN de "H (dmso-dg) &: 1,22 (s, 9 H), 1,35

H), 1,64 (s, 6 H), 4,45 (c, J = 7,1 Hz, 2 H), 4,8
10 28 (S 1 H) Anal. (C15H23C|N404) C, H, N
(IQPA, M+H"): 371,2/373,2.

tJ=7,
s

Procedimiento de 1c: preparado con un rendimiento del
85% a partir del intermedio 10b.

45




ES 2435405713

(continuacion)

11c

5-(clorocarbonil)-3-[(ciclobutilcarbonil) amino]-6,6-
dimetil-5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-
carboxilato de etilo.

RMN de "H (DMSO-de) 1,34 (t, J =8,0 Hz, 3 H), 1,64 (s, 6
H), 1,76-1,85 (m, 1 H), 1,91-2,14 (m, 1 H), 2,14-2,24 (m
4'H), 3,34- 3,42 (m, 1 H), 4,42 (c, J = 8,0 Hz, 2 H), 4,82
(s, 2'H), 10,06 (s, 1 H). CLEM [M + H]" 369.

Procedimiento de 1c: preparado con un rendimiento del
84% a partir del intermedio 11b.

HsG o,

o
s~
Yn N—4
—

HsC HN

12¢

5-(clorocarbonil)-3-[(ciclopentilcarbonil) amino]-6,6-
dimetil-5,6-dihidropirrolo [3,4-c]pirazol-2(4H)-
carboxilato de etilo.

RMN de H(dmsode)6135( =7,1 Hz, 3 H), 1,57
(m, 3 H), 1,64 (s, 6H), 1,68 (m, 3 )186(m2H)294
(quint, J=7,8 Hz, 1 H), 4,43 (c, J = 7,1 Hz, 2 H), 4,80 (s,
2 H) 10 18 (S 1 H). Anal. (C17H23C|N404
-0,06EtOAC: 0 ,02HCI) C, H, N, Cl. CLEM (IQPA, M+H"):
383,2/385,2.

Procedimiento de 1c: preparado con un rendimiento del
86% a partir del intermedio 12b.

H3C CHs

0, N
VS
YN N—
.
(0] Cl
HzC HN

13¢

5-(clorocarbonil)-3-[(ciclohexilcarbonil)  amino]-6,6-
dimetil-5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-
carboxilato de etilo.

RMN de "H (dmso-ds) &: 1,29 (m, 6 H), 1,35 (t, J = 7,1 Hz,

H), 1,62 (m, 1 H), 1,63 (s,6H), 1,72 (d, J =12,1 Hz, 2 H),
1,84 (d, J =119 Hz, 2 H), 4,43 (¢, J = 7,1 Hz, 2 H), 4,80
(s 2 H), 10,19 (s 1 H) Anal. (C1gH25CIN4O4) C, H, N, CI.
CLEM (IQPA M+H"): 397,2/399,2.

Procedimiento de 1c: preparado con un rendimiento del
71% a partir del intermedio 13b.

CHs

14c

5-(clorocarbonil)-3-[(metoxiacetil)Jamino] -6,6-dimetil-
5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-carboxilato  de
etilo.

RMN de "H (dmso-dg) 6: 1,35 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,65 (s,
6 H), 3,42 (s, 3H), 4,08 (s, 2 H), 4,44 (c, J=7,2Hz, 2 H),
4 86 (S 2 H) 10 70 (S 1 H) Anal (C14H1QC|N406
-0 ,3H,0) C, H, N, CI. CLEM (IQPA, M+H"): 359,2/361,2.

Procedimiento de 1c: preparado con un rendimiento del
84% a partir del intermedio 14b.

CH,

15¢

5-(clorocarbonil)-6,6-dimetil-3-[(tetrahidrofurano-2-
ilcarbonil)amino]-5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-
2(4H)-carboxilato de etilo.

RMN de 'H (dmso-de) &: 1,35 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,64 (d,
J =23 Hz, 6 H), (m, 2 H), 1,98 (m, 1 H), 2,23'(m, 1 H),
3,91 (m, 2 H), 4,45 (m, 3 H), (s, 2 H), 10,84 (s, 1 H). Anal.
(C16H21CIN:O5-0,15H,0) €, H, N, Cl. CLEM (IQPA,
M+H"): 385,2/387 2.

Procedimiento de 1c: preparado con un rendimiento del
79% a partir del intermedio 15b.
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16¢

5-(clorocarbonil)-6,6-dimetil-3-[(tetrahidro-2H-piran-2-
ilcarbonil)amino]-5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-
2(4H)-carboxilato de etilo.

RMN de 'H (dmso-dg) &: 1,35 (t, J =
1H), 1,53 (m, 3 H), 1,64 (s, 6 H), 1,
1 H), 3,55 (m, 1 H), 4,04 (m, 2 H), 4,
H), 4,87 (s, 2 H), 10,76 (s, 1 H). Andl. (C17H2sCIN4Os
H. N, Cl. CLEM (IQPA, M+H"): 399,2/401,2.

—

Procedimiento de 1c: preparado con un rendimiento del
77% a partir del intermedio 16b.

17¢

5-(clorocarbonil)-6,6-dimetil-3-{[(4-metilmorfolin-2-
il)carbonillamino}-5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-
2(4H)-carboxilato de etilo.

RMN de 'H (dmso-de) &: 1,35 (t, J = 7,
6 H), 2,04 (m, 2 H), 2,22 (s, 3 H), 2,63
8

3,96 (d, J = 11,1 Hz, 1 H), 4,22 (dd,
444 (c, J = 71 Hz, 2 H), 4,87 (
Anal. (C17H24C|N505) C, , N, Cl.
414,2/416,2.

I
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Procedimiento de 1c: preparado con un rendimiento del
60% a partir del intermedio 17b.

18¢c

5-(clorocarbonil)-3-{[(4-fluorofenil)acetillamino}-6,6-
dimetil-5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-
carboxilato de etilo.

RMN de "H (dmso-ds) &: 1,33 (t, J = 7,1 Hz, ) (s
6 H), 3,83 (s,2H), 4,41 (c,J =7,3 Hz, 2H), 4,76 (s, 2 H),
7,17 (t, J = 8,8 Hz, 2 H), 7,35 (dd, J = 5,6, 8,6 H)
10 33 (S 1 H) Anal (C19H2()C|FN404) C, H, F
CLEM (IQPA, M+H"): 423,2/425,2.

Procedimiento de 1c: preparado con un rendimiento del
77% a partir del intermedio 18b.

/CHS

19¢c

5-(clorocarbonil)-3-{[(4-metoxifenil) acetilJamino}-6,6-
dimetil-5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-
carboxilato de etilo.

RMN de "H (dmso-de) &: 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3 H),
6 H), 3,73 (s, 3 H), 3,74 (s, 2 H), 4,40 (¢, J = 7,1 H
4,77 (s, 2 H), 6,90 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,23
HZ 2 H) 10 25 (S 1 H) Anal. (Con23C| 5)
CLEM (API- ES M+H"): 435,1/437 1.

(
C.H

Procedimiento de 1c: preparado con un rendimiento del
79% a partir del intermedio 19b.
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5-(clorocarbonil)-6,6-dimetil-3-({[trans-2-

CHa fenilciclopropil]carbonil}amino)-5,6-
o) N O dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-carboxilato de etilo.
N N
O>_ — i RMN de "H (dmso-ds) &: 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,40 (m,
H 1 H), 1,52 (quint, J =4,6 Hz, 1 H), 1,64 (s, 6 H), 2,44 (m,
€ HN o 1H),2,51(m,1H),4, (c, J—71Hz 2 H), 4,79 (s, 2
H), 7,19 (m, 3H), 7 29(,J 7,3 Hz, 2H) 10,59 (s, 1 H).
Anal. (C21H23CIN4O4) C, H, N, CI. CLEM (IQPA, M+H"):
. 431,2/433,2.
Procedimiento de 1c: preparado con un rendimiento del
70% a partir del intermedio 20b.
20c
HC cH 5-(clorocarbonil)-6,6-dimetil-3-[(2-
o 3 tienilcarbonil)amino]-5,6-dihidropirrolo [3,4-c]pirazol-
>—N’N\ 0 2(4H)-carboxilato de etilo
/0 = \g RMN de "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm: 1,51 (t,
HsC HN J=7,07Hz,3H) 1,56 (s,6 H) 4,60 (c, J = 724Hz,2H)
0 503(52H)717(de 4,93, 3,92 Hz, 1 H) 7,65 (dd, J
= 4,93, 1,14 Hz, 1 H)769(dd J =379, 1,26 Hz, 1 H)
57N\ 10,98 (s a,1H)
= Procedimiento de 1c.
97¢
HsC cn 3-[(1-benzotien-2-ilcarbonil)amino]-5-(clorocarbonil)-
o 8 6,6-dimetil-5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-
>—N'N\ e carboxilato de etilo
/0 = \g RMN de "H (400 MHz, MeOD) & ppm: 1,64 (d, J = 24,76
HaC HN Hz, 6 H) 3,65 - 3,75 (m, 2 H) 4,64 (d, J = 3,03 Hz, 2 H)
0 4,81-4,87 (m,1H)7,10-7,18 (m, 1 H) 7,20 - 7,33 (m, 4
H) 7,33 -7,43(m,2H) 7,78 - 7,90 (m, 2 H) 8,07 (s, 1 H).
SN Anal. (C25H25N503S‘1,1HOAC ‘0,1H20) C, H, N, S.
Procedimiento de 1c.
99¢

Preparacion del Compuesto de referencia 1d: (1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletanol.

HO NH, HoOH

A una solucion de (S)-(+)-2-amino-1-fenil-etanol (100,0 g, 729,0 mmol) en acido formico (400 ml) se le afadi6é
formaldehido (800 ml, 37% en peso en agua) a temperatura ambiente. La solucion se agité a 95°C durante una
noche. Despues se enfrié a temperatura ambiente, se usd HCI conc. para ajustar la solucién a pH = 2. Se extrajo con
éter (3 x 500 ml) y después se ajusté 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 filtracion y evaporacion seguido de
cromatografia ultrarrapida (MeOH al 5% en CH2Cl, hasta MeOH al 4,5%/NEts al 0,5%_ en CHyClz) dio (S)-2-
dimetilamino-1-fenil-etanol (1d) en forma de un aceite amarillo claro (68,0 g, 56%). RMN de 'H (dmso-ds) &: 2,19 (s,
6H),2,31(dd, J=4,8,12,4 Hz, 1 H), 2,41 (dd, J = 8,1, 12,4 Hz, 1 H), 4,63 (dd, J = 4,8, 7,8 Hz, 1 H), 4,97 (s a, 1 H),
7,21 (m, 1 H), 7,31 (m, 4 H). CLEM (IQPA, M+H™): 1664

Preparacion del Compuesto 1 de referencia: 3-(benzoilamino)-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-
5(1H)-carboxilato de (71S)-2-(dimetilamino)-1-feniletilo.

Una solucion de carbonato potasico (861 mg, 6,23 mmol), intermedio 1¢ (1,218 g, 3,12 mmol), y alcohol 1d (772 mg,
4,67 mmol) en 1,2-dimetoxietano (DME, 31 ml) se agit6é en un bafio de aceite a 80°C durante 7,5 horas. Después de
enfriar a temperatura ambiente, el disolvente se evaporo y el residuo se repartio entre acetato de etilo (25 ml) y agua
desionizada (20 ml). La fase acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo (2 x 15 ml), y los extractos organicos
combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron, y se concentraron a sequedad. El residuo se disolvié
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en metanol (10 ml) y trietilamina (10 ml), se agit6é a temperatura ambiente durante 19 horas, y se concentré de nuevo
a sequedad. El producto bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de 5-20%
(etanol +15% NH4OH) en acetato de etilo, dando el compuesto 1 (561,1 mg, 39%) en forma de una espuma blanca.
RMN de H (dmso-ds) [algunos picos se doblan debido a la presencia de isdomeros tautoméricos] 6: [1,54 (s), 1,63(s),
1,72 (s) 6 H juntos], [2,20 (s), 2,22 (s) 6 H juntos], [2,46 (d, J = 4,8 Hz) 2,52 (d, J = 4,8 Hz), 1 H juntos], [2,73 (dd, J =
8,3, 13,1 Hz), 2,82 (dd, J = 8,3, 12,9 Hz) 1 H juntos], [4,46 (m), 4,65 (s a) 2 H juntos], 5,80 (dd, J = 4,6, 8,3 Hz, 1 H),
728(m 1 H), 7,35 (m, 4 H), 750 (m, 3 H), 7,99 (t, J =7,4 Hz 2 H), 10,93 (m a, 1 H), [12,25 (s a), 1248(sa) 1H
juntos]. Anal. (C2sH29N503-0,03Et.OAc-0,35H.0) C, H, N. EMAR: [M+H]" calc. 448,2343; encontrado 448,2341; error
- 0,39 ppm.

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

3-[(4-fluorobenzoil)amino]-6,6-dimetil-4,6-
HsG dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de (7S)-2-
CHs (dimetilamino)-1-feniletilo.

N—/< RMN de "H (dmso-ds) &: [1,54 (s), 1,63(s), 1,6 (s
CHs 6 H juntos], [2,20 (s), 2,22 (s) 6 H juntos], [2,4

Hz), 2,52 (d,J=4,6 Hz) 1 H juntos], [2,73 (dd,

HN o N\ Hz), 2,82 (dd, J = 8,6, 12,9 Hz) 1 H juntos], [4,

CH3 (s) 2 H juntos], 5,80 (dd J=46,8,1Hz, 1H),7,3

8,07 (ca, J = 50 Hz, 2 H), [1093 (s a), 10,97 (s a)1H

juntos], [12,25 (s a), 12 47 (s a), 12,50 (s a) 1 H juntos],

Anal. (CasH28FNs0.0, 35H20) C, H, N, F. EMAR: IM+H]"
calc. 466,22489; encontrado 466 22468 error - 0,46 ppm.

=

Procedimiento del Ejemplo 1: preparado con un
2 rendimiento del 44% a partir del intermedio 2c usando el
alcohol 1d.

3-[(2-fluorobenzoil)amino]-6,6-dimetil-4,6-

HaC CHs dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de (71S)-2-
H o (dimetilamino)-1-feniletilo.
N\

| N_/< RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & ppm: 1,61 (s, 3 H), 1,72 (s,

/CH3 3 H), 2,43 (s, 6H)261(dd J =13,60, 302Hz1 H), 2,98 -

HN N 3,10 (m, 1 H), 4,73 - 4,85 (m, 2 H), 5,92 (dd, J =9,57, 3,02

\ Hz, 1 H), 7,23 - 7,47 (m, 7 H), 7,54 - 7,67 (m, 1 H), 7,75 -

F CH3 7,87 (m, 1 H). Anal. (C25H28N503F'0,2HOAC'0,1Hzo) C, H,
N. HPLC: >95% de pureza.

Procedimiento del Ejemplo 1: preparado con un
3 rendimiento del 33% a partir del intermedio 3c usando el
alcohol 1d.

CH 3-[(2,4-difluorobenzoil) amino]-6,6-dimetil-4,6-
H 3 dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de (7S)-2-
N 0O (dimetilamino)-1-feniletilo.

o) CHs RMN de 'H (400 MHz, MeOD) 6 ppm: 1,63 (s, 3 H) 1,74 (s,
HN N/ 3 H) 2,57 (s, 6 H) 2,81 (dd, J = 13,39, 3,03 Hz, 1 H) 3,15 -

o] \ 3,26 (m, 1 H) 4,75 - 4,85 (m, 2 H) 5,99 (dd, J = 9,85, 3,03
F. CH3 Hz,1H)7,11-7,21 (m,2H) 7,33-7,45(m, 5H) 7,84 - 7,96
(m, 1 H). Anal. (Cz5H27N503F2‘0,4HOAC) C, H, N. HPLC:
>95% de pureza. Procedimiento del Ejemplo 1:
preparado con un rendimiento del 7% a partir del intermedio
4c usando el alcohol 1d.

49



ES 2435405713

(continuacion)

6,6-dimetil-3-{[4-(trifluorometil) benzoilJamino}-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de (7S)-2-
(dimetilamino)-1-feniletilo.

RMN de 'H (400 MHz, MeOD) 6 ppm: 1,64 (s, 3 H) 1,75 (s,
3 H) 2,42 (ninguno, 1 H) 2,53 (s, 6 H) 2,75 (dd, J = 13,47,
3,49 Hz, 1 H) 3,07 - 3,21 (m, 1 H) 4,75- 4,82 (m, 2 H) 5,91 -
6,03 (m, 1 H) 7,29 - 750(m 5H) 7,86 (t, J = 8,01 Hz, 2 H)
8,14 (t, J 8,95 Hz, 2 H). Anal.
(025H28N503F3 0, 5HOAC 0,3H20) C, H N. HPLC: >95% de
pureza.

Procedimiento del Ejemplo 1: preparado con un
rendimiento del 15% a partir del intermedio 5¢ usando el
alcohol 1d.

6,6-dimetil-3-[(piridin-2-ilcarbonil)amino]-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de (71S)-2-
(dimetilamino)-1-feniletilo.

RMN de "H (400 MHz, MeOD) & ppm: 1,61 (s, 3 H), 1,72 (s,
3 H), 2,54 (s, 6 H), 2,77 (d, J = 13,60 Hz, 1 H), 3,08 - 3,24

, 1 H) 456 -479 (m, 1 H), 491 -5,03 (m, 1 H), 5,90 -
6,05 (m, 1 H), 7,29 - 7,36 (m, 1 H), 7,36 - 7,49 (m, 4 H),
7,58 - 7,69 (m, 1 H), 7,99 - 809(m 1H),8,21(d, J=7,81
Hz, 1 H), 8,71 (d, J = 478 Hz, 1 H). Anal
(Cz4H25N503 0 2HOAC) C, H, N. HPLC: >95% de pureza.
Procedimiento del Ejemplo 1. preparado con un
rendimiento del 39% a partir del intermedio 6c usando el
alcohol 1d.

3-(acetilamino)-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-
c]pirazol-5(71H)-carboxilato de (71S)-2-(dimetilamino)-1-
feniletilo.

RMN de 'H (dmso-de)
(m, 9 H), 1,56 (s, 3 H),
Hz, 3 H), 4,36-4,43 (m
367.

1,34 (,J=8,0Hz,3H)142145
1,57(,3H),2,1 -2,13 (d, J = 4,0
4 H), 10,15 (s, 1 H); CLEM [M + H]*

Procedimiento del Ejemplo 1: preparado con un
rendimiento del 60% a partir del intermedio 7c usando el
alcohol 1d.

3-(isobutirilamino)-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-
c]pirazol-5(71H)-carboxilato de (71S)-2-(dimetilamino)-1-
feniletilo.

RMN de 'H (dmso-dg) &: 1
1,59 (s), 1,61 (s), 1,69( )
juntos], [2,46 (dd, J = 4,6,
juntos], 2,59 (septuplete, J =
3
1

-

,05 (d, J = 6,8 Hz, 6 H), [1,50 (s),
6 H juntos], [2, 19(5) 2,21(s)6
12,9 Hz), 2,52 (d, J = 4,8 Hz) 1
, 6,3 Hz, 1 H), [273(d,J=8,
12,6 Hz), 2,80 (dd, J = 8,3, 12,6 Hz) 1 H juntos], [4,32 (d,
= 13,4 Hz), 4,39 (d, J = 13,4 Hz), 4,49 (s a), 4,57 (s)2H
juntos], 7,57 (dd, J = 4,8, 8,3 Hz, 1 H), 7,29 (m, 1 H), 7,34
(m, 4 H), [10,29 (s), 10 35 (s), 10,46 (s a), 10,51 (s a) 1H
juntos], [12,14 (s a), 12 27 (s), 12,30 (s) 1 H juntos]. Anal.
(C22H31NsO3-0, 2ciclohexano-0 6H20) C, H, N. EMAR:
[M+H]" calc. 414 2500; encontrado 414, 2492 error - 1,87
ppm.

Procedimiento del Ejemplo 1: preparado con un
rendimiento del 36% a partir del intermedio 8c usando el
alcohol 1d.
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3-[(ciclopropilcarbonil)Jamino]-6,6-dimetil-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de (71S)-2-
(dimetilamino)-1-feniletilo.

RMN de "H (dmso-ds) &: 0,77 (m, 4 H), [1,49 (s), 1,59 (s),
1,68 (s) 6 H juntos], 1,80 (m, 1 H), [2,19 (s), 2,22 (s), 6 H
juntos], 2,50 (m, 1 H), 2,74 (m, 1 H), [4,27 (d, J = 13,4 Hz),
4,34 (d, J = 13,6 Hz), 4,48 (s), 4,52 (s) 2 H juntos], 5,79 (m,
1H), 7,34 (m, 5 H), [10,65 (s), 10,70 (s), 10,74(s), 10,79 (s)
1 H juntos], [12,16 (s a), 12,27 (s), 12,30 (s) 1 H juntos].
Anal. (rCZZH31N503-O,1cicIohexano-O,GHZO) C, H, N. EMAR:
[M+H]" calc. 412,2343; encontrado 412,2345; error 0,54
ppm.

Procedimiento del Ejemplo 1: preparado con un
rendimiento del 41% a partir del intermedio 9¢ usando el
alcohol 1d.

o) CH3

CH;
HaC

10

3-[(2,2-dimetilpropanoil)amino]-6,6-dimetil-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de (71S)-2-
(dimetilamino)-1-feniletilo.

RMN de "H (dmso-ds) &: [1,16 (s), 1,18 (s) 9 H juntos], 1,59
(m, 6 H), [2,19 (s), 2,21 (s) 6 H juntos], 2,52 (m, 1 H), 2,74
(m, 1 H), [4,31 (d, J =14,6 Hz), 4,38 (d, J = 12,9 Hz), 4,50
(s), 4,56 (s) 2 H juntos], 5,79 (m, 1 H), 7,29 (m, 1 H), 7,34
(m, 1 H), [9,87 (s), 9,92 (s), 9,96 (s a), 10,02 (s a) 1 H
juntos], [11,94 (s a), 11,97 (s a), 12,31 (s), 12,34 (s) 1 H
juntos]. Anal. (CZ§H33N503-O,OGcicIohexano-O,?HZO) C, H,
N. EMAR: [M+H]" calc. 428,2656; encontrado 428,2649;
error - 1,58 ppm.

Procedimiento del Ejemplo 1: preparado con un
rendimiento del 43% a partir del intermedio 10c usando el
alcohol 1d.

Ejemplo de referencia

HG g,
H
N

(@)
/
N\| N_/<
CH
(¢] /3

HN
o N,
CH

11

3-[(ciclobutilcarbonil) amino]-6,6-dimetil-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de (71S)-2-
(dimetilamino)-1-feniletilo.

(m, 4 H), 1,69-1,81 (m, 2 H), 1,87-1
H), 2.28-2,32 (m

- 17-3,24 (m

- m

1
(m, 1 H), 2.15-2,22 (m, 7 H), 2
), 2,71- 2,83 (m, 1 H), 3,1
), 4,32 4,59-4,64 (m,
), 7,27-7,40 (m, 5 H), 10,19-10,25 (m, 1 H), 12,25-
1

4,49 (m, 1 H),
,29 (m, 1 H); Ané+l. (C23H31N503-0,3 hexanos-0,5 H,0) C,
H, N. EMAR: [M+H]" calc. 426,2500; encontrado 426,2485.

Procedimiento del Ejemplo 1: preparado a partir del
intermedio 11c usando el alcohol 1d.

Ejemplo de referencia
Hj

c
CH
H 3
N 0
N N—/<
\: CH
(@] N/ 3
0 \
CH,

HN

12

3-[(ciclopentilcarbonil)amino]-6,6-dimetil-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de (7S)-2-
(dimetilamino)-1-feniletilo.

RMN de 'H (dmso-dg) 8: 1,59 (m, 12 H), 1,80 (m, 2 H), [2,19
(s), 2,21 (s), 6 H juntos], 2,53 (m, 1 H), 2,77 (m, 2 H), [4,31
(d, J=13,9 Hz), 4,39 (d, J = 14,6 Hz), 4,50 (s a), 4,56 (s) 2
H juntos], 5,79 (m, 1 H), 7,29 (m, 1 H), 7,34 (m, 4 H), [10,31
(s a), 10,37 (s), 10,48 (s a) 1 H juntos], [12,11 (s a), 12,26
(s), 12,29 (s) 1 H juntos]. Anal.
(Cz4H3+3N503-O,20iclohexano-0,8H20) C, H, N. EMAR:
[M+H]" calc. 440,2656; encontrado 440,2649; error - 1,54
ppm.

Procedimiento del Ejemplo 1: preparado con un
rendimiento del 48% a partir del intermedio 12c usando el
alcohol 1d.
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Ejemplo de referencia

0
IS4
0 /CHs

HN
o N

H
N
N/

N\

\
CH,

13

3-[(ciclohexilcarbonil)amino]-6,6-dimetil-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de (71S)-2-
(dimetilamino)-1-feniletilo.

RMN de 'H (dmso-dg) 8: 1,18 (m, 4 H), 1,35 (m, 2 H), [
(s), 1,58 (s) 6 H juntos], 1,73 (m, 5 H), [2,23 (s), 2,33 (s a
H juntos], 2,58-3,08 (m, 2 H), [4,33 (m), 4,56 (m) 2 H
juntos], 5,85 (m, 1 H), 7,30 (m, 1 H), 7,36 (m, 4 H), [10,26 (s
a), 10,32 (s a) 1 H juntos], [12,10 (s a), 12,29 (s a) 1

juntos]. Anal. (CzsH35Ns503°1,3H20) C, H, N. EMAR: [M+H]
calc. 454,28127; encontrado 454,28232; error 2,31 ppm.

+

Procedimiento del Ejemplo 1: preparado con un
rendimiento del 26% a partir del intermedio 13c usando el
alcohol 1d.

/
o \
ba

3-[(metoxiacetil)Jamino]-6,6-dimetil-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de (71S)-2-
(dimetilamino)-1-feniletilo.

RMN de 'H (dmso-ds+D,0) &: [1,43 (s), 1,53 (s), 1,64 (s) 6
H juntos], [2,13 (s), 2,16 (s) 6 H juntos], 2,41 (dd, J = 3,3,
13,6 Hz, 1 H), [2,74 (dd, J = 9,4, 13,7 Hz), 2,83 (dd, J = 8,1,
12,9 Hz) 1 H juntos], [3,28 (s), 3,31 (s) 3 H juntos], [3,93 (s),
3,96 (s) 2 H juntos], [4,26 (d, J = 14,4 Hz), 4,34 (d, J = 13,9
Hz), 4,51 (d, J = 13,4 Hz), 4,58 (d, J = 13,4 Hz) 2 H juntos],
572  (m, 1 H), 7,32 (m, 5 H). Anal
(021H2+9N604-O,30iclohexano-0,8H20) C, H, N. EMAR:
[M+H]" calc. 416,22923; encontrado 416,22917; error - 0,14
ppm.

Procedimiento del Ejemplo 1: preparado con un
rendimiento del 43% a partir del intermedio 14c usando el
alcohol 1d.

o} CHgz
HN N/
CHgs

15

6,6-dimetil-3-[(tetrahidrofurano-2-ilcarbonil)Jamino]-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de (7S)-2-
(dimetilamino)-1-feniletilo.

RMN de 'H (dmso-dg) 8: 1,60 (m, 6 H), 1,85
(m, 1 H), [2,19 (s), 2,22 (s) 6 H juntos], 2,50

(m, 1 H), 3,78 (m, 1 H), 3,93 (quint, J = 6,8 Hz, 1 H), [4,37
(m), 4,57 (m) 3 H juntos], 5,79 (m, 1 H) 7,34 (m, 5 H)
[10,02 (m), 10,33 (m) 1 H juntos], [11,91 (s), 12,39 (s),
12,41 (s) H juntos]. Anal.
(023H31N5O40 150|clohexan006H20) C, H, N. EMAR:
[M+H]" calc. 442,2449; encontrado 442, 2446 error - 0,62

ppm.

Procedimiento del Ejemplo 1: preparado con un
rendimiento del 45% a partir del intermedio 15¢ usando el
alcohol 1d.

o} CH,

CH,

16

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

RMN de 'H (dmso-dg) &: 1,46 - 1,69 (m, 10 H), 1,82 (m, 2
H), [2,19 (s), 2,21 (s) 6 H juntos], 2,51 (m, 1 H), [2,71 (dd, J
=8,6,12,4 Hz), 2,80 (dd, J = 8,3, 12,6 Hz) 1 H juntos], 3,47
(m, 1 H), 3,94 (m, 2 H), [4,35 (m), 4,54 (s), 4,57 (s) 2 H
juntos], 5,78 (m, 1 H), 7,29 (m, 1 H), 7,34 (m, 4 H), [9,59 (s),
9,70 (s), 10,13 (s), 10,20 (s) 1 H juntos], [11,85 (s), 11,88
(s), 12,38 (s), 1241 (s) 1 H juntos]. Anal
(Cz4H33N50401C|clohexan005H20) C, H, N. EMAR:
[M+H]™ calc. 456,2606; encontrado 456, 2597 error - 1,92

ppm.

Procedimiento del Ejemplo 1: preparado con un
rendimiento del 60% a partir del intermedio 16c usando el
alcohol 1d.
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17

6,6-dimetil-3-{[(4-metilmorfolin-2-il)carbonilJamino}-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de (7S)-2-
(dimetilamino)-1-feniletilo.

RMN de "H (dmso-dg) &: 1,60 (m
(s), 2,21 (s) 6 H juntos], 2,23 (m,
359(m H), 3,90 (m, 1 H), 4,11
(m) 4,55 (s) 2 H juntos], 5,78 (m,
a), 988(sa) 1027(sa),10, 3 )
(s a), 11,90 (s a), 12,40 (s a), 12,43 (s a)
(Cz4H34N504 0, 3Acetato de Etilo- 0,4H,0)
[M+H]" calc. 471 ,27143; encontrado 471,27
ppm.

Procedimiento del Ejemplo 1: preparado con un
rendimiento del 58% a partir del intermedio 17c usando el
alcohol 1d.

(
Hju tos] [11 88
H juntos]. Anal.
,H N. EMAR:
40; error - 0,07

_\O

Ejemplo de referencia

HsC  ch,
O

[ w4
O

o

H
N
N/

N\

CH,
HN 4

\
CH,

18

3-{[(4-fluorofenil)acetilJamino}-6,6-dimetil-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(7H)-carboxilato de (7S)-2-
(dimetilamino)-1-feniletilo.

RMN de "H (dmso-ds) &: [1, (s), 1,58 (s), 1,59 (s), 1,67 (s)
6 H juntos], 2,19 (s, 6 H), 2,50 (m, 1 H), [2,71 (dd, J = 8,8,
13,1 Hz), 2,79 (dd, J = 8,6, 12,6 Hz) 1 H juntos], [3,56 (s a),
3,59 (s a) 2 H juntos], [4,32 (m), 4,52 (s) 2 H juntos], 5,77
(m,1H), 7,14 (m, 2H), 7,32 (m, 7 H), 10,70 (m, 1 H), 12,36
(m, 1 H). Anal. (C2sH30FNsO3-0,1acetato de etilo-0 2H20) C,
H, N, F. EMAR: [M+H]' calc. 480,2406; encontrado
480,2395; error - 2,24 ppm.

Procedimiento del Ejemplo 1: preparado con un
rendimiento del 53% a partir del intermedio 18c usando el
alcohol 1d.

19

3-{[(4-metoxifenil)acetillamino}-6,6-dimetil-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(71H)-carboxilato de (7S)-2-
(dimetilamino)-1-feniletilo.

RMN de 'H (dmso-ds) &: [1,48 (s
6 H juntos], [2,18 (s), 2 1 (s
[2,70 (dd,J=8,1,12,9 H z)2 Hz
juntos], [3,49 (s), 3,52(s) 2 H juntos], [3,72 (s) 3,70 (s
juntos], [4,30 (m), 4,51 (s) 2 H juntos], 5,77 (dd, J =4
Hz, 1 H), 6,86 (t, J = 8,9 Hz, 2H),7,20(m,2H), 7,32
H), 1063 (m a, 1 H), 1234 (m a, 1 )

(C27H33Ns04:0,1H20) C, H, N. EMAR: [M+H]*

492,2605; encontrado 492,2598; error - 1,42 ppm.

(s), 1,57 (s), 1,59 (s), 1,67 (s)
) 6 H juntos], 2,47 (m,
79 (dd J=8.3, 12,6

Procedimiento del Ejemplo 1: preparado con un
rendimiento del 39% a partir del intermedio 19¢ usando el
alcohol 1d.

20

6,6-dimetil-3-({[trans-2-fenilciclopropil] carbonil}amino)-
4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de
(1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletilo.

RMN de "H (dmso-ds) &: 1,48-1,69 (m, 8 H), [2,19 (s), 2,22
(s) 6 H juntos], 2,36 (m, 1 H), 2,53 (m, 1 H), [2,72 (dd, J =
8,3, 11,9 Hz), 2,80 (dd, J = 8,3, 12,4 Hz) 1 H juntos], [4,37
(m), 458(5)2Hjuntos] 579 (sa,1H), 7,17 (m, 3 H), 7,28
(m, 3 H), 7,35 (m, 4 H), 10,74 (m, 1 H), 12,32 (m, 1H)
Anal. (CsH33Ns03-0,6H,0) C, H, N. EMAR: [M+H]" calc.
488,2656; encontrado 488, 2660 error 0,87 ppm.

Procedimiento del Ejemplo 1: preparado con un
rendimiento del 22% a partir del intermedio 20c usando el
alcohol 1d.
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Ejemplo 21 de referencia: 3-(benzoilamino)-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(71H)-carboxilato de 2-
(dimetilamino)-1-feniletilo.

MezNH
—_——
MeOH
e HO NM62
0 21a
HsC CHj HaG
N O H
E0,c-N N’< N
2 = Cl Ny <
21a, tolueno EtzN Ha
HN ——————> —————>» HN
o Microondas MeOH
100°C, 30 min Ha
1c 21

5 Preparacion del Compuesto 21a:

Una solucion de (+/-)-2-feniloxirano (1 g, 8,3 mmol) 1 y 10 ml de dimetilamina en MeOH (solucion 2,0 M) se calento a
70°C en un tubo cerrado herméticamente durante una noche. La solucién se concentré para secarla al vacio dando
1,1 g de producto bruto 21a en forma de un aceite.

Una solucion de compuesto 1¢ (100 mg, 0,25 mmol) y 21a (60 mg, 0,37 mmol) en 5 ml de tolueno se calenté en el
microondas a 100°C durante 30 minutos. La solucién se concentrd para secarla por evaporacion a presion reducida.
El residuo se disolvié en MeOH (2 ml) y a la solucion se le afiadio EtsN (1 ml). La solucion se agit6 a t.a. durante 2 h,
se concentrd y se purifico por HPLC [CH3CN al 10-40% /H»O (TFA al 0,1%)] dando una forma de sal TFA de 21 con
un rendimiento del 29%. El cambio de sal de TFA a HCI se realiz6 tratando la sal TFA en solucion 1 N de HCI-
MeOH. El compuesto 21 (32 mg) se preparé en forma de sal HCl. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,54 (s, 3
H) 1,66 (s, 3 H) 2,86 (d, J = 4,55 Hz, 3 H) 2,89 (d, J = 4,55 Hz, 3 H) 3,01 - 3,10 (m, 2 H) 4,66 (d, J = 13,14 Hz, 1 H)
4,96 (d, J=13,14 Hz, 1 H) 6,18 (d, .7=9,09 Hz, 1 H) 7,33 - 7,40 (m, 1 H) 7,45 (d, J = 4,29 Hz, 4 H) 7,52 (t, J = 7,45
Hz, 3H) 7,60 (t, J=7,33 Hz, 1 H) 8,02 (d, J = 7,33 Hz, 1 H) 10,27 (s, 1 H) 11,04 (s, 1 H) MS, m/z: 428,2 (M+1).

Estructura y N° de Ejemplo de referencia | Nombre quimico, datos analiticos y comentarios
H3C CH 3-[(4-fluorobenzoil)amino]-6,6-dimetil-4,6-
H dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de (2-
N'N | N—/<O (dimetilamino)-1-feniletilo.
» 0 /CH3 RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & ppm: 1,62 (s, 3 H), 1,73 (s,
HN N 3 H), 2,45 (s, 6 H), 2,60 - 2,72 (m, 1 H), 3,01 - 3,11 (m, 1
0 \ H), 4,72 - 4,87 (m, 2 H), 5,90 - 5,99 (m, 1 H), 7,20 - 7,48 (m,
CH3 7 H), 79 - 810 (m, 2 H). Andl
(C25H28FN503-0,6H20-0 35HOAC) C, H, N. CLEM (M+H"):
466,2.
Procedimiento del Ejemplo 21: el compuesto del titulo se
F prepard con un rendimiento del 35%.
22
HaC cH 3-[(2,4-difluorobenzoil)amino]-6,6-dimetil-4,6-
H 30 dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato @ de  2-
N | N—/< (dimetilamino)-1-feniletilo.
N o} /CH3 RMN de H (400 MHz, MeOD) & ppm: 1,61 (s, 3 H), 1,73 (s,
HN N 3 H), 2,40 (s, 6 H), 2,56 - 2,68 (m, 1 H), 2,95 - 3,08 (m, 1
o] \ H)475 4,92 (m, 2 H), 5,89 - 5,98 (m, 1 H), 7,06 - 7,51 (m,
F. CHs H), 783 - 795 (m, 1 H). Anal
(C25H27F2N503 0,3H20-0 4HOAC) C, H, N. CLEM (IQPA,
M+H"): 484,2.
Procedimiento del Ejemplo 21: el compuesto del titulo se
F prepard con un rendimiento del 20%.
23
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Ejemplo 24 de referencia: 3-(benzoilamino)-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(71H)-carboxilato de
(1R)-2-(dimetilamino)-1-piridin-2-iletilo.

AN
H>CO, HCO,H
N 2 2 _N CH,
T escom °C, 2 hr |
N<
HO CH,
24a
H3C CH3 H H30 CH3
Q. Nx 0 N~ o ¢ \
N N—{ N N =N
EtsN \
EtC — cl 24a 1,5eq 3 o /CH3
HN o K2CO3, DME MeOH HN 0 N
CHs
Te 24

Preparacion del Compuesto 24a: (71R)-2-(dimetilamino)-1-piridin-2-iletanol.

Una mezcla de (71R)-2-(metilamino)-1-piridin-2-iletanol (2,25 g, 10,0 mmol, preparado por el procedimiento de Tanis,
et. al, véanse los documentos WO 2004/085414, WO 2004/085058 y WO 2004/022567), 5,0 ml de acido férmico
acuoso al 88%, y 10,0 ml de solucién acuosa de formaldehido al 37% se calenté con agitacion en un bafio de aceite
a 95°C durante 2 horas, alcanzando una temperatura interna maxima de 85°C. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la solucion se extrajo con 20 ml de éter dietilico, después la fase acuosa restante se basificé con NaOH
acuoso (5 N, 15 ml) llevando el pH a 10. La solucion basica se extrajo con diclorometano (2 x 50 ml). Los extractos
de diclorometano combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron, se concentraron y se purificaron
por cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con NH4OH:EtOH:EtOAc ac. conc. 1:4:20), dando 24a (1,09 g, 66%)
en forma de un aceite amarillo palido. RMN de 'H (DMSO-ds) &: 2,19 (s, 6 H), 2,43 (dd, J = 8,3, 12,4 Hz, 1 H), 2,53
(dd, J =4,3,12,4 Hz, 1 H), 4,67 (quint, J = 4,0 Hz, 1 H), 5,18 (d, J = 4,0 Hz, 1 H), 7,22 (ddd,J= 1,3,4,8, 7.6 Hz, 1 H),
7,47 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,75 (d de t, Jg = 1,8 Hz, J; = 77Hz 1 H), 8,46(ddec, Ja =4,8 Hz, J; = 0,8 Hz, 1 H). Anal.
(CoH14N20) C, H, N. CLEM (IQPA, M+H"): 167 4.

Una solucién del intermedio 1¢ (441 mg, 1,13 mmol), alcohol 24a (281,5 1,69 mmol) y carbonato potasico (312 mg,
2,26 mmol) en 1,2-dimetoxietano (DME, 11,3 ml) se agitdé en argén en un bafo de aceite a 85°C durante 4 horas. La
solucion aun caliente se filtré entonces para retirar los sélidos, y el filtrado se concentr6 a sequedad. El residuo
restante se disolvi6 en metanol (10,0 ml), se afiadié trietilamina (10,0 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 24 horas. Después de la evaporacion de los disolventes, el producto bruto se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con NH4OH:EtOH:EtOAc ac. conc. 1:4:20), dando 24 (163,5 mg, 32%)
en forma de una espuma naranja. RMN de 'H (DMSO-ds) &: [1,56, (s), 1,64 (s), 1,67 (s), 1,72 (s) 6 H juntos], [2,21
(s), 2,22 (s) 6 H juntos], 2,74 (m, 2 H), [4,44 (m), 4,69 (m) 2 H Juntos] 5, 82 (m,1H), 7,30 (t de d, i=76Hz Jys=49
Hz, 1H), 741t J=7,7 Hz, 1 H), 7,49-7,56 (m, 3 H), 7,80 (cded, Jq = 7,8 Hz, Jo= 1,5 Hz, 1 H), 799 (t, J=6,8 Hz,
2 H), 8,55 (t, J=4,9 Hz, 1 H), 10,93 (m, 1 H), [12,23 (s a).

30 12,46 (s a), 12,49 (s a) 1 H juntos]. Anal. (C24H2sNeO3:0,6H20) C, H, N. CLEM (IQPA, M+H"): 449,4. EMAR:
[M+H]" calc. 449, 2296 encontrado 449,2287; error - 1,95 ppm.
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Estructura y N° de Ejemplo de referencia

Nombre quimico, datos analiticos y comentarios

HsC

CH
H 3
/N 0 / \
N \ , N‘—< —N
o] /CHs
HN
o N
CHa

3-[(4-fluorobenzoil)amino]-6,6-dimetil-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de (7R)-2-
(dimetilamino)-1-piridin-2-i|etilo.

31
741 (t, J—81 Hz, 1 H) 780(cded Jq 7,8 Hz, Jq
Hz,1H)807(ca J=58Hz 2H),855( J=5,2
H), 10,97 (m, 1 H), [12,23 (m), 12,47 (s), 12,50 (m)
juntos]. Anal. (C24H27FNsO3-0,5H20 -0, 11EtOAc) C,H, N,
EMAR: [M+H]" calc. 467,2202; encontrado 467 ,2194; error -
1,66 ppm.

Procedimiento del Ejemplo 24. Obtenido con un
rendimiento del 33% a partir del intermedio 2c usando el
alcohol 24a, DMF se us6 como disolvente en lugar de DME,
y la reaccion se agit6 a 60°C durante 3,5 horas.

26

3-[(2-fluorobenzoil)Jamino]-6,6-dimetil-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de (7R)-2-
(dimetilamino)-1-piridin-2-iletilo.

RMN de "H (dmso-de) &: [1,56 (s), 1,64 (s), 1,67 (s), 1,7
6 H juntos], [2,21 (s), 2,22 (s) 6 H juntos], 2 75 (m,
[4,47 (m), 4,69 (m) 2 H juntos], 5,81 (m, 1 H), 7,29 (m, 3
741, J=85Hz 1H),754-765(m,2H),7, 80 (cded, J
=76 Hz Js=13Hz 1H), 854 (t J=56 Hz, 1 H) [10,
(s a), 10,88 (s a), 11,04 (v s a) 1 H juntos], [12 31 (s a),
1246 (s a), 1249 (s a), 1 H juntos]. Anal
(Cz4Hg7FN603-O,5HZO-O,1ciclohexano) C, H, N, F. EMAR:
[M+H]" calc. 467,2202; encontrado 467,2202; error 0,05
ppm.

Procedimiento del Ejemplo 24. Obtenido con un
rendimiento del 15% a partir del intermedio 3c usando el
alcohol 24a.

2 (s)
2

(s
H)
H)

o CHj

RS

CHs;

6,6-dimetil-3-{[4-(trifluorometil) benzoilJamino}-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de (7R)-2-
(dimetilamino)-1-piridin-2-iletilo.

RMN de 'H (dmso-de) &: [1,56 (s), 1,63 (s), 1,67 (s), 1,7 2( )
6 H juntos], [2,21 (s), 2,22 (s) 6 H juntos], 2,75 (m, 2 H),
[4,45 (m) 4,70 (m) 2 H juntos], 5,82 (quint, J = 3,8 Hz 1H),
7,30 (m, 1 ) 1(tJ—81Hz1H)779(m1H)788
(sa,2H),8 7(,J=81H22H)855(tJ 5,6 Hz, 1 H),
11 22 (S a, H), 12 55 (S a, 1 H) Anal. (Cz5H27F3N503 0 55
HZO) C,H, N, F. EMAR: [M+H] calc. 517,2170; encontrado
517,2169; e or - 01 ,5 ppm.

Procedimiento del Ejemplo 24. Obtenido con un
rendimiento del 42% a partir del intermedio 5¢ usando el

alcohol 24a.

28

3-{[(4-fluorofenil)acetillamino}-6,6-dimetil-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de (7R)-2-
(dimetilamino)-1-piridin-2-iletilo.

RMN de "H (dmso-de) &: [1,51 (s), 1,59 (s) 1,62 (s) 1,67 (s)
6 H juntos], 2,19 (s, 6H)272(m 2H) 9(m ) [4,30
(d, J =139 Hz) 4,34 (d, J = 12,9 Hz), 453( ,J =129 Hz),
4,57 (d, J = 13,4 Hz) 2 H juntos], 5,79 (dd, J = 4,3, 7,8 Hz, 1
H), 7,13 (t, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,33 (m, 4 H), 7,78 (c, J= 7,1
Hz, 1 H), 8,53 (t, J = 5,2 Hz, 1 H), [10,65, (s a), 10,71 (s a)
1 H juntos], [12,33 (s a), 12 37 (s a) 1 H juntos]. EMAR:
[M+H]" calc. 481,2358; encontrado 481 ,2354; error - 0,78

ppm.

Procedimiento del Ejemplo 24. Obtenido con un
rendimiento del 26% a partir del intermedio 18c usando el
alcohol 24a.
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(continuacion)

6,6-dimetil-3-({[trans-2-fenilciclopropil] carbonil}-
J amino)-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(71H)-carboxilato
A de (1R)-2-(dimetilamino)-1-piridin-2-iletilo.

RMN de "H (dmso-ds) &: 1,19-1,74 (m, 8 H), 2,12 (s a
0 /CHS [2,20 (s), 2,22 (s)6 H Juntos] 2,36 (sa, 1H), 2, 75 m,
HN N [4,38 (m), 4 60 (s a) 2 H juntos], 5,82 (s a,1H), 7,16 (sa, 3
0 \ H)728(sa 3H)739(tJ—86Hz1H)780(s1H),
CHs 8,54 (s, 1 H), 10,74 (m, 1 H), 12,33 (m, 1 H). Anal.
(027H32N5030 1EtOAC -5H,0) C, H, N. EMAR: [M+H]" calc.
489,2609; encontrado 489,2611; error046 ppm.

Procedimiento del Ejemplo 24. Obtenido con un
rendimiento del 18% a partir del intermedio 20c usando el
alcohol 24a.

1 H)
2 H),

29

Ejemplo 30 de referencia: 3-(benzoilamino)-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de
(1S)-1-bencil-2-(dimetilamino)etilo.

CHs OH CH; OH
W/E N /E N
MeZNH Hel HaC LAH HaC~
ch HOBt THE
DIPEA, THF

30b
HsG CH,4 y HaG CHa
0 N,N\ . O N I 0
3 ‘ < 3 EtsN N N—<
EiC = cl % 15eq ° > o
HN o K2C0;, DME MeOH HN
© H3C-—N
CHs
1c 30

Preparacion del Compuesto 30a: (S)-2-hidroxi-N,N-dimetil-3-fenilpropanamida.

A una solucién de acido (S)-2-hidroxi-3-fenilpropanoico (3,53 g, 21,2 mmol), clorhidrato de dimetilamina (2,07 g, 1,2
equiv.), 1-hidroxibenzotriazol hidrato (HOBt, 3,25 g, 1 equiv.) y diisopropiletilamina (DIEPA, 4,43 ml, 1,2 equiv.) en
THF (60 ml) se le afadié diisopropilcarbodiimida (DIC, 3,65 ml, 1,1 equiv.) a 0°C. La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante una noche y después se concentr6 a sequedad a presion reducida. El residuo se
repartid entre acetato de etilo y HCI 1 N. Los extractos de acetato de etilo se lavaron con NaOH 1 N, se secaron
sobre sulfato de magnesio, se filtraron, se concentraron y se purificaron por cromatografia sobre gel de silice dando
30a (2,36 g, 62%) en forma de un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & ppm: 2,83 - 2,92 (m, 7 H), 2,93 -
3,01 (m, 1H), 4,66 (t, J = 6,67 Hz, 1 H), 7,15-7,33 (m, 5 H).

Preparacion del Compuesto 30b: (S)-1-dimetilamino-3-fenilpropan-2-ol.

A una suspension agitada de hidruro de litio y aluminio (1,99 g, 52,4 mmol) en THF (20 ml) se le afiadié una solucion
del intermedio 30a (2,35 g, 13,1 mmol) en THF (10 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante una noche y después se inactivd con Na,CO3; saturado hasta que ceso la efervescencia. La
mezcla resultante se filtrd a través de celite y la torta de filtrado se lavé con diclorometano. El filtrado se concentrd a
sequedad. El residuo restante se disolvié en éter. La solucion se extrajo con HCI 2 N dos veces. La fase acuosa
combinada se lavé con éter y se basificé con NaOH sélido hasta pH = 10. La solucion basica se extrajo con éter dos
veces. Los extractos de éter combinados se secaron sobre K;COs3 anhldro se filtraron y se concentraron dando el
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (1,6 g, 74%). RMN de H (400 MHz, MeOD) & ppm: 2,24 (s, 6 H),
2,28 -2,39 (m, 2 H), 2,63-2,79 (m, 2 H), 3,87 -3,99 (m, 1 H), 7,12 -7,31 (m, 5 H).

Una solucion del intermedio 1¢ (165 mg, 0,42 mmol), alcohol 30b (104 mg 1,5 equiv.) y carbonato potasico (117 mg,
2 equiv.) en 1,2-dimetoxietano (DME, 2 ml) se calenté a 130°C durante 40 minutos en un reactor microondas. La
soluciéon aun caliente se filtr6 después para retirar los solidos, y el filtrado se concentr6 a sequedad. El residuo
restante se disolvié en metanol (1,0 ml), se afiadi6 trietilamina (1,0 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. Después de la evaporacion de los disolventes, el producto bruto se purificé por HPLC preparativa y
se liofilizé dando el compuesto del titulo 30 (90 mg) en forma de un sélido blanco con un rendimiento del 46%. RMN
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de 'H (400 MHz, MeOD) & ppm: 1,51 (s, 3 H), 1,66 (s, 3 H), 2,37 (s, 6 H), 2,58 (dd, J = 13,60, 3,02 Hz, 1 H), 2,76 (dd,
J=13,22,8,69 Hz, 1 H), 2,82 -2,90 (m, 1 H), 2,92 - 3,01 (m, 1 H), 4,49 - 4,73 (m, 2 H), 5,18 - 5,28 (m, 1 H), 7,14
7,23 (m, 1 H),7,23-7,31(m, 4 H),7,53 (t,J =743 Hz, 2 H), 7,61 (t, J =7,30 Hz, 1 H), 7,95 (t, J = 6,42 Hz, 2 H).
Anal. (C26H31N503-0,2HOAC0,2H,0) C, H, N. HPLC: >95% de pureza.

Ejemplo 31 de referencia: 3-[(2-fluorobenzoil)amino]-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(71H)-
carboxilato de (71S)-1-bencil-2-(dimetilamino)etilo.

HSC CH3 H HSC CH3

O N/N\ 0O /N | 0
>— N—/< EtsN N N—/<
EiG — ol 30b 15 eq 3 N\ 5

HN o K2CO3, DME MeOH HN
0]
CHgz
3c 31

EI compuesto del titulo 31 se prepard con un rendimiento del 56% por el Procedimiento del Ejemplo 30. RMN de

H (400 MHz, MeOD) & ppm: 1,50 (s, 3 H), 1,66 (s, 3 H), 2,43 (s, 6 H), 2,63 - 2,71 (m, 1 H), 2,79 - 2,91 (m, 2 H), 2,97
(dd, J = 13,72, 5,41 Hz, 1 H), 4,53 - 4,74 (m, 2 H), 5,21 - 5,31 (m, 1 H), 7,13 - 7,22 (m, 1 H), 7,24 - 7,31 (m, 5 H),
7,33 (t, J=7,55 Hz, 1 H), 7,54 - 7,65 (m, 1 H), 7,74 - 7,88 (m, 1 H). Anal. (C2H30Ns03F-0,2HOAc) C, H, N. HPLC:
>95% de pure de referenciaza.

Ejemplo 32: 3-(benzoilamino)-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(7H)-carboxilato de (71S)-1-
ciclohexil-2-(dimetilamino)etilo.

OH

CH; O
HO 7Hs  OH CHs OH
Me,NH.HCI H C/N
5 = . 3 LAH HsC
DIC, HOBt o) —’THF
DIPEA, THF 324 a2b
HaC
CHs y HaG CHs
Q N/N\ . 0 N o
> ~ v I
EiG — ol 32b 15¢q EtsN - \ l .
HN K>CO3, DME MeOH HN
0 o
H3C—N
CHs
1c 32

Preparacion del Compuesto 32a: (S)-2-ciclohexil-2-hidroxi-N,N-dimetilacetamida.

!EI compuesto del titulo 32a se prepard con un rendimiento del 75% por el Procedimiento del Ejemplo 30a. RMN de
H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 ppm: 1,09 - 1,30 (m, 4 H), 1,38 - 1,55 (m, 3 H), 1,64 (d, J = 11,08 Hz, 2 H), 1,71 -
1,87 (m, 2 H), 3,01 (d,  =6,04 Hz, 6 H), 4,23 (d, J = 2,77 Hz, 1 H).

Preparacion del Compuesto 32b: (S)-1-ciclohexil-2-(dimetilamino)etanol.

!EI compuesto del titulo 32b se prepard con un rendimiento del 47% por el Procedimiento del Ejemplo 30b. RMN de
H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm: 1,04 - 1,26 (m, 6 H), 1,58 - 1,82 (m, 5 H), 2,90 (d, J = 5,04 Hz, 3 H), 2,96 (d,
J=5,04 Hz, 3H), 2,98 - 3,03 (m, 1 H), 3,15 - 3,26 (m, 1 H), 3,85-3,94 (m, 1 H), 11,34 (s a, 1 H).

!EI compuesto del titulo 32 se prepar6 con un rendimiento del 34% por el Procedimiento del Ejemplo 30. 'RMN de

H (400 MHz, MeOD) 6 ppm: 1,06 - 1,36 (m, 5 H), 1,61 - 1,84 (m, 12 H), 2,46 (s, 6 H), 2,62 -2,75 (m, 1 H), 2,88 (dd, J
=13,35, 9,06 Hz, 1 H), 4,58 - 4,77 (m, 2 H), 4,89 - 4,97 (m, 1 H), 7,52 (t, J = 7,43 Hz, 2 H), 7,60 (t, J = 7,30 Hz, 1 H),
7,95 (d, J = 7,30 Hz, 2 H). Anal. (C25H35N503'0,2HOAC-0,7H20) C, H, N. HPLC: >95% de pureza.
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Estructura y N° de Ejemplo de referencia

Nombre quimico, datos analiticos y comentarios

HaC
H X CHs
N o)
/7
N Il N
o Chs
HN
(o] N\
F CHs

33

3-[(2-fluorobenzoil)amino] -6,6-dimetil-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1 H)-carboxilato de
(1S)-1-ciclohexil-2-(dimetilamino)etilo.

RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & ppm: 1,07 - 1,35 (m, 5
H), 1,62 - 1,84 (m, 12 H), 2,52 (s, 6 H), 2,72 - 2,84 (m,
1H), 2,95 (dd, J = 13,47, 9,19 Hz, 1 H), 4,60 - 4,79 (m,
2 H),4,90-4,96 (m, 1 H), 7,22 -7,37 (m, 2 H), 7,53 -
766 (m, 1 H), 7,75 - 7,86 (m, 1 H). Anal.
(Cz5H34N503F‘0,4HOAC‘0,3H20) C, H, N. HPLC: >95%
de pureza.

Procedimiento del Ejemplo 32

3-[(2,4-difluorobenzoil)amino]-6,6-dimetil-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(7H)-carboxilato de
(1S)-1-ciclohexil-2-(dimetilamino)etilo.

RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & ppm: 1,08 - 1,37 (m, 5
H), 1,64 - 1,87 (m, 12 H), 2,45 (s, 6 H), 2,62 - 2,74 (m,
1'H), 2,87 (dd, 7=13,35, 9,06 Hz, 1 H), 4,57 - 4,79 (m, 2
H), 4,89 - 4,96 (m, 1 H), 7,05 - 7,22 (m, 2 H), 7,81 -
7,95 (m, 1 H). Anal. (Cz5H33N503F2‘0,3HOAC‘0,4H20)

C, H, N. HPLC: >95% de pureza.

Procedimiento del Ejemplo 32

34

Ejemplo 35 de referencia: 3-(benzoilamino)-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(71H)-carboxilato de
(1S)-1-[(dimetilamino)metil]-3-metilbutilo.

OH

CH; OH
Ho “Hs CH; OH
! |
MezNH.HCI HeC~ LAH  poo
O DIC, HOBt ’
HsC' CHa ' %he Non,  THF HaC” > CH
DIPEA, THF 35a 3 3 35h 3 3
HsC  CH; HsC  cHy
H
Q N,N\ o /Nl 0 CHg
>— N‘/< N N—/<
EtsN
Et0 = Cl 35b 1,5¢eq 3 N o -
N KoCOq, DME MeOH HN
O He—nN
CH
1c 35 8

Preparacion del Compuesto 35a: (S)-2-hidroxi-N,N,4-trimetilpentanamida.

!EI compuesto del titulo 35a se prepard con un rendimiento del 61% por el Procedimiento del Ejemplo 30a. RMN de
H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm: 0,94 - 1,01 (m, 6 H), 1,27 - 1,36 (m, 1 H), 1,38 - 1,48 (m, 1 H), 1,95 - 2,04
(m,1H),2,70 (sa, 1 H), 2,99 (d, J = 13,35 Hz, 6 H), 4,40 (dd, J = 10,07, 2,01 Hz, 1 H).

Preparacion del Compuesto 35b: (S)-1-(dimetilamino)-4-metilpenta-2-ol.
EI compuesto del titulo 35b se preparé con un rendimiento del 63% por el Procedimiento del Ejemplo 30b. RMN de
H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm: 0,93 (dd, J = 6,55, 3,78 Hz, 6 H), 1,05-1,17 (m, 1 H), 1,32 - 1,47 (m, 1 H),
1,75-1,92 (m, 1 H), 2,16 - 2,56 (m, 8 H), 3,73 - 3,90 (m, 1 H), 4,39 (s a, 1 H).
El compuesto del titulo 35 se prepard con un rendimiento del 54% por el Procedimiento del Ejemplo 30. RMN de

H (400 MHz, MeOD) & ppm: 0,92 - 1,00 (m, 6 H), 1,36 - 1,48 (m, 1 H), 1,53 - 1,63 (m, 1 H), 1,67 - 1,80 (m, 7 H), 2,37
(s, 6 H), 2,48 (dd, J = 12,84, 3,27 Hz, 1 H), 2,56 - 2,74 (m, 1 H), 4,54~ 4,78 (m, 2 H), 5,05 - 5,16 (m, 1 H), 7,52 (t, J =
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7,55 Hz, 2 H), 7,60 (t, J = 7,18 Hz, 1 H), 7,94 (d, J = 7,30 Hz, 2 H). Anal. (C23H33N503-0,1HOAC-0,1H20) C, H, N.
HPLC: >95% de pureza.

Ejemplo 36 de referencia: 3-[(4-fluorobenzoil)amino]-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-
carboxilato de (71S)-1-[(dimetilamino)metil]-3-metilbutilo.

H3C CH3 ’ H3C CH3
Q s W N I 0 CHy

> ~ N N—
BO o 3% 15eq EtaN \ - o
N KoCOg, DME MeOH  HN ?

© H3C_N\
CHs
2c 36
F F

El compuesto del titulo 36 se preparé con un rendimiento del 22% a partir de 2c por el Procedimiento del Ejemplo
35. RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & ppm: 0,97 (d, J = 6,55 Hz, 6 H), 1,37 -1,51 (m, 1 H), 1,54 - 1,61 (m, 1 H), 1,64 -
1,77 (m, 7 H), 2,40 (s, 6 H), 2,44 - 2,57 (m, 1 H), 2,59 - 2,79 (m, 1 H), 4,52 - 4,74 (m, 2 H), 5,05 - 5,18 (m, 1 H), 7,25
(t, J = 8,69 Hz, 2 H), 7,93 - 8,09 (m, 2 H). Anal. (C23H32Ns03F-0,2HOACc) C, H, N. HPLC: >95% de pureza.

Ejemplo 37 de referencia: 3-[(2,4-difluorobenzoil)amino]-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-
carboxilato de (71S)-2-(dimetilamino)-1-metiletilo.

HSC CH3 H H3C CH3
Q. N 0 N 0
>\_N = NA/< CH; S$Hs Ny N_/< e
EtO cl 3 0
HN N_ HN
o] HO o] .
- CHs  EtN E HsC—N
CHg
e K,CO3, DME MeOH 37
F F

El compuesto del titulo 37 se preparé con un rend1imiento del 25% por un procedimiento similar al del ejemplo 1
usando (S)-(+)-1-dimetilamino-2-propanol. RMN de 'H(400 MHz, MeOD) 5 ppm: 1,26 - 1,35 (m, 3 H), 1,73 (s, 6 H),
2,47 (s, 6 H),2,55-2,66 (m, 1H),2,74-291(m, 1 H), 4,60 -4,75(m, 2H),5,02-517 (m, 1 H),7,09-7,18 (m, 2 H),
7,82 - 7,92 (m, 1 H). Anal. (C20H25F2N5s03-0,4H20-0,3HOAC) C, H, N. CLEM (M+H+): 422,3.

Ejemplo 38 de referencia: 3-[(4-fluorobenzoil)amino]-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(71H)-
carboxilato de 2-(dimetilamino)-1-(2-fluorofenil)etilo.

HG o, F y HG  GH,
N O N 0
Cl HO i (o] F
N o HsC N
Hsc_N
38a Et3N CH3
K»COj3, DME MeOH
2c ¢ 38

Preparacion del Compuesto 38a: 2-Dimetilamino-1-(2-fluoro-fenil)-etanol.

2-Amino-1-(2-fluoro-fenil)-etanol (2,18 g, 14,1 mmol) se metild por el procedimiento usado para preparar el
intermedio 1d, dando 38a ( 2,26 g, 12,3 mmol) en forma de un aceite en bruto (rendimiento del 88%). RMN de
H(MeOD) &: 2,54 (s, 6 H), 2,66 (dd, J = 9,09, 12,88 Hz, 1 H), 2,81 (dd, J = 9,09, 12,88 Hz, 1 H), 5,33 (dd, J = 3,28,
9,09 Hz, 1 H), 7,19-7,28 (m, 1 H), 7,33-7,40 (m, 1 H), 7,43-7,51 (m, 1 H), 7,69-7,76 (m, 1 H). CLEM (IQPA, M+H"):
184,2. El intermedio 2c¢ ( 298 mg, 0,729 mmol) y el alcohol 38a (200 mg, 1,09 mmol) se agoplaron por el
Procedimiento del Ejemplo 1, dando 38 (10 mg, 3%) en forma de un sdlido blanco. RMN de 'H (MeOD, una
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mezcla de rotameros, solo se presentan los desplazamientos quimicos de la forma principal) &: 1,53 (s, 3 H), 1,65 (s,
3 H), 2,96 (s, 6 H), 337 -3,47 (m, 1 H), 3,71-3,81 (m, 1 H), 4,75-4,86 (m, 2 H), 6,29-6,36 (m, 1 H), 7,07-7,24 (m, 4 H),
7,30-7,40 (m, 1 H), 7,43-7,53 (m, 1 H), 7,87-7,97 (m, 1 H). Anal. (CzsH27F2N503-1,88TFA-0,88etanol) C, H, N, F.

CLEM (IQPA, M+H'): 484 2.

Ejemplo 39 de referencia: 3-[(4-fluorobenzoil)amino]-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(71H)-
carboxilato de 2-(dimetilamino)-1-(4-fluorofenil)etilo.

F
HsC F
3 CH3 H30 CH3
N 0 B
/= CH3 N O
EtO.C—N___ N—{ | N | N {
cl HO N\CH } 5 CHy
HN 39a 3 HN
0 o
Et;N
CHz
2c K,CO,, DME MeOH 39
F F

Preparacion del Compuesto 39a: 2-Dimetilamino-1-(4-fluoro-fenil)-etanol

2-amino-1-(4-fluoro-fenil)-etanol (2,10 g, 13,5 mmol) se metil6 por el procedimiento usado para preparar el
intermedio 1d, dando 39a (1,24 g, 6,78 mmol) en forma de un aceite (rendimiento del 50%). RMN de 'H (MeOD) &:
2,55 (s, 6 H), 2,62 (dd, J = 3,79, 12,88 Hz, 1 H), 2,83 (dd, J = 9,09, 12,88 Hz, 1 H), 5,01 (dd, J = 3,54, 9,09 Hz, 1 H),
7,28 (t, J = 8,84 Hz, 2 H), 7,61 (dd, J = 5,31, 8,59 Hz, 2 H). CLEM (IQPA M+H" ): 184,2.

El intermedio 2c (290 mg, 0,710 mmol) y el alcohol 39a (260 mg, 1,42 mmol) se acoplaron por el Procedimiento del
Ejemplo 1, dando el compuesto 39 (27 mg, 7%) en forma de un solido blanco. RMN de 'H (MeOD, una mezcla de
rotameros, solo se presentan los desplazamientos quimicos de la forma principal) 6: 1,52 (s, 3 H), 1,64 (s, 3 H), 2,94
(s, 3H), 2,97 (s, 3H), 3,32-3,40 (m, 1 H), 3,66-3,77 (m, 1 H), 4,77-4,86 (m, 2 H), 6,04-6,11 (m, 1 H), 7,04-7,23 (m, 4
H), 7)40 749 (m, 2 H), 7,87-7,98 (m, 2 H). Anal. (C2sH27F2Ns03-2,03TFA-0,89, agua) C, H, N, F. CLEM (IQPA,
M+H"): 484,2.

Ejemplo 40 de referencia: 3-[(4-fluorobenzoil)amino]-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(71H)-
carboxilato de (71S)-2-[isopropil(metil)Jamino]-1-feniletilo.

OH

CH
HO lPr(Me)NH
5 Toic,HoBt
DIPEA, THF
H3C
CHs MG CHg
Q. N o H
>—N _ N—< /N O
EtO o A% 24eq N | N‘<
HN BuLi, THF 0
o) HN o
HaC'—N
CHg
2c
4 M

Preparacion del Compuesto 40a: (S)-2-hidroxi-N-isopropil-n-metil-2-fenilacetamida.

El compuesto del titulo 40a se prepar6 con un rendlmlento del 44% en forma de un aceite por el Procedimiento del
Ejemplo 30a usando isopropilmetilamina. RMN de H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 3 ppm: 0,55 (d, J = 6,55 Hz, 1,5
H), 1,03 (d, J = 6,80 Hz, 1,5 H), 1,16 (t, J = 6,67 Hz, 3 H), 256(s 1,5H), 2,86 (s, 1,5 H), 380—396(m O5H) 487-
4,95 (m, 0,5 H), 5,19 (d, J= 31,98 Hz, 1 H), 7,28 - 7,41 (m, 5 H).

Preparacion del Compuesto 40b: (S)-2-(isopropil(metil)Jamino)-1-feniletanol.
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EI compuesto del titulo 40b se prepard con un rendimiento del 84% por el Procedimiento del Ejemplo 30b. RMN de
H (400 MHz, MeOD) 6 ppm:1,02 (dd, J = 11,46, 6,67 Hz, 6 H), 2,32 (s, 3 H), 2,46 - 2,63 (m, 2 H), 2,86 - 2,95 (m, 1
H), 4,70 (dd, J = 9,06, 3,78 Hz, 1 H), 7,20 - 7,28 (m, 1 H), 7,29 - 7,39 (m, 4 H).

A una solucion de (S)-2-(isopropil(metil)amino)-1-feniletanol 40b (227 mg, 1,18 mmol) en THF (2 ml) se le afadi6é
solucion 1,6 M de butillitio en hexano (0,73 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 20 minutos y después se le afiadid 5-(clorocarbonil)-3-[(4-fluorobenzoil)amino]-6,6-
dimetil-5,6-dihidropirrolo[3,4-c] pirazol-2(4H)-carboxilato de etilo 2c (200 mg, 0,49 mmol). La mezcla resultante se
calento a reflujo durante una hora y después se concentr6 a sequedad a presion reducida. El producto bruto se
purificé por HPLC preparativa y se Ii9fi|izc’> dando el compuesto del titulo 40 con un rendimiento del 4% (10 mg) en
forma de un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & ppm: 1,06 (dd, J = 21,65, 6,55 Hz, 6 H), 1,62 (s, 3 H),
1,72 (s, 3 H), 2,42 (s, 3H), 2,62 -2,72 (m, 1 H), 2,88 - 3,04 (m, 2 H), 4,82 (s a, 2 H), 5,81 (dd, J = 9,19, 3,40 Hz, 1
H), 7,21 -7,33 (m, 3 H), 7,34 - 7,44 (m, 4 H), 7,97 - 8,06 (m, 2 H). Anal. (C27H32Ns03F-0,2HOAc-0,4H,0) C, H, N.
HPLC: >95% de pureza.

Ejemplo 41 de referencia: 3-[(4-fluorobenzoil)amino]-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(71H)-
carboxilato de (R)-2-(dimetilamino)-2-feniletilo.

CHj
Ho™ N N2 I
= H,CO, HCOzH HO™ N\C Hy
—_— - =
85°C,2hr :'
41a
H3C CH3 H3C CH3
O:; /N\ O /H (0]
N — N i 41a 1,5 eq EtzN N\ I N 2 CH
EtO Cl o / 3
HN o K>CO3, DME MeOH HN o _\_N
SO\
2c
g / 41

Preparacion del Compuesto 41a: (R)-2-(dimetilamino)-2-feniletanol.

El compuesto del titulo 41a se preﬁ)aré con un rendimiento del 90% por el Procedimiento del Ejemplo 1d usando
(R)-2-amino-2-feniletanol. RMN de H (400 MHz, MeOD) & ppm: 2,21 (d, J = 1,26 Hz, 6 H), 3,32 - 3,39 (m, 1 H), 3,75
- 3,84 (m, 1 H), 3,90 -4,00 (m, 1 H), 7,24 -7,39 (m, 5 H).

El compuesto del titulo 411 se prepar6 con un rendimiento del 18% por el Procedimiento del Ejemplo 30 a partir del
compuesto 2c. RMN de H (400 MHz, MeOD) 6 ppm: 1,65 (d, J = 11,08 Hz, 6 H), 2,33 (s, 6 H), 3,63 - 3,75 (m, 1 H),
4,38 - 456 (m, 4 H), 7,20 - 7,34 (m, 3 H), 7,38 (t, J = 4,53 Hz, 4 H), 7,93 - 8,07 (m, 2 H). Anal
(C25H28N503F-0,2HOAC-0,3H20) C, H, N. HPLC: >95% de pureza.

Ejemplo 42 de referencia: 3-[(4-fluorobenzoil)amino]-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(71H)-
carboxilato de (S)-2-(dimetilamino)-2-feniletilo.

CHs
NH
HO 2 i
H,CO, HCOLH HO \CH3
———————————
85°C, 2 hr
42a
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HaC

HaC CHy CH,
Q /N\ 0 , l (0]
N N—/< N N—<
42a EtzN
HN K;CO3, DME MeOH HN N
o 0 \
CHy
42

ZT

’d

2c

F F

Preparacion del Compuesto 42a: (S)-2-(dimetilamino)-2-feniletanol.

El compuesto del titulo 42a se preﬁ)aré con un rendimiento del 97% por el Procedimiento del Ejemplo 1d usando
(S)-2-amino-2-feniletanol. RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & ppm: 2,20 (s, 6 H), 3,35 (t, J = 6,17 Hz, 1 H), 3,79 (dd, J =
11,33, 6,29 Hz, 1 H), 3,94 (dd, J = 11,33, 6,04 Hz, 1 H), 7,23 - 7,37 (m, 5 H).

El compuesto del titulo 42 se prepar6 con un rendimiento del 12% por el Procedimiento del Ejemplo 30, 'H RMN.
1,65 (d, J = 11,33 Hz, 6 H), 2,33 (s, 6 H), 3,61 - 3,76 (m, 1 H), 4,37 - 4,58 (m, 4 H), 7,25 (c, J = 8,64 Hz, 2 H), 7,29 -
7,34 (m, 1 H), 7,38 (t, J = 4,66 Hz, 4 H), 7,93 - 8,07 (m, 2 H). Anal. (C25H28Ns03F-0,4HOAc.) C, H, N. HPLC: >95%
de pureza.

Ejemplo 43 de referencia: 3-[(4-fluorobenzoil)amino]-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-
carboxilato de 1-fenil-2-pirrolidin-1-iletilo.

O
1' N Cchlz
+
2. TIPSCI, Imidazol (@)
HO OTs DMF Ho D C/\l TIPS
43a 43

b

7 ZT

HsC CH, 3G CH,
0 N 0 y 0
N N N N
— N
EtO Cl HO 43 ELN 0
a 3 HN
HN_o o N(:'

K2CO3, DME MeOH

F

Preparacion del Compuesto 43a: 1-Fenil-2-pirrolidin-1-il-etanol.

Se afadié pirrolidina (1,06 ml, 12,8 mmol) a una solucion de (S)-(+)-1-fenil-1,2-etanodiol-2-tosilato (745,8 mg, 2,55
mmol) en diclorometano (2,55 ml). La mezcla se agitd en un bafio de aceite a 40°C durante 28 horas. Los
disolventes se evaporaron, y el residuo se disolvié en acetato de etilo (30 ml). Se afadieron solucién acuosa
saturada de bicarbonato sédico (5 ml) y salmuera (5 ml), y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo de
nuevo con acetato de etilo (2 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio,
se filtraron y se concentraron, dando una mezcla de 1-fenil-2-pirrolidin-1-il-etanol y 2-fenil-2-pirrolidin-1-il-etanol en
forma de un aceite amarillo (541,2 mg). Como la presencia de productos isoméricos sugiere la formacion de un
intermedio epoxido, puede haber ocurrido racemizaciéon en esta reaccién. La mezcla de alcoholes se disolvié en
DMF (1,45 ml), se afiadieron cloruro de triisopropilsililo (154 ul, 0,72 mmol) e imidazol (99 mg, 1,45 mmol), y la
solucion se agit6é a temperatura ambiente durante 42 horas. Después de la evaporacion del disolvente, el residuo se
repartié entre acetato de etilo (20 ml) y solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (10 ml). La fase acuosa se
extrajo de nuevo con acetato de etilo (2 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron, se concentraron y se purificaron por cromatografia en gel de silice (eluyendo con
NH4OH/EtOH/EtOAc ac. conc. 1/19/80), dando el alcohol 43a (155,9 mg, 32%) en forma de un sélido blanco y el éter
de sililo 43b (135,8 mg, 15%) en forma de un aceite amarillo. 43a: RMN de 'H (DMSO-dg) &: 1,64 (m, 4 H), 2,53 (m, 5
H, parcialmente oculto por el disolvente), 2,60 (dd, J = 7,8, 12,1 Hz, 1 Hl, 4,62 (sa, 1H),505(sa, 1H),721(m,1
H), 7,32 (m, 4 H). Anal. (C12H17NO-0,15H20) C, H, N. CLEM (IQPA, M+H"): 192,4.

El intermedio 2¢ (210 mg, 0,514 mmol) y el alcohol 43a (147,5 mg, 0,771 mmol) se acoplaron por el Procedimiento

del Ejemplo 1, dando 43 (57,3 mg, 22%) en forma de un polvo blanquecino. RMN de 'H (DMSO-ds) &: 1,53 (s a, 2
H), 1,63 (m, 8 H), 2,52 (m, 4 H, parcialmente oculto por el disolvente), 2,74 (m, 1 H), [2,85 (m), 3,00 (m) 1 H juntos],
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(7]

[4,43 (m), 4,64 (s a) 2 H juntos], 5,78 (dd, J =5,8, 8,1 Hz, 1 H
(s a), 12,49 (s a) 1 H juntos]. Anal. (C27H30FNsO3-0,7H,0) C, H, N, F. CL
calc. 492,24054; encontrado 492,24017; error - 0,76 ppm.

), 7,35 (m, 7 H), 8,07 (s a, 2 H), 10,97 (m, 1 H), [12,24
EM (IQPA, M+H"): 492,4. EMAR: [M+H]

Ejemplo 44 de referencia: 3-[(4-fluorobenzoil)amino]-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(71H)-
carboxilato de 1-metil-3-fenilpirrolidin-3-ilo.

HoCO (aq)
HO —_— HO
NH HCOH N—~CH,
44a
HsC
3% CH, ’ HaG  cH,
0 N o) N o)
7/ 7
>\-—N/ N—4{ n—CHa NG [ v
EtO c HO 0
EtsN
N 44a 3 HN N\CH
K,CO3, DME MeOH ®
2c
, 44
F F

Preparacion del compuesto 44a: 1 -Metil-3-fenil-pirrolidin-3-ol.

Una mezcla de 3-fenil-pirrolidin-3-ol (2,01 g, 11,67 mmol), 5,8 ml de acido férmico acuoso al 88%, y 11,7 ml de
solucién acuosa de formaldehido al 37% se agitd en un bafio de aceite a 100°C durante 1,5 horas, obteniendo una
temperatura interna maxima de 86°C. Después de enfriar a temperatura ambiente, la solucion se extrajo con 20 ml
de éter dietilico, después la fase acuosa restante se basificd con hidroxido sédico acuoso al 50% para llevar el pH a
8. La solucién basica se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 ml). Los extractos de acetato de etilo combinados se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron, se concentraron y se purificaron por cromatografia sobre gel de
silice (eluyendo con NH4OH/EtOH/EtOAc ac. conc. 1/19/80) dando 44a (260,4 mg, 12%) en forma de un liquido
amarillo. RMN de 'H (DMSO-ds) &: 2,02 (m, 1 H), 2,08 (m, 1 H), 2,29 (s, 3 H), 2,63 (d, J = 9,6 Hz, 1 H), 2,71 (m, 2 H),
2,79(d,J=9,6 Hz, 1 H), 521 (s, 1 H), 7,17 (t, J = 7,2 Hz, 1 H), 7,29 (t, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,47 (t, J = 7,3 Hz, 1 H).
Anal. (C11H1sNO-0,16H20) C, H, N. CLEM (IQPA, M+H"): 178,4.

El intermedio 2c (201,1 mg, 0,49 mmol) y el alcohol 44a (131 mg, 0,74 mmol) se acoplaron por el Procedimiento
del Ejemplo 1, dando 44 (72,1 mg, 30%) en forma de un solido amarillo palido. RMN de 'H (DMSO-de) &: [1,52 (d, J
= 9,3 Hz), 1,76 (J = 14,4 Hz) 6 H juntos], 2,24 (septuplete, J = 7,3 Hz, 1 H), [2,30 (s), 2,31 (s) 3 H juntos], 2,39 (m, 1
H), 2,57 (quint, J = 8,1 Hz, 1 H), 2,76 (m, 1 H), 2,85 (t, J = 11,1 Hz, 1 H), 3,22 (t, J = 10,0 Hz, 1 H), [4,37 (s a), 4,69 (s
a) 2 H juntos], 7,21 (m, 1 H), 7,32 (m, 6 H), 808 (m, 2 H), 10,97 (m a, 1 H), 1248 (m a, 1 H). Anal.
(C26H28FN503-0,45H,0) C, H, N, F. CLEM (IQPA, M+H"): 478,4. EMAR: [M+H]" calc. 478,2249; encontrado
478,2240; error - 1,83 ppm.

Ejemplo 45 de referencia: 3-[(4-fluorobenzoil)amino]-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(71H)-
carboxilato de (1S,2S)-2-(dimetilamino)-1-fenilpropilo.

HaC

H3C CH3 H CH3
Q CH N 0
/N\ (0] ] 3 N/ | N i/
N =l N_< HO AN N CHg3
EtO I CHs o) /
HN o CH3 HN o N
LiHMD HsC
i S, THF 3 CHs
2c 45
;F F

A una solucién de (1S,2S)-2-dimetilamino-1-fenilpropan-1-ol (210 mg, 1,18 mmol) en THF (2 ml) se le ahadi6é
soluciéon 1 M de bis(trimetilsilil)amiduro de litio en hexano (1,17 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 20 minutos y después se le afiadid 5-(clorocarbonil)-3-[(4-
fluorobenzoil)amino]-6,6-dimetil-5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-carboxilato de etilo 2c (200 mg, 0,49 mmol). La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante una hora y después se concentré a sequedad a presion
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reducida. El producto bruto se purificé por HPLC preparativa y se I|of1|I|zo dando el compuesto del titulo 45 (20 mg)
con un rendimiento del 0,4% en forma de un sélido blanco. RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & ppm: 0,81 (d, J = ,05
Hz, 3 H), 1,58 (s, 2 H), 171 (s, 3H), 1,88 (d, J = 23,42 Hz, 1 H), 2,48 (s, 6H)317 3,29 (m, 1 H) 4,70(sa, J =
13,09 Hz, 2 H), 5,69 (d, J = 9,32 Hz, 1 H), 7,20 - 7,34 (m, 3 H), 7,35-7,46 (m, 4 H), 8,03 (dd, J = 8,81, 5,29 Hz, 2 H).
Anal. (C26H30Ns03F-0,2HOACc-0,5H,0) C, H, N. HPLC: >95% de pureza.

Ejemplo 46 de referencia, 3-(benzoilamino)-N-[(71S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-6,6-dimetil-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.

H, (028 MPa)
HBTU, MesNHy0l (,;H3 LAH. THE
—_ CH
Cbz. OH k.co Cbz N 3
2003, CHyCl N ~, EtOH N
0

[0} H2N CH3
46a 46h 46c
HsC cH
Q. N ) i CHa H "] e
N N—/<o g 4 2
e = HoN “CH, NG | N—/<
cl 46c EtaN HN CHs
HN s N N/
© DIPEA, THF MeOH o CHs
Te 46

Preparacion del Compuesto 46a: [(71S)-2-(dimetilamino)-2-oxo-1-feniletil]-carbamato de bencilo.

A una mezcla de acido (2S)-{[(benciloxi)carbonillamino}(fenil)acético (196 g, 688 mmol), HBTU (261 g, 688 mmol), y
diclorometano (2,8 I) se le afiadieron secuencialmente carbonato potasico (285 g, 2,06 mol) y clorhidrato de
dimetilamina (84,1 g, 1031 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 40°C durante una noche. Después de enfriar
a temperatura ambiente, los sdlidos se filtraron, se lavaron con acetato de etilo (2 x 500 ml) y el filtrado se concentré
hasta un residuo. Se afiadi6é agua (1 1) al residuo y la solucidon se mantuvo en un purificador ultrasénico durante 2
horas. Los sdlidos 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 sélido producto bruto se disolvié en cloroformo (300 ml) y los solidos no disueltos se
retiraron por filtracion. El filtrado se concentré a sequedad y el residuo se disolvid en hexano/acetato de etilo (2:1)
(250 ml) y se dejo reposar 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 46a (100,0 g, 47%) en forma de un solido cristalino blanco. RMN de 'H (CDCl3) &: 2,88 (s, 3 H), 2,98 (s, 3 H),
5)01 (d, d =12,2 Hz, 1 H), 5,11 (d, J =12,2 Hz, 1 H), 5,58 (d, J = 7,5 Hz, 1 H), 6,37 (d, J = 7,2 Hz, 1 H), 7,32(m, 10
H).

Preparacion del Compuesto 46b: (2S)-2-amino-N,N-dimetil-2-fenilacetamida.

A una solucion de 46a (80,0 g, 256 mmol) en etanol (1,2 |) se le afiadié una suspension de Pd/C (10%, 9,0 g) en
acetato de etilo (50 ml). La mezcla de reaccion se agitd en un aparato Parr en hidrogeno (0,28 MPa (40 psi)) durante
una noche. El catalizador se retird por filtracion a través de celite. El tampon de filirado se lavé con etanol (2 x 200
ml) y el filtrado combinado se concentré dando 46b (40,2 g, 88%) en forma de un sdlido blanco. RMN de 'H (CDCl3)
8:2,85 (s, 3H),2,99 (s, 3H),4,72 (s, 1 H), 7,33 (m, 5 H).

Preparacion del Compuesto 46c: N-[(2S)-2-amino-2-feniletil]-N,N-dimetilamina.

Un matraz que contiene THF seco (2300 ml) en una atmdsfera de nitrégeno se enfrid 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
anadi6é una solucién de amida 46b (123,0 g, 691 mmol) en THF seco (800 ml) lentamente durante aproximadamente
1 hora. La mezcla de reaccion resultante se calento a reflujo durante 5 horas, después se enfrié a 10°C. La mezcla
de reaccion enfriada se inactivd lentamente con solucién saturada de sulfato sodico (380 ml) y se agité durante una
noche. Los solidos se retiraron por filtracion y se lavaron con acetato de etilo (4 x 500 ml). El filtrado se concentrd
hasta un residuo que se purifico en una columna de gel de silice (metanol al 10%, trietilamina al 5% en cloroformo)
dando 46c¢ (66,7 g, 59%) en forma de un liquido amarillo claro. RMN de 'H (CDCI3) 8: 2,24 (dd, J = 3,6, 12,1 Hz, 1
H), 2,29 (s, 6 H), 2,47 (dd, J = 10,6, 12,1 Hz, 1 H), 4,07 (dd, J = 3,6, 10,4 Hz, 1 H), 724(m 1H), 737(m 4H)

A una solucion de 3-(benzoilamino)-5-(clorocarbonil)-6,6-dimetil-5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-carboxilato de
etilo 1c (120 mg, 0,31 mmol) y N-[(2S)-2-amino-2-feniletil]-N,N-dimetilamina (76 mg, 1,5 equiv.) en THF (3 ml) se le
afnadié diisopropiletilamina (54 ul, 1,0 equiv.) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a reflujo
durante 2 horas y después se evaporo a sequedad. El residuo se disolvié en metanol (1 ml) y trietilamina (1 ml), se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas, y se evaporé de nuevo a sequedad. El producto bruto se purifico por
HPLC preparativa y se liofilizé dando el compuesto del titulo 46 con un rendimiento del 20% (27 mg) en forma de
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una espuma blanca. RMN de H (400 MHz, MeOD) & ppm: 1,60 (s, 3 H), 1,67 (s, 3 H), 2,42 (s,
H), 2,84 - 3,02 (m, 1 H), 4,55 -4,71 (m, 2 H), 5,01 (dd, J = 10,36,4,04 Hz, 1 H), 7,16 (t, J =7
(m, 4 H), 7,37 - 7,54 (m, 3 H), 7,82 - 7,92 (m, 2 H). Anal. (C25H30NsO2-1,0HOACc-0,6H,0) C,

pureza.
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Estructura y N° de Ejemplo de referencia

Nombre quimico, datos analiticos y comentarios

H

R cH,
0
N>JJ\/(N_/<
HN CHj
N
0

HN

~ ZT

CHa

N-[(7S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-3-[(4-
fluorobenzoil)amino]-6,6-dimetil-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls3) & ppm: 1,63 (s, 3 H), 1,71
(s, 3 H), 2,36 (s, 6 H), 2,42 - 2,50 (m, 1 H), 2,79 - 2,94
(m, 1 H), 4,57 -4,70 (m, 2 H), 4,81 -4,96 (m, 1 H), 5,85 -
5,95 (m, 1 H), 6,99 - 7,30 (m, 7 H), 7,86 -7,95 (m, 2 H),
10,27 (S, 1 H). Anal. (Cz5H29FN502‘0,81HOAC) C, H. N.
CLEM (IQPA, M+H"): 465,1.

Procedimiento del Ejemplo 46: preparado con un
rendimiento del 45% a partir del intermedio 2c usando la
amina 46c¢.

CH,
CH;

HN /
N

CHs

48

N-[(7S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-3-[(2-
fluorobenzoil)amino]-6,6-dimetil-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.

RMN de "H (400 MHz, MeOD) & ppm: 1,68 (s, 3 H), 1,75
(s, 3H),2,45 (s, 6 H), 2,62 (dd, J = 12,72, 4,41 Hz, 1 H),
2,91 - 3,03 (m, 1 H), 4,67 - 4,82 (m, 2 H), 5,07 (dd, J =
10,70, 4,41 Hz, 1 H), 7,21 - 7,43 (m, 7 H), 7,52 -7,66 (m,
1 H), 778 - 789 (m, 1 H). Anal
(Cz5H29N502F'0,2HOAC'0,4H20) C, H, N. HPLC: >95%
de pureza.

Procedimiento del Ejemplo 46: preparado con un
rendimiento del 37% a partir del intermedio 3¢ usando la
amina 46c¢.

49

Ejemplo de referencia 49

3-[(2,4-difluorobenzoil)amino]-N-[(71S)-2-
(dimetilamino)-1-feniletil]-6,6-dimetil-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.

RMN de "H (400 MHz, MeOD) 6 ppm: 1,68 (s, 3 H), 1,75
(s, 3H), 2,44 (s, 6 H), 2,61 (dd, J = 12,84, 4,28 Hz, 1 H),
2,93 - 3,01 (m, 1 H), 4,74 (m, 2 H), 5,07 (dd, J = 10,58,
4,53 Hz, 1 H), 7,10 - 7,43 (m, 7 H), 7,85 - 7,93 (m, 1 H).
Anal. (CzeHzanNeOz‘O,ZHzO ‘O,ZHOAC) C, H, N. CLEM
(IQPA, M+H"): 483,3.

Procedimiento del Ejemplo 46: preparado con un
rendimiento del 35% a partir del intermedio 4c usando la
amina 46c¢.

HsC

FsC
50

Ejemplo de referencia 50

N-[(7S)-2-(dimetilamino)-1 -feniletil]-6,6-dimetil-3-{[4-
(trifluorometil)benzoil] amino}-4,6-dihidropirrolo[3,4-
c]pirazol-5(1H)-carboxamida.

RMN de "H (400 MHz, MeOD) 6 ppm: 1,72 (s, 3 H), 1,79
(s, 3 H), 2,61 (s, 6 H), 2,86 (dd, J = 12,81, 4,33 Hz, 1 H),
3,16 (dd, J = 12,81, 11,11 Hz, 1 H), 4,68 - 4,81 (m, 2 H),
5,17 (dd, J = 10,83, 4,24 Hz, 1 H), 7,26 - 7,48 (m, 5 H),
7,86 (d, J = 8,10 Hz, 2 H), 8,15 (d, J = 8,10 Hz, 2 H).
Anal. (025H29N502F3‘0,7HOAC'O,3H20) C, H, N. HPLC:
>95% de pureza.

Procedimiento del Ejemplo 46: El compuesto del titulo
se preparé con un rendimiento del 24%.
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51

Ejemplo de referencia

N-[(7S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-6,6-dimetil-3-
[(piridin-2-ilcarbonil)amino]-4,6-dihidropirrolo[3,4-
c]pirazol-5(1H)-carboxamida.

RMN de "H (400 MHz, MeOD) & ppm: 1,69 (s, 3 H), 1,76
(s, 3H),2,52 (s, 6 H), 2,72 (dd, J = 12,97, 4,15 Hz, 1 H),
3,06 (t, J = 11,83 Hz, 1 H), 4,72 - 4,85 (m, 2 H), 5,11
(dd, J = 10,83, 4,28 Hz, 1 H), 7,23 - 7,30 (m, J = 7,18,
7,18 Hz, 1 H), 7,31 - 7,44 (m, 4 H), 7,62 (dd, J = 6,67,
5,67 Hz, 1 H), 8,03 (t, J = 7,68 Hz, 1 H), 8,20 (d, J = 7,81
Hz, 1 H), 871 (d, J = 453 Hz, 1 H). Anal
(Cz4H29N702‘0,3HOAC'O,3H20) C, H, N. HPLC: >95% de
pureza. Procedimiento del Ejemplo 46: preparado con
un rendimiento del 54% a partir del intermedio 6c
usando la amina 46c.

~ ZT

HG o,
(0]
/
N | N—/< .
HN /H3
HN o N\
\f CHg
HsC

52

3-(acetilamino)-N-[(7S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-
6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(7H)-
carboxamida.

"HRMN (DMSO-ds) 6 1,52 (s, 3 H), 1,59 (s, 3 H), 1,98
(s, 3 H), 2,20 (s, 6 H), 2,37-2,45 (m, 1 H), 2,62-2,69 (m,
1H),4,43 (s,2H),4,85(s,1H),6,17 (s, 1H), 7,18 (t, J
=8,0Hz, 1H), 7,28 (t, J=8,0Hz,2H),7,34(d, J =4,0
Hz, 2 H), 10,37 (s, 1 H), 12,24 (s, 1 H); Anal.
(C20H2+8N602‘0,75H20 ‘0,2EtOAc) C, H, N. EMAR
[M+H]" calculado 385,2347; encontrado 385,2345.

Procedimiento del Ejemplo 46: preparado con un
rendimiento del 67% a partir del intermedio 7c usando la
amina 46a.

o)
/
Ny N—< cH
HN / 3
HN ° N\

CHs

ZT

/

53

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

RMN de H (dmso-de) & 1,52 (s, 3 H), 1,60 (s, 3 H), 1,76-
1,81 (m, 1 H), 1,88-1,97 (m, 1 H), 2,03-2,07 (m, 2 H),
2,14-2,23 (m, 4 H), 2,26-2,45 (m, 4 H), 3,19-3,27 (m, 2
H), 4,48-4,55 (m, 2 H), 4,98 (s, 1 H), 6,38 (s, 1 H), 7,21
(t, J=8,0Hz,1H),7,31(t,J=8,0Hz,2H),7,38(d, J =
8,0 Hz, 2 H), 10,23 (s, 1 H), 12,25 (s, 1 H); AnéL;
(C23H32N602-1,5H,0-0,1EtOAC) C, H, N. EMAR [M+H]
calculado 425,2660; encontrado 425,2668.

Procedimiento de Ejemplo 46: preparado con un
rendimiento del 84% a partir del intermedio 11¢c usando
la amina 46a.

54

N-[(7S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-3-{[(4-
fluorofenil)acetillJamino}-6,6-dimetil-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(71H)-carboxamida.

RMN de H (dmso-dg) &: 1,50 (s, 3 H), 1,58 (s, 3 H), 2,15
(s, 6 H), 2,34 (dd, J = 6,3, 12,6 Hz, 1 H), 2,61 (dd, J =
1, 11,9 Hz, 1 H), 3,61 (s, 2 H), 4,42 (m, 2 H), 4,82 (c, J
8,3 Hz, 1 H), 6,18 (da, J =6,8 Hz, 1 H), 7,15 (c, J =
1 Hz, 3 H), 7,26 (c, J = 7,6 Hz, 2 H), 7,32 (m, 4 H),
,67 (S a, 1 H), 12,29 (S a, 1 H). Anal. (CzeH31FN503
‘0,6H0) C, H, N. EMAR: [M+H]" calc. 479,2566;
encontrado 479,2550; error - 3,29 ppm.

)

9
9,
1

Procedimiento del Ejemplo 46: preparado con un
rendimiento del 45% a partir del intermedio 18c usando
la amina 46a.
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(continuacion)

N-[(7S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-3-{[(4-
metoxifenil)acetillamino}-6,6-dimetil-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1 H)-carboxamida.

O RMN de 'H (dmso-dg) &: 1,50 (s, 3 H), 1,58 (s, 3 H), 2,15
(s, 6 H), 2,34 (dd, J = 6,1, 12,1 Hz, 1 H) 2,60 (dd, J =
HN CHs 9,4,12,1 Hz, 1 H), 3,52 (s, 2H)37 (s H),4,41 (m, 2
/ H)482(ddetJd—83HzJ—71 z,1H),6,18(d a, J
o) \ =76Hz, 1H),6,87(d,J=86Hz,2H),7,16 (t, J=7,2
CHs Hz, 1 H), 7,21 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,26 ( ,J=76Hz2
H), 7,34 (d, J = 7,1 Hz, 2 H), 10,60 (s a, 1 H), 12,27 (s a,
1 H) Anal. (Cz7H34N503 ‘0,7H20) C, H, N. EMAR:
[M+H]" calc. 491,2765; encontrado 491,2758; error -
1,42 ppm.
o—CHs
Procedimiento del Ejemplo 46: preparado con un

55

rendimiento del 60% a partir del intermedio 19¢c usando
la amina 46a.

56

N-[(7S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-6,6-dimetil-3-
({[trans-2-fenilciclopropil] carbonil}amino)-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.

H RMN(dmso-ds) &: 1,34 (sa, 1 H), 1,44 (sa, 1 H), 1,5
(s, 3 H),1,59 (s, 3H), 2,15 (m, 1 H), 2,18 (s, 6 H), 2,3
(m, 2 H), 2,65 (ta, J = 10,0 Hz, 1 H), 4,47 (s a, 2 H)
4,85 (c,J=7,3Hz, 1H),6,21 (sa, 1H), 7,16 (m, 4 H),
728(t J=6,6Hz, 4 H), 7,36 (d, J = 7,6 Hz, 2 H), 10,72
(S a, ) 12 27 (S a, 1 H) Anal. (Cst34N502 ‘0,5H20)
C, H N. EMAR: [M+H] calc. 487,2816; encontrado
487 2813 error - 0,62 ppm.

2
4

Procedimiento del Ejemplo 46: preparado con un
rendimiento del 46% a partir del intermedio 20c usando
la amina 46a.

Ejemplo 57 de

referencia:

N-[(7S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-6,6-dimetil-3-[(2-tienilcarbonil)amino]-4,6-

dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(71H)-carboxamida.

HSC CH3
o N o) ?H3 p G CH3
ST )4 ~ N
~ N
EtO = o PN e CH EtsN }
H
N (0] HN
DIPEA, THF MeOH
= 57a Hs
S = 57
=~ S
S
Preparacion del Compuesto 57a: 5-(clorocarbonil)-3-(tiofeno-2-carboxamido)-6,6-dimetil-5,6-

dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-carboxilato de etilo.

El compuesto del titulo se prepard con un rendimiento global del 71% a partir del intermedio I(g) usando cloruro de
tiofeno-2-carbonilo por el Procedimiento del Ejemplo 1c. RMN de 'H (400 MHz, CLOROFORMO- d) 8 ppm: 1,51 (4,
J=7,07 Hz, 3H), 1,56 (s, 6 H), 4,60 (c, J = 7,24 Hz, 2 H), 5,03 (s, 2 H), 7,17 (dd, J = 4,93, 3,92 Hz, 1 H), 765(dd J
=493, 1,14 Hz, 1 H), 7,69 (dd, J = 3,79, 1,26 Hz, 1 H), 10,98 (s a, 1 H).

El compuesto del titu1lo se prepard con un rendimiento del 53% a partir de 57a por un procedimiento similar al del
ejemplo 46: RMN de H (400 MHz, MeOD) & ppm: 1,70 (s, 3 H), 1,77 (s, 3 H), 2,89 (s, 6 H), 3,27 (dd, J = 13,01, 4,17
Hz, 1 H), 3,44 - 3,53 (m, 1 H), 4,67 (d, J = 12 Hz, 1 H), 4,76 (d, J=12 Hz, 1 H), 5,33 (dd, J = 11,62, 4,04 Hz, 1 H),
7, 17 - 7,22 (m, 1 H), 7,28 - 7,47 (m, 5 H), 7, 73 - 7,78 (m, 1 H) 7,87 - 7,93 (m, 1 H). Anal. (C23H2sNsO2S-1HCI
25HOAC)C H, N. CLEM (IQPA M+H"): 453,3.

Ejemplo 58 de referencia: 3-(benzoilamino)-6,6-dimetil-N-[trans-2-fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-
c]pirazol-5(71H)-carboxamida.
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_ 1b 58

A una solucién de 3-(benzoilamino)-6,6-dimetil-5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4 H)-carboxilato de etilo 1b (85 mg,
0,26 mmol) y trietilamina (109 ul, 3 equiv.) en diclorometano (3 ml) se le afiadi6 isocianato de trans-2-fenilciclopropilo
(54 ul, 1,4 equiv.). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y después se evapor6 a
sequedad. El residuo se disolvié en metanol (1 ml) y trietilamina (1 ml), se agitd y purificé por HPLC preparativa y se
Iiofqizé dando el compuesto del titulo 58 con un rendimiento del 58% (63 mg) en forma de una espuma blanca. RMN
de 'H (400 MHz, MeOD) & ppm: 1,01-1,16 (m, 2 H), 1,66 (d, J = 3,54 Hz, 6 H), 1,92 - 2,02 (m, 1 H), 2,64 - 2,75 (m, 1
H), 4,45 (s, 2 H), 6,99 - 7,09 (m, 3 H), 7,09 - 7,19 (m, 2 H), 7,37 - 7,55 (m, 3 H), 7,80 - 7,89 (m, 2 H). Anal.
(C24H25N502-0,1HOAC-0,6H,0) C, H, N, S. HPLC: >95% de pureza.

Ejemplo 59 de referencia: 3-(benzoilamino)-N-(1-bencilpirrolidin-3-il)-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-
c]pirazol-5(1H)-carboxamida.

HsC CH, HsC  cH,
‘ H
o) N/N\ 0 HZN—G\] \/@ N o)
j = N /< MeoH Ny l N‘{
EtO Cl —_—— —_— HN‘</\’
HN DIPEA, THF TEA  HN N
O o
1c 59

Los Ejemplos 59 - 63 se generaron en un formato de biblioteca usando un procedimiento general: a un tubo de
ensayo de 10 x 95 mm se anadieron una barra agitadora de 3 x 6 mm, la solucién de cloruro de carbamilo apropiada
1c (0,1 M en THF, 80 umol, 1,0 equiv.), la solucién de amina apropiada, (0,1 M en THF, 80 umol, 1,0 equiv.) y
solucion de DIPEA (1 M en THF, 80 umol, 1,0 equiv.). La reaccion se agité a 80°C durante 16 h. Se afiadieron MeOH
(500 W) y TEA (500 pl), y la mezcla de reaccion se dejo en agitacion a TA durante una noche. Los disolventes se
evaporaron, y el residuo que contiene producto y DIPEA-HCI se reconstituyeron en DMSO. La purificacién usando
cromatografia con fluido supercritico (SFC) dio el producto deseado, 59, con un rendimiento del 30%. RMN de 'H
(500 MHz, DMSO) 6 ppm 1,59 (s, 11 H) 1,92 (s, 1 H) 2,48 (d, J = 2,47 Hz, 1 H) 2,50 (s, 1 H) 4,34 (s, 3H) 4,45 (s, 4
H) 7,43 (s, 6 H) 7,96 (s, 3 H) 10,84 (s, 1 H) 12,41 (s, 1 H). CLEM (IQPA, M+H"); 459.
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Estructura y N° de Ejemplo de referencia

Nombre quimico, datos analiticos y comentarios

3-(benzoilamino)-6,6-dimetil-N-(1 -fenil-2-pirrolidin-1-
iletil)-4,6-dihidropirrolo [3,4-c]pirazol-5(1H)-
carboxamida.

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,55 (s, 3 H)
1,64 (s, 3H) 1,87 (s, 2 H) 1,98 (s, 2 H) 3,44 - 3,53 (m, 2
H) 3,55 - 3,65 (m, 2 H) 4,53 (d, J = 12,00 Hz, 1 H) 4,74
(d, J = 12,91 Hz, 1 H) 5,24 - 5,28 (m, 1H)6,72-674
(m, 1H) 7,19 - 7,27 (m, 1 H) 7,30 - 7,36 (m, 2 H)739
(d, J = 8,24 Hz, 2 H) 7,46 (t, J = 7,83 Hz, 2 H) 7,53
= 7,14 Hz, 1 H) 7,98 (d, J = 7,42 Hz, 2 H) 10,86 (s,
12,42 (s, 1 H). CLEM (IQPA, M+H"); 473.

_\’\
vL

60 Procedimiento del Ejemplo 59: preparado con un
rendimiento del 12% partiendo de 1c.
3-(benzoilamino)-N-(1-bencilpiperidin-3-il)-6,6-

HiC ¢ dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(7H)-

H 3 carboxamida.

N (0]

61

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,20 - 1,36 (m,
1H) 1,36 -1,48 (m, 1 H) 1,57 (s, 3 H) 1,58 (s, 3 H) 1,88 -
2,02 (m, 2 H) 2,27 -2,42 (m, 1 H) 2,58 - 2,68 (m, 1 H)
3,45 (s, 1 H) 3,56 - 3,67 (m, 1 H) 4.33 - 4,47 (m, 3 H)
5,60 - 5,68 (m, 2 H) 7,14 - 7,21 (m, 1 H) 7,27 (d, J = 3,02
Hz, 3H) 7,45 (t, J = 7,55 Hz, 2 H) 7,53 (t, J = 7,42, 6,32
Hz, 1 H)797(d J = 7,42 Hz, 1 H)108 (s, H)11,95

Procedimiento del Ejemplo 59: preparado con un
rendimiento del 27% partiendo de 1c.

HN CHj

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

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 0,81 (t, J = 7,42
Hz, 3 H) 1,48 -1,56 (m, 3 H) 1,60 (s, 3 H) 1,62 -1,67 (m

J=714,714, 714Hz1H)171 1,79 (m, 1 H) 4,52 (s,
2 H) 4,57 (dd, J = 8,24, 7,69 Hz, 1 H) 6,28 (d, J = 8,52
Hz, 1 H) 7,13 (t, J = 6,87 Hz, 1 H) 7,24 (t, J = 7,55 Hz, 2
H) 7,31'(d, J = 7,69 Hz, 2 H) 7,45 (t, J = 7,55 Hz, 2 H)
7,53 (t, J = 7,14 Hz, 1 H) 7,98 (d, J = 7,42 Hz/ 2 H)
10,79 (s, 1 H) 12,35 (s, 1 H). CLEM (IQPA, M+H"); 418.

Procedimiento del Ejemplo 59: preparado con un
rendimiento del 34% partiendo de 1c.

HN CHj

63

3-(benzoilamino)-6,6-dimetil-N-[(7R)-1-fenilpropil]-
4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(71H)-carboxamida.

RMN de "H (500 MHz, DMSOde)SpmeS‘I( J=742
Hz, 3 H) 1,52 (s, 3 H) 1,60 (s, 3 H) 1,65 (dd, J
6,59 Hz, 1H) 1,70 -1,80 (m, 1 H) 4,53 (s, 2 H) 4,1
=714 Hz, 1 H) 6,28 (d, J = 7,97 Hz, 1 H) 7,1
714 Hz, 1 H) 7,24 (t, J = 7,55 Hz, 2 H) 7,31 (d,
Hz, 2 H) 7,45 (t, J = 7,55 Hz, 2 H) 7,53 (t,

H) 7,98 (d, J = 7,42 Hz, 2 H) 10,79 (s, 1
H). CLEM (IQPA, M+H®); 418.

Procedimiento del Ejemplo 59: preparado con un
rendimiento del 25% partiendo de 1c.

Ejemplo 64 de referencia: N-[(7S)-2-amino-1-feniletil]-3-(benzoilamino)-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-

c]pirazol-5(1H)-carboxamida.
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1) 8OCly, MeOH PhsC-Cl
OH NH
HoN 2) NH,4OH, HoN 2 Ef4N,CH,Cl, Trt NH
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L-2-fenilglicina 0
64a
64b
1) LAH, éter HCI/CH,0H
Trt ’
2) CbzCl, EtsN, DCM \m NHCbz HaN NHCbz
64c 64d
HiG oy, HaC  ch,
o N o HaN Pd al 10%/C n 0
>~N N_< NHCbz Ha N | N‘/<
EtO = QT — —— \ HN
HN 1. DIPEA, THF MeOH HN
0 2. MeOH/Et;N 0 NH;
1c 64

Preparacion del compuesto 64d: 2-amino-2-feniletilcarbamato de (S)-bencilo

Se afiadié SOCI, (785 g, 6,6 mol) gota a gota a CH3OH (1,5 1) a 0°C, después la mezcla de reaccion se calentd a
temperatura ambiente y se agité durante 2 h. Después de la adicion de acido L-amino-fenil-acético (250 g, 1,66 mol)
en porciones, la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se evaporé a sequedad
dando el compuesto en forma de un polvo blanco. Este sélido blanco se disolvié después en 1,5 litros de tolueno.
Después se afiadio NHzH2O (875 ml, 28%) gota a gota. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 30 h. La mezcla se evapor6 a un pequefio volumen, y el precipitado se filtrd y se lavo con éter anhidro
proporcionando el compuesto 64a (120 g, 46%) en forma de un solido blanco. El compuesto 64a (120 g, 0,81 mol) y
trimetil amina (78 g, 0,77 mol) en CH.Cl; anhidro (1,5 |I) se afiadié6 gota a gota a una solucién de cloruro de
trifenilmetilo (214 g, 0,77 mol) en CH2Cl; anhidro (200 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una
noche, y TLC (CH2Cl»/MeOH 10:1) indicé que la reaccién se habia completado. La mezcla se inactivd con agua y se
extrajo con CHyCl, (500 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na,SO, y se evaporaron dando un sélido amarillo palido que se lavé con éter dando el compuesto 64b en forma de
un solido blanco (300 g, 95%). Al compuesto 64b (300 g, 0,76 mol) en éter etilico anhidro (1,5 1) se le afiadié LiAlH,4
(300 g, 7,89 mol) a 0°C en porciones, después la mezcla de reaccion se calenté a temperatura ambiente y se agité
durante 60 h. TLC (pentano/acetato de etilo 1:1) mostraba que la reaccion se habia completado.

A la mezcla de reaccion se le ahadié H.O lentamente (100 ml) a -10°C, y la mezcla resultante se filtré después y se
evapor6 dando un aceite amarillo palido. Este aceite amarillo palido y trietilamina (63,32 g, 0,58 mol) en CH.Cl» (1,5
1) se afiadieron gota a gota a CbzCl (98 g, 0,58 mol) a 0°C. La mezcla de reaccién se agitoé a temperatura ambiente
durante una noche. La mezcla se lavo con agua y salmuera. La fase organica se evaporo a sequedad y el residuo se
purificd por cromatografia en columna dando el compuesto 64c (150 g, 56%). Al compuesto 64c (150 g, 0,29 mol) en
CH3OH (200 1) se le afadio gota a gota HCI/CH3OH (200 ml, 7 mol/L) a 0°C, y la mezcla se agité durante una noche.
TLC (CH2CI»/CH30H 20:1) mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla de reaccidon se evaporé hasta
que precipitd un séligio. El sélido se filtro y se lavo con éter etilico dando el compuesto 64d (58,6 g, 74%) en forma
de sal HCl. RMN de 'H en dmso-ds 8 ppm: 8,8-8,6 (m, 3 H, a), 7,55-7,15 (m, 10 H), 4,97 (s, 2 H), 4,45-4,25 (m, 1 H),
3,60-3,40 (m, 2 H).

El compuesto del titulo 64 se prepar6 con un rendimiento del 19% por un procedimiento similar al dgl ejemplo 46
excepto que en la ultima etapa se us6 Pd al 10%-C en MeOH para escindir el grupo Cbz. RMN de 'H (400 MHz,
MeOD) & ppm: 1,70 (s, 3 H), 1,77 (s, 3 H), 1,91 (s, 2 H), 3,21 - 3,27 (m, 2 H), 4,68 - 4,81 (m, 2 H), 5,10 (dd, J = 9,35,
5,131 Hz, 1 H), 7,28 - 7,64 (m, 8 H) 7,93 - 7,99 (m, 2 H). Anal. (C23H2sNe02- 1,5H20-1,0HOAC) C, H, N. CLEM (M+H"):
419,2.

Ejemplo 65 de referencia: N-[(3R)-1-bencilpirrolidin-3-il]-3-[(ciclobutilcarbonil)lamino]-6,6-dimetil-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.
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0 )
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65

El compuesto del titulo 65 se prepard con un rendimiento del 98% por un procedimiento similar al del ejemplo 46
usando (R)-1-bencilpirrolidin-3-amina. RMN de H (dmso-dg) &: 1,52 (s, 3 H), 1,60 (s, 3 H), 1,76-1,81 (m, 1 H), 1,88-
1,97 (m, 1 H), 2,03-2,07 (m, 2 H), 2,14-2,23 (m, 4 H), 2,26-2,45 (m, 4 H), 3,19-3,27 (m, 2 H), 4,48-4,55 (m, 2 H), 4,98
(s, 1H), 6,38 (s,1H),7,21(t, J =8,0Hz 1H),731( J=8,0Hz 2H), 7,38 (d, J=8,0Hz 2H), 10,23 (s, 1 H),
12,25 (s, 1 H); Anal. (C23H32NsO2-1,5H,0-0,1EtOAc) C, H, N. EMAR [M+H]" calculado 425,2660; encontrado
425,2668.

Ejemplo 66 de referencia: N-{5-[4-(dimetilamino)-3-fenilbutanoil]-6,6-dimetil-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
c]pirazol-3-il}-4-fluorobenzamida.

0
HsC HO HiC  oH,
y CHs CHa H
>—N’ T w N egumeon N | 2
a0l CHy o e N N
CHy
s
AN o HATU, EtN, THF AN N
CHs
2b 66
F F

A la mezcla de acido 4-(dimetilamino)-3-fenilbutanoico (257,1 mg, 1,24 mmol) (preparado de acuerdo con Iwao,
Junichi, Jpn. Tokkyo Koho (1969), JP44027218) y HATU (542,2 mg, 1,43 mmol) en THF (4 ml), se le afadi6 la
solucion de 2b (373,7 mg, 1,08 mmol) y EtsN (0,53 ml, 3,8 mmol) en THF (4 ml). La mezcla resultante se agité
durante 6 horas a temperatura ambiente. Después, los disolventes se retiraron a presion reducida. El residuo
resultante se disolvié en MeOH (5 ml) y EtsN (5 ml), y se agité durante 4 horas a temperatura ambiente. Después de
retirar los disolventes, el residuo se sometié a HPLC preparativa dando 66 (100 mg, 20%).

RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & ppm: 1,59 (s, 3 H), 1,75 (s, 3 H), 2,50 (m, 6 H), 2,68 - 2,85 (m, 2
2 H), 3,49 - 3,59 (m, 1 H), 4,57 (d, J = 12 Hz, 1 H), 4,75 (d, J = 12 Hz, 1 H), 7,21- 7,39 (m, 7 H), 7
Andl. (CasH30FNsO2-0,8H,0-0,8HOAC) C, H, N. CLEM (M+H"): 464,2.

2,93 - 3,06 (m,

H),
98 - 8,04 (m, 2 H).

Ejemplo 67 de referencia: N-{5-[3-(4-clorofenil)-4-(dimetilamino)butanoil]-6,6-dimetil-1,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-il}benzamida.

Cl
ch CH3 (o]
N/N N
\
N
N HeC” “on

o}

3

El compuesto del titulo 67 se prepardé con un rendimiento del 21% de acuerdo con el mismo procedimiento que el
ejemplo 66. El acido 4-(dimetiIamino)-3-(41l-clorofeniI)butanoico se prepara de acuerdo con lwao, Junichi, Jpn. Tokkyo
Koho (1969), JP44027218). 67; RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & ppm: 1,51 (s, 3 H), 1,66 (s, 3 H), 2,41 (s, 6 H), 2,58 -
2,65 (m, 1 H), 2,69-2,77 (m, 1 H), 2,81 - 2,94 (m, 2 H), 3,41 -3,49 (m, 1 H), 4,54 (d, J=12,38 Hz, 1 H), 4,68 (d, J =
12,38 Hz, 1 H), 722 - 728 (m, 4 H), 740 - 754 (m, 3 H), 782 - 7,87 (m, 2 H). Anal
(C26H30CINsO2-0,95H,0-0,7HOAC) C, H, N. CLEM (M+H"): 482,2.
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Ejemplo 68: 6,6-dimetil-3-[(1,3-tiazol-4-ilcarbonil) amino]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(7H)-carboxilato de
(1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletilo.

HsC HsC
N CHs HCl 4 M "\ CHs
/S en dioxano /N\
EtO,C—N B N-Boc _— 777" _ Et0,C—N B NH
i 2HCI
2 HoN
I(G) 21 ma)
?_
+

O N\\ _

(’3H3 CI)LO
lII(A)

N\ @\ )J\

Ets;N, DCE

HO CHs 3 Hs;  DIPEA, DCE
1d
0 H H3C CH3
HsC CHS N
cl s N
* TEA, CH,Cl, MeOH
CH3
68
N

CH3 h\’l\

S

Preparacion del Compuesto I(l): diclorhidrato de 3-amino-6,6-dimetil-5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-
carboxilato de etilo.

A una suspension agitada de I(g) (40,00 g, 123,3 mmol) en etanol (270 ml) se le afiadio solucion de HCI 4 M en
dioxano (155 ml) gota a gota. La solucion transparente resultante se agito a temperatura ambiente durante una
noche. La mezcla de reaccion se concentro al vacio y el residuo se agité con hexanos (300 ml) durante 30 min. El
producto sélido se recogié por filtracion, se lavé con hexanos (2 x 100 mI) y se seco al vacio a 40°C dando sal
diclorhidrato de I(I) (35,80 g, 98%) en forma de un sélido blanco. RMN de 'H (300 MHz, dmso-ds) &: 1,31 (t,J=7,2
Hz, 3 H), 1,59 (s, 6 H), 4,09 (t, J =4,7 Hz, 2 H), 4,36 (c, J = 7,1 Hz, 2 H), 10,14 (s, 2 H).

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

A una solucioén agitada de (S)-2-dimetilamino-1-fenil-etanol (1d, 21,50 g, 130,0 mmol) en 1,2-dicloroetano (500 ml) se
le afiadi6 trietilamina (26,30 g, 260,0 mmol) y cloroformiato de 4-nitrofenilo (27,00 g, 130,0 mmol) a temperatura
ambiente en atmdsfera de nitrogeno. La solucion se agitd a 50°C durante una noche. Después se anadio un total de
16,8 g (130,0 mmol) de diisopropiletilamina, seguido de I(l) (17,90 g, 60,25 mmol). La agitacion se continué a 50°C
durante 12 h mas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la solucion se diluyé con diclorometano (1,5 ), se
lavé con agua (2 x 1,0 1), después con salmuera (1,0 1), después se seco sobre sulfato sédico. Se llevé a cabo
también otro lote con la escala exacta. Estos dos lotes se combinaron durante el tratamiento. La filtracion y
evaporacion seguido de cromatografia ultrarrapida (MeOH al 4,75%/NEts al 0,25%/DCM al 95%) dio 68a (5,00 g,
10%) en forma de un aceite gomoso amarillo claro. RMN de 'H (CDCls, una mezcla de rotameros, solo se presentan
los desplazamientos quimicos de la forma principal) 8: 1,45 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,63 (s, 3 H), 1,72 (s, 3 H), 2,29 (s, 3
H), 2,36 (s, 3 H), 2,55-2,63 (m, 1 H), 2,88 (dd, J = 13, 8, 3 Hz, 1 H), 4 29 (c J=13 Hz, 1 H), 4,51 (c, J=7,1Hz, 2 H),
5,44 (d, J = 10,7 Hz, 1 H), 5,8-5,95 (m, 1 H), 7,25-7, 42 (m 5 H) CLEM (IQPA, M+H )416

A una solucién de 2-etil-3-amino-6,6-dimetilpirrolo[3,4-c]pirazol-2,5(4 H,6 H)-dicarboxilato de (S)-5-(2-(dimetilamino)-1-
feniletilo) 68a (150 mg, 0,36 mmol) y trietilamina (100 ul, 2 equiv.) en diclorometano (2 ml) se le afadié cloruro de
tiazol-4-carbonilo (1,5 equiv.) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas y después se evaporé a sequedad. El residuo se disolvié en metanol (1 ml) y trietilamina (1 ml), se
agitod a temperatura ambiente durante 19 horas, y se evaporé de nuevo a sequedad. El producto bruto se purificé por
HPLC preparativa y se I|of|I|zo dando el compuesto del titulo 68 con un rendimiento del 12% (20 mg) en forma de
una espuma blanca. RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & ppm: 1,61 (s, 3 H), 1,72 (s, 3 H), 2,43 (s, 6 H), 2,62 (dd, J =
13,72, 3,15 Hz, 1 H), 3,03 (dd, J = 13,60, 982Hz 1H),4,77 - 4,84 (m, 1 H), 4,87 - 494(m 1H), 592(dd J=9,57,
3,02 Hz, 1 H), 7,27-7,34 (m, 1H),7,35-7,48 (m, 4 H), 8,43 (d, J = 1,26 Hz, 1 H), 9,08 (d, J = 2,01 Hz, 1 H). Anal.
(C22H26N603S-0,1HOAC-0,5H,0) C, H, N, S. HPLC: >95% de pureza.

Ejemplo 69 de referencia: 6,6-dimetil-3-{[(1-metil-1H-imidazol-4-il)carbonillamino}-4,6-dihidropirrolo[3,4-
c]pirazol-5(71H)-carboxilato de (7S)-2-(dimetilamino)-1-feniletilo.
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Preparacion del compuesto 69a:

A 0°C, a una suspension de acido 1-metil-1H-imidazol-4-carboxilico (100,9 mg, 0,8 mmol) en CH.Cl, (8 ml) se le
afiadio cloruro de oxalilo (305 mg, 0,21 ml, 2,4 mmol) seguido de la adicion de 1 gota de DMF. La mezcla se agité
durante 2 dias a 25°C. Todo el disolvente se retird al vacio dando el producto 69a bruto.

Una solucion en CH.Cl, de 2-etil-3-amino-6,6-dimetilpirrolo[3,4-c]pirazol-2,5(4H,6H)-dicarboxilato de (S)-5-(2-
(dimetilamino)-1-feniletilo) 68a (100 mg, 0,24 mmol) y diisopropiletilamina (0,42 ml) se anhadié a 69a bruto. La mezcla
se agitdé a 25°C durante 18 h. Todo el disolvente se retir6 al vacio. El residuo se re-disolvié en el co-disolvente
MeOH-trietilamina (2 ml, 1:1 v/v). La solucion se agit6 a 25°C durante 16 h. Se evaporo todo el disolvente. El residuo
se purificé por HPLC prep1arativa dando el compuesto del titulo 69 en forma de un soélido blanco (40 mg, rendimiento
global del 37%). RMN de 'H (dmso-dg) &: 1,44 (s, 3 H), 1,57 (s, 3 H), 2,83-2,86 (m, 6 H), 3,03 (m, 2 H), 3,68 (s, 3 H),
4,60 (d, J=13,3Hz, 1H),4,84 (d,J=13,4Hz, 1H), 6,08 (d,J=7,3Hz, 1H),7,3-7,4 (m,5H), 7,75 (s, 1 H), 7,78 (s,
1 H). CLEM [M+H]: 452, Anal. (C23H29N7O3:1,75H,0 -1,7TFA) C, H, N.

Ejemplo 70 de referencia: 3-{[(4-fluorofenil)acetillamino}-6,6-dimetil-N-[trans-2-fenilciclopropil]-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxamida.

al 0 H HsC CH;
HsC CH, /N (o]
HiC N 0 1 e N L A
N CH3 1.HCI4 M 0.0 N/ S N—< . Hie-
x en dioxano A DIPEA, CH,Cl.
EtOZC—N// NBOG —— > = HND- — 22 L N o
2 HA 2. Et;N
2 MeOH
HZN O:C:N\‘
(e 70a 70
DIPEA, CHyCl,
F

Preparacion del Compuesto 70a: 3-amino-6,6-dimetil-5-({[trans-2-fenil-ciclopropillamino}carbonil)-5,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-carboxilato de etilo.

El compuesto I(g) (5,30 g, 16,3 mmol) se disolvié en 20,4 ml de soluciéon 4,0 M de HCl/dioxano (81,7 mmol) y se
agitd a temperatura ambiente durante 2,5 horas. La solucidon se evaporé después a sequedad, y el residuo de
clorhidrato de amina bruto I(I) se suspendié en 50 ml de diclorometano. La suspension se enfri6 en un bafio de
hielo/sal (temperatura del bano, -13°C). Se afiadio diisopropiletilamina (9,95 ml, 57,1 mmol), seguido de adicién gota
a gota de isocianato de trans-2-fenilciclopropilo (2,60 g, 16,3 mmol). La mezcla resultante se agité a -10°C durante 1
hora. Después de la evaporacion del diclorometano, el residuo se repartio entre acetato de etilo (50 ml) y una mezcla
de bicarbonato sédico acuoso saturado (30 ml) y agua desionizada (20 ml). La fase acuosa se extrajo de nuevo con
acetato de etilo (20 ml), y los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron, y
se concentraron dando 6,67 g de producto bruto en forma de una espuma blanquecina. La trituracién en acetonitrilo
dio 70a puro (5,82 g, 86%) en forma de un polvo blanco. RMN de 'H (dmso-ds) &: 1,03 (m, 1 H), 1,19 (m, 1 H), 1,31
(t,J=72Hz 3H),155(d,J=28Hz 6H),191(m, 1H), 2,74 (m, 1H), 4,09 (d, J=11,6 Hz, 1 H), 4,13 (d, J=11,9
Hz, 1 H), 4,34 (c,J=7,1Hz 2 H), 6,32 (d, J=2,8Hz, 1H),6,52(s,2H),710(d, J=7,1Hz, 2H), 714 (d, J = 7,3
Hz, 1 H), 7,24 (t, J = 7,4 Hz, 2 H). Andl. (C20H25N503-0,6CH3CN-0,3 H20) C, H, N. CLEM (IQPA, M+H"): 384,2.

Se afiadio diisopropiletilamina (98,2 ul, 0,56 mmol) a una solucién a temperatura ambiente de 70a (108,1 mg, 0,282
mmol) en diclorometano (0,9 ml), seguido de cloruro de (4-fluorofenil)-acetilo (54,5 mg, 0,310 mmol). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 23 horas. Se afiadieron trietilamina (2,5 ml) y metanol (2,5 ml), y la agitacion
se continuo durante 3 dias. Después de la evaporacion a sequedad, el producto bruto se purificé por cromatografia
sobre gel de silice (elu1yendo con acetato de etilo al 70% en hexanos) dando 70 (38,9 mg, 30%) en forma de un
solido blanco. RMN de 'H (dmso-dg) 8: 0,99 (c, J = 7,3 Hz, 1 H), 1,21 (quint, J = 4,7 Hz, 1 H), 1,58 (s, 6 H), 1,90 (m, 1
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H), 2,72 (m, 1 H), 3,59 (s, 2 H), 4,32 (s, 2 H), 6,38 (d, = 3,0 Hz, 1 H), 7,11 (m, 5 H), 7,23 (t, = 7,5 Hz, 2 H), 7,31
(dd, J = 5,7, 8,3 Hz, 2 H), 10,65 (s, 1 H), 12,29 (s, 1 H). Anal. (CzsH2FN502-0,55 H,0) C, H, N, F. EMAR: [M+H]
calc. 448,2143; encontrado 448,2138; error 1,12 ppm.

Ejemplo 71 de referencia: N-[(7S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-6,6-dimetil-3-t(1,3-tiazol-2-ilcarbonil)amino]-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(71H)-carboxamida.

HaC

Trifosgeno, EtOCN = NH
oH, DIPEA H,N  I(A)
S —— CH
i CH,Cl, Os i DIPEA, CH,CI
HoN N Cs N o
2 CHs N CH3
46¢ 71a
HsC
0 H 3 CH
HsC CHy )krs /N 3 O
E10,C—N N—{ N EtsN HN CHs
/ TEA, CH,Cl o \
H2N N\ 212 MeOH CH3
71b CH, 71

-
9

—
Preparacion del Compuesto 71a: (2-Isocianato-2-fenil-etil)-dimetil-amina.

A una soluciéon enfriada (0°C) y agitada de trifosgeno (27,1 g, 91,32 mmol) en diclorometano (250 ml) se le afadio
una solucioén de diisopropiletil amina (23,6 g, 182,26 mmol) en diclorometano (50 ml) gota a gota durante un periodo
de 20 min. Una solucién de amina 46c (15,0 g, 91,32 mmol) en diclorometano (100 ml) se afiadié después gota a
gota a la mezcla parda de reaccidon mientras se mantenia la temperatura por debajo de 10°C. La mezcla resultante
se retird de la refrigeracion y se agité durante 2 h a temperatura ambiente. La solucién de reaccion se concentro al
vacio hasta un residuo, se agité con DCM al 10% en hexano (50 ml), después el precipitado sdélido 71a se separd
por filtracién y se uso para la sig1uiente reaccion sin purificacion adicional. (Nota: el producto solido obtenido se
almaceno en nitrégeno). RMN de 'H (300 MHz, dmso-ds): 6 3,29 (s, 3 H), 3,38 (s, 3 H), 3,68 (t, J = 10,1 Hz, 1 H),
4,42 (dd, J = 11,5, 6,5 Hz, 1 H), 5,35 (dd, J = 9,6, 6,2 Hz, 1 H), 7,4-7,6 (m, 5 H).

Preparacion del Compuesto 71b: 3-amino-5-({[(7S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil-Jamino}carbonil)-6,6-dimetil-
5,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-2(4H)-carboxilato de etilo.

A una suspensiéon enfriada (0°C) y agitada de I(I) (25,0 g, 84,12 mmol) se le afadieron secuencialmente
diisopropiletilamina (74 ml, 420,1 mmol) y 71a (17,1 g, 75,71 mmol). Despues de agitar a temperatura ambiente
durante 10 h en atmosfera de nitrégeno, la mezcla se diluyé con diclorometano (100 ml) y se lavé con agua (2 X 100
ml). La solucion organica se seco (Na>SOs), se filtré y se concentrd al vacio. El producto bruto obtenido se purifico
en una columna de gel de silice (MeOH al 10%/DCM) dando 71b (23,0 g, 73,7%) en forma de un solido amarillo
claro. P.f.: 96-97°C. RMN de 'H (300 MHz, dmso-de): 6 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,51 (s, 3 H), 1,57 (s, 3H), 2,19 (s, 6
H), 2,40 (m, 1 H), 2,60 (m, 1 H), 4,23 (m, 2 H), 4,35 (¢, J = 6,7 Hz, 2 H), 4,78 (m, 1 H), 6,00 (d, J = 6 Hz, 1 H), 6,55
(s, 2 H), 7,18-7,40 (m, 5 H). CLEM (IQPA, M+H"): 415.

A una soluciéon de 3-amino-5-({[(1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil-Jamino}carbonil)-6,6-dimetil-5,6-dihidropirrolo[3,4-
c]pirazol-2(4H)-carboxilato de etilo 71b (150 mg, 0,36 mmol) y trietilamina (100 ul, 2 equiv.) en diclorometano (2 ml)
se le afiadio cloruro de tiazol-2-carbonilo (1,5 equiv.) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas y después se evaporo a sequedad. El residuo se disolvié en metanol (1 ml) y
trietilamina (1 ml), se agité a temperatura ambiente durante 19 horas, y se evaporé de nuevo a sequedad. El
producto bruto se purifico por HPLC preparativa y se liofjlizé dando el compuesto del titulo 71 con un rendimiento del
43% (70 mg) en forma de una espuma blanca. RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & ppm: 1,68 (s, 3 H), 1,75 (s, 3 H), 2,41
(s, 6 H), 2,55 (dd, J = 12,84, 4,28 Hz, 1 H), 2,94 (dd, J = 12,59, 10,83 Hz, 1 H), 4,69 - 4,82 (m, 2 H), 5,05 (dd, J =
10,70, 4,41 Hz, 1 H), 7,20 - 7,28 (m, 1 H), 7,30 - 7,42 (m, 4 H), 7,94 (d, J = 3,02 Hz, 1 H), 8,04 (d, J = 3,02 Hz, 1 H).
Anal. (C22H27N70,S-0,2HOACc1,2H,0) C, H, N, S. HPLC: >95% de pureza.

Ejemplo 72 de referencia: N-[(7S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-6,6-dimetil-3-[(1,3-tiazol-4-ilcarbonil) amino] -
4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(71H)-carboxamida.
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4 HsGCHg
0 N 0
H3C CH3 N/ l N—<
N 0 Cl” N N
PASS S HN CH
EtO,C—N N—{ N=/ EtoN CHa
= CHy —— Mo N
H2N N/ TEA, CH2C|2 MeOH CH3
71b o, '\\I\\ N\ 7
S

A una solucién de 3-amino-5-({[(7S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil-Jamino}carbonil)-6,6-dimetil-5,6-dihidropirrolo[3,4-
c]pirazol-2(4H)-carboxilato de etilo 71b (150 mg, 0,36 mmol) y trietilamina (100 ul, 2 equiv.) en diclorometano (2 ml)
se le afiadio cloruro de tiazol-4-carbonilo (1,5 equiv.) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas y después se evapor6 a sequedad. El residuo se disolvié en metanol (1 ml) y
trietilamina (1 ml), se agité a temperatura ambiente durante 19 horas, y se evaporé de nuevo a sequedad. El
producto bruto se purificé por HPLC preparativa y se I|of|I|zo dando el compuesto del titulo 72 con un rendimiento del
34% (55 mg) en forma de una espuma blanca. RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & ppm: 1,68 (s, 3 H), 1,75 (s, 3 H), 2,49
(s, 6 H), 2,68 (dd, J = 12,97, 4,66 Hz, 1 H), 3,01 (dd, J = 12,59, 1083 Hz, 1 H) 469-4,81 (m, 2 H), 5,09(dd,J=
10,70, 4,41 Hz, 1 H), 7,25 (t, J = 7,05 Hz, 1H),730-7,44 (m, 4 H), 8,41 (d, J=1,51Hz, 1H),9,08(d,J=2,01Hz, 1
H). Anal. (C22H27N702S-0,5HOAC-0,5H20) C, H, N, S. HPLC: >95% de pureza.

Los siguientes Ejemplos 73-95 se prepararon usando procedimientos similares.

Estructura y N° de Ejemplo Nombre quimico, datos analiticos y comentarios
HsC  cH 3-(benzoilamino)-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-
H o 3 c]pirazol-5(7H)-carboxilato de (7S)-2-(dimetilamino)-1-
N 0 metiletilo.
N\ l N_< CH3
0 RMN de "H (400 MHz, MeOD) & p pm 1,24 - 1,38 (m, 3
HN H), 1,66 - 1,80 (m, 6H)244(s1 H),2,53(s 45)257
0 -2,75(m, 1 H),2,79-2,98 (m, 1 H), 4,57 - 4,76 (m, 2 H),
HsC—N 5,03-5,20 (m, 1 H), 7,47 - 7,63 (m, 3 H), 7,90 - 7,99 (m,
2 H) Anal (Con27N503 0,5H20'0,5HOAC) C, H, N.
CHs CLEM (IQPA, M+H"): 386,2.
Procedimiento del Ejemplo 1 usando (S)-(+)-1-
73 Dimetilamino-2-propanol en lugar de 1d.
HaC 3-(benzoilamino)-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-
H CHg o c]pirazol-5(1H)-carboxilato de (71S)-1-[(dimetilamino)
/ HsC metil]-2-metilpropilo.
N\ | N—< CHs 1
o) RMN de H (400 MHz, MeOD) & ppm: 0,95 - 1,06 (m, 6 H)
1,73 (d, J=6,29 Hz, 6 H) 1,89 - 1,98 (m, 3 H) 2,41 - 2,65
NS (m, 6 H) 2,71 - 3,09 (m, 2 H) 4,60 - 4,80 (m, 2 H) 4,93 -
H3C—N 5,05 (m, 1H) 7,52 (t,d =7,43 Hz, 2 H) 7,56 -7,64 (m, 1 H)
CH 7,89 - 7,99 (m, 2 H). Anal. (C22H31Ns03-0,2HOAc-0,3H20)
3 C, H, N. HPLC: >95% de pureza.
Procedimiento del Ejemplo 30.
74
HaC 3-[(4-fluorobenzoil)amino]-6,6-dimetil-4,6-
H CHs dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(7H)-carboxilato de (7S)-
N I N Z/O 1-ciclohexil-2-(dimetilamino)etilo
\ o RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & ppm: 1,08 -1,39 (m, 5 H)
HN 1,63 -1,88 (m, 12 H) 2,89 - 3,00 (m, 6 H) 3,37 (dd, J =
o 13,72,1,89 Hz, 1 H) 3,45- 3,56 (m, 1 H) 4,62 - 4,82 (m, 2
H3sC—N H) 4,98 - 5,11 (m, 1 H) 7,26 (t, J = 8,81 Hz, 2 H) 7,92 -
CH3 8,08 (m, 2 H). Anal. (Cz5H34N503F'0,7HOAC'2,5H20) C,
H, N. HPLC: >95% de pureza.
Procedimiento del Ejemplo 30.
F
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HaC 3-[(4-fluorobenzoil)amino]-6,6-dimetil-4,6-
H CH3 dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de (71S)-
N/N | 0 1-bencil-2-(dimetilamino)etilo
4
\ o RMN de "H (400 MHz, MeOD) & ppm: 1,48 - 1,58 (m, 3 H)
1,61 - 1,71 (m, 3 H) 2,27 - 2,39 (m, 6 H) 2, 57 (dd, J =
HN o 13,22, 3,15 Hz, 1 H) 2,64 - 2,79 (m, 1 H) 2,81 -305 (m, 2
HaC—N H) 4,48 -4,72 (m, 2 H) 5,18 - 5,29 (m 1H)7,15-7,22 (m,
1 H)722-732(m, 6 H) 7,93 - 8,07 (m, 2H) Anal.
CHa (CasH30Ns03F-0,3HOAC-0,2H,0) C, H, N. HPLC: >95%
de pureza.
Procedimiento del Ejemplo 30.
F
76
HaC 3-[(4-fluorobenzoil)amino]-6,6-dimetil-4,6-
H CHj3 dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(7H)-carboxilato de (7R)-
N | o 2-(dimetilamino)-1-(metoximetil)etilo
L w4 o
\ o \ RMN de "H (400 MHz, MeOD) 5 ppm: 1,68 - 1,76 (m, 6 H)
CHs 2,42 - 2,56 (m, 6 H) 2,77 - 3,00 (m, 2 H) 3,37 - 3,41 (m, 3
HN H) 3,50 - 3,61 (m, 2 H) 4,59 - 4,75 (m, 2 H) 5,09 - 5,24 (m,
0 — 1H)7,25(t, J = 8,44 Hz, 2 H) 7,93 - 8,07 (m, 2 H). Anal.
HaC—N
(Cz1H18N504F ‘0,5HOAC'O,4H20) C, H, N. HPLC: >95%
CHa de pureza
Procedimiento del Ejemplo 30 usando (R)-1-
(dimetilamino)-3-metoxipropan-2-ol en lugar de 30b vy
F usando 2c en lugar de 1c.
77
HaC 3-[(2-fluorobenzoil)amino]-6,6-dimetil-4,6-
H CHj dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de (71S)-
N | O CH3 1-[(dimetilamino) metil]-3-metilbutilo
N N—{
\ o CH RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & ppm 0,91 -1,05 (m, 6 H)
3 1,33-1,48(m, 1 H) 1,53 - 1,63 (m, 1 H)1,65-1,80 (m, 7
HN 0 H) 2,34 - 2,50 (m, 6 H) 2,57 -2,89 (m, 2 H) 4,54 - 4,80 (m,
HsC—N 2 H)5,07-527(m,1H)7,15-7,38 (m, 2 H) 7,52 - 7,65
R \C (m, 1 H) 7,75 - 7,89 (m, 1 H). Anal. (Cz3H32N503F
Ha -0,2HOACc-0,1H,0) C, H, N. HPLC: >95% de pureza
Procedimiento del Ejemplo 35.
78
H.C 6,6-dimetil-3-{[4-(trifluorometil)benzoil] amino}-4,6-
H ° CHj dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(71H)-carboxilato de (7S)-
N | 0 CHa 1-[(dimetilamino)metil]-3-metilbutilo
N v
\ o cH RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & ppm 0,97 (d, J = 6,55
3 H26H)138-149(m1H)153-163(m1 ),6
HN o 1,77 (m, 7 H) 2,29 - 2,39 (m, 6 H) 2,40 - 2,52 (m, 1 H)
HsC—N 2,57 -2,73 (m, 1 H)4,55-4,75 (m, 2 H) 5,05 - 5,23 (m1
CH H)784(dJ—831H22H)812(dJ—806H 2 H).
8 Anal. (Cz4H32N503F3 0 1HOAc-0 2H20) C H N. HPLC:
>95% de pureza
Fac Procedimiento del Ejemplo 35.
3
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3-[(ciclobutilcarbonil)amino]-6,6-dimetil-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de (71S)-
1-[(dimetilamino) metil]-3-metilbutilo

RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & ppm 1,36 -1,49 (m, 1 H)
1,51 -1,61 (m, 1 H) 1,64 - 1,74 (m, 7 H) 1,86 - 1,95 (m, 1
H) 1,98 - 2,10 (m, 1 H) 2,12 -2,25 (m, 2'H) 2,26 - 2,36 (m,
8 H) 2,36 - 2,46 (m, 1'H) 2,52 - 2,67 (m, 1 H) 3,22 - 3,28
(m, 1 H) 458 (s a, 2 H) 5,04 - 521 (m, 1 H). Anal.
(Cz1H35N503‘0,2HOAC'O,1Hzo) C, H, N. HPLC: >95% de
pureza

Procedimiento del Ejemplo 35.

3-[(2,3-dihidro-1-benzofuran-7-ilcarbonil)amino]-6,6-
dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(7H)-
carboxilato de (71S)-2-(dimetilamino)-1-feniletilo

RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & ppm 1,58 -1,84 (m, 6 H)
2,35-2,52 (m, 6 H) 2,64 - 2,73 (m, 1 H) 3,03 - 3,18 (m, 1
H) 3,32 - 3,39 (m, 2 H) 4,80 -4,86 (m, 3'H) 4,90 - 4,97 (m,
1'H) 5,90 - 6,01 (m, 1 H) 6,96 - 7,08 (m, 1 H) 7,32 (c, J =
6,80 Hz, 1 H) 7,36 - 7,561 (m, 5 H) 7,75 - 7,87 (m, 1 H).
Anal. (Cz7H31N504‘0,2HOAC'O,4H20) C, H, N. HPLC:
>95% de pureza

Procedimiento del Ejemplo 1.

82

3-[(4-fluorobenzoil)amino]-6,6-dimetil-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de (71S)-
2-[bencil(metil) amino]-1-feniletilo

RMN de "H (400 MHz, MeOD) & ppm: 1,61 - 1,72 (m, 3 H)
1,72-1,84 (m, 3H)2,25-2,41 (m, 3H)2,55-2,71 (m, 1
H) 2,91 - 3,10 (m, 1 H) 3,49 -3,60 (m, 1 H) 3,62 - 3,75 (m,
1H)4,61-4,85(m, 2H)589-6,03(m, 1H)7,14 - 7,21
(m, 1H)721-7,31(m,7H)7,31-7,35(m, 3 H) 7,35 -
741 (m, 1 H) 796 - 807 (m, 2 H). Anal
(C31H32Ns03F-0,4H20) C, H, N. HPLC: >95% de pureza

Procedimiento del Ejemplo 40.

83

Diastereémero A y diastereémero B

6,6-dimetil-3-((R)-tetrahidrofurano-2-
carboxamido)pirrolo[3,4-c]pirazol-5(2H,4H,6H)-
carboxilato de 2-(dimetilamino)-1-(3-fluorofenil)etilo

Diasteredbmero A: soélido blanco; tlempo de retencion:
2,530 min CLEM: M+H: 460; RMN de 'H (300 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 1,50-1,67 (m 6 H), 1,83-1,94 (m, 3 H),
2,20-2,32 (m, 7 H), 2,49-2,61 (m, 1 H), 2,72-2,85 (m, 1 H),
3,74-3,84 (m, 1 H), 3,89-3,96 (m, 1 H), 4,29-4,40 (m, 2 H),
4,57 (s, 1 H), 5,79 (t,1H, J = 4 Hz), 7,09-7,25 (m, 3 H),
7,37-7,44 (m, 1 H), 10,04 (s, 1/2H), 10,31 (s,1/2H),
11,92(s,1/2H), 12,41 (s, 1/2H); ); EMAR: calculado M+H:
460,23546; observado M+H: 460,23486; Anal.:
(C23H30Ns04F-1H,0) C, H, N

Diasteredmero B: sdlido blanco; tlempo de retencion:
2,552 min CLEM: M+H: 460; RMN de 'H (300 MHz,
DMSOde)Sppm150167(m 6 H), 1,83-1,94 (m, 3 H),
2,20-2,32 (m, 7 H), 2,49-2,61 (m, 1 H), 2,72-2,85 (m, 1 H),
3,74-3,84 (m, 1 H), 3,89-3,96 (m, 1 H), 4,29-4,40 (m, 2 H),
4,57 (s, 1 H), 5,79 (t,1H, J = 4 Hz), 7,09-7,25 (m, 3 H),
7,37-7,44 (m, 1 H), 10,04 (s, 1/2H), 10,31 (s,1/2H), 11,92
(s,1/2H), 12,41 (s, 1/2H); ); EMAR: calculado M+H:
460,23546; observado M+H: 460,23547; Anal.:
(C23H30Ns04F-1,25H,0) C, H, N.

Procedimiento del Ejemplo 89.
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Diastereémero A y diastereémero B

6,6-dimetil-3-((S)-tetrahidrofurano-2-
carboxamido)pirrolo[3,4-c]pirazol-5(2H,4H,6H)-
carboxilato de 2-(dimetilamino)-1-(3-fluorofenil)etilo

Diasteredmero A: sélido blanco; tlempo de retencion:
2,518 min, CLEM: M+H: 460; RMN de 'H (300 MHz,
DMSOde)Sppm150167(m 6 H), 1,83-1,90 (m, 3 H),
2,20-2,32 (m, 7 H), 2,49-2,60 (m, 1 H), 2,66-2,83 (m, 1 H),
3,74-3,85 (m, 1 H), 3,89-3,96 (m, 1 H), 4,30-4,38 (m, 2 H),
4,57 (s, 1 H), 5,79 (t,1H, J = 4 Hz), 7,09-7,25 (m, 3 H),
7,37-7,44 (m, 1 H), 10,04 (s, 1/2H), 10,32 (s,1/2H), 11,91
(s,1/2H), 12,41 (s, 1/2H); ); EMAR: calculado M+H:
460,23546; observado M+H: 460,23522; Anal.:
(C23H30Ns04F-1H,0) C, H, N

Diasteredmero B: sélido blanco; tlempo de retencion:
2,550 min, CLEM: M+H: 460; RMN de 'H (300 MHz,
DMSOde)Sppm150167(m 6 H), 1,83-1,90 (m, 3 H),
2,20-2,32 (m, 7 H), 2,49-2,60 (m, 1 H), 2,66-2,83 (m, 1 H),
3,74-3,85 (m, 1 H), 3,89-3,96 (m, 1 H), 4,30-4,38 (m, 2 H),
4,57 (s, 1 H), 5,79 (t,1H, J = 4 Hz), 7,09-7,25 (m, 3 H),
7,37-7,44 (m, 1 H), 10,04 (s, 1/2H), 10,32 (S.1/2H), 11,91
(s,1/2H), 12,41 (s, 1/2H); ); EMAR: calculado M+H:
460,23546; observado M+H: 460,23427; Anal.:
(C23H30Ns04F-1H,0) C, H, N

Procedimiento del Ejemplo 89.

3-(isoxazol-5-carboxamido)-6,6-dimetilpirrolo[3,4-
c]pirazol-5(1H,4H,6H)-carboxilato de (S)-2-
(dimetilamino)-1-feniletilo.

N-©O 0 RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & ppm: 1,54 (s, 3 H), 1,65
\/é (s, 3H), 2,51 (s, 6H)436(m 2 H), 591 (m, 1H), 7,25
o) 7,46 (m 5 H) Anal. (szH25N504 1,12 OAC'1,52H20) C,
H, N. HPLC: >95% de pureza.
N-CHs Procedimiento del Ejemplo 69.
HaC
85
o N-NH 6,6-dimetil-3-(5-metilisoxazol-3-
] CHj carboxamido)pirrolo[3,4-c]pirazol-5(1 H,4H,6H)-
H C\(%N/K/@LCHB carboxilato de (S)-2-(dimetilamino)-1-feniletilo.
3 H
o—N N\fo RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & ppm: 1,53(s, 3 H), 1,62
4 (s, 3 H), 2,22 (m, 6 H), 2,50 (s, 3 H), 4,63 (s, 2 H), 5,81
(m, 1 H), 6,73 (s, 1 H), 7,30- 7,46 (m, 5 H). Anal.
(Cz3H28N504‘0,33HOAC'1,0Hzo) C, H, N. HPLC: >95% de
N—CHs pureza.
Hacl Procedimiento del Ejemplo 69.
86
o) N—NH CH 3-(3-fluoropicolinamido)-6,6-dimetilpirrolo[3,4-
] 3 c]pirazol-5(1H,4H,6H)-carboxilato de (S)-2-
I X N 7 CHj (dimetilamino)-1-feniletilo.
H
F =N N\]¢O RMN de "H (400 MHz, DMSO) & ppm: 1,53(s, 3 H), 1,62
(s, 3H), 2,21 (m, 6 H), 2,75 (m, 2 H), 4,50 (m 2 H), 5,81
0 (m, 1 H), 7,25-7,38 (m, 5 H), 8,00 (m, 1 H), 8,25 (m, 1 H),
8,73 (m, 1 H).
N’CH3 Anal. (Cz4H27N503‘0,15HOAC'1,30H20) C, H, N. HPLC:
HaC >95% de pureza.

87

Procedimiento del Ejemplo 69
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Ejemplo de referencia

88

3-{[(4-metoxifenil)-acetilJamino}-6,6-dimetil-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-carboxilato de (7R)-
2-(dimetilamino)-1-piridin-2-iletilo

RMN de 'H (dmso-ds) &: [1,51 (s), 1,58 (s), 1,62 (s), 1,67
(s) 6 H juntos], [2,19 (s), 2,20 (s) 6 H juntos], 2,75 (m, 2
H), 3,51 (m 2H), [3,70 (s), 3,71 (s) 3 H juntos], [4,32 (m),
4,55 (m) 2 H juntos], 5,79 (dd, J = 4,3, 7,8 Hz, 1 H), 6,86
(t,J-7,5Hz,2H), 7,20 (t, J =8,2 Hz, 2 H), 7,29 (tde d, J;
= 8,0 Hz, Jg = 4,9 Hz, 1 H), 7,36 (m, 1 H), 7,79 (c, J = 6,6
Hz, 1 H), 8,53 (t, J =5,3Hz, 1 H), 10,64 (s a, 1 H), 12,35
(S a, 1 H) Anal. (CzeH32N504 0 3H20) C H N. EMAR:
[M+H] calc. 493,2558; encontrado 493, 2551 error - 1,37
ppm.

Procedimiento del Ejemplo 24.

o) CHs

CH,

6,6-dimetil-3-((R)-tetrahidrofurano-2-
carboxamido)pirrolo[3,4-c]pirazol-5(1 H,4H,6H)-
carboxilato de (S)-2-(dimetilamino)-1-feniletilo

RMN de 'H (300 MHz, dmso-de) &: 1,35 (t, J = 7,1 Hz, 3
H), [1,42 (s), 1,45 (s), 9 H juntos], 1,57 (dd, J = 2,8, 6,6
Hz, 6 H), 1,86 (m, 2 H), 1,96 (m, 1 H), 2,23 (m, 1 H), 3,91
(m, 2 H), 4,47 (m, 5 H), 10,80 (s, 1 H). CLEM (IQPA,
M+H ) 423 Anal. (Con3oN40e 0 15 EtOAC)C H N

Procedimiento del Ejemplo 1 usando 89a en lugar de
1a. La preparacion de 89a se muestra después de esta
tabla.

o) CHs

O \
f CHa
o—"

3-((S)-2-metoxipropanamido)-6,6-dimetilpirrolo[3,4-
c]pirazol-5(1H,4H,6H)-carboxilato de (S)-2-
(dimetilamino)-1-feniletilo.

RMN de 'H (300 MHz, MeOD) &: [1,38 (d, J = 6,8 Hz),
1,42 (d, J = 6,8 Hz), 3 H juntos], [1,59 (s), 1,66 (s), 1,70
(s), 1,80 (s), 6 H juntos], [2,32 (s), 2,37 (s), 6 H juntos],
[2,53 (dd, J = 3,0,13,4 Hz), 2,63 (dd, J = 4,6, 13,4 Hz), 1
H juntos], [2,95 (dd, J = 9,6, 13,4 Hz), 3,01 (dd, J = 8,3,
13,4 Hz)], [3,42 (s), 3,45 (s), 3 H juntos], 3,92 (m, 1 H),
4,46-4,83 (m, 2 H), [5,89 (dd, J = 3,0, 9,6 Hz), 5,94 (dd, J
= 4,6, 8,6 Hz), 1 H juntos], 7,31 (m 1 H), 7,38 (m, 4 H).
CLEM (IQPA, M+H"): 430. EMAR: M+H" calc. 430,24488,
encontrado 430,24489, error 0,02 ppm.

Anal. (C22H31N504-0,5H,0-0,2 Ciclohexano) C, H, N.

Procedimiento del Ejemplo 89.

91

6,6-dimetil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-
carboxamido)pirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H,4H,6H)-
carboxilato de (S)-2-(dimetilamino)-1-feniletilo

RMN de "H (300 MHz, MeOD) &: [1,59 (s), 1,64 (s), 1,69
(s) 1,79 (s), 6 H juntos], 1,76-1,90 (m, 4 H), [2,38 (s),
2,49 (s), 6 H juntos], 2,68 (m, 2 H), 3,10 (dd, J = 9,9,13,6
Hz 1 H), 3,49 (tded, Ji=11,5Hz, Jg = 2,8 Hz, 2 H), 4,00
(m, 2 H), [4,46 (d, J = 13,4 Hz), 4,52 (d, J = 13,4 Hz), 4,70
(d, J - 13,4 Hz), 4,78 (d, J = 13,4 Hz), 2 H juntos], 5,94
(dd, d = 3,0, 9,6 Hz, 1 H), 7,31 (m, 1 H), 7,38 (m, 4 H)..

CLEM (IQPA M+H" ) 456. EMAR: M+H" calc. 456,26053,
encontrado 456,26051, error - 0,05 ppm.

Anal. (Cz4H33N504‘ 1 ,4H20'0,4HOAC) C, H, N.
Procedimiento del Ejemplo 89.

80




ES 2435405713

(continuacion)

6,6-dimetil-3-((S)-tetrahidrofurano-2-
carboxamido)pirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H,4H,6H)-
HsC ch carboxilato de (S)-2-(dimetilamino)-1-feniletilo.
H 3
N O RMN de 'H (300 MHz, MeOD, algunos picos estan
N\ l N‘{ doblados debido a isomerizacion tautomérica) 8: [1,59 (s),
0 CHs 1,65 (s), 1,69 (s), 1,79 (s), 6 H juntos], 1,96 (m, 2 H), 2,07
HN (s N (m,1H), 2,31-2,40 (m, 1 H), [2,32 (s), 2,37 (s), 6 H juntos],
o \ [2,53 (dd, J = 3,0, 13,4 Hz), 2,63 (dd, J = 4,6, 13,4 Hz) 1
(S) CHg H juntos], [2,94 (dd, J = 9,4, 13,4 Hz), 3,01 (dd, J = 8,3,
o0~ = 13,4 Hz), 1 H juntos], 3,92 (m, 1 H), 4,07 (m, 1 H), [4,43
\\/’ (dd, J = 5,8, 8,3 Hz), 4,46 (dd, J = 5,8, 8,3 z),
juntos], 4, 50-4 83 (m, 2 H), [5,89 (dd, J = 3,3 ,6 Hz)
5,94 (dd, J = 4,6, 8,3 Hz), 1 H juntos], 7,31 (m, 1 H), 7,38
(m, 4 H).. CLEM (IQPA M+H"): 442. EMAR: M+H" calc.
92 442,24488, encontrado 442,24444, error - 0,99 ppm.
Anal. (Cz3H31N504-0,6H20-0,4ciclohexano) C, H, N.
Procedimiento del Ejemplo 89.
Ejemplo de referencia 3-(4-fluorobenzamido)-6,6-dimetilpirrolo [3,4-c]pirazol-
5(1 H,4H,6H)-carboxilato de 2-(dimetilamino)-1-(tiazol-
H HaC CH, N — 2-il)etilo
N o 8 RMN de 'H (MeOD) &: 1,64 (s, 3 H), 1,68 (s, 3 H), 2,94 (s,
N\ | N‘{ N 6 H), 3,96-4,10 (m, 2H)460480(m,2H) 6,42(dJ=
o] CH 3,54,8,08 Hz, 1 H), 7,16 (t, J = 8,84Hz,2 ),7,70(dJ
HN N 3 —328 63,66 Hz, 2 H), 7,88-7,97 (m, 2 H), CLEM (IQPA,
o \ M+H"): 473,2.
CHs
Anal. (szstFN503S-1,.85TFA-O,44agua) C, H, N.
Procedimiento del Ejemplo 1.
F
93
HAC 3-(4-fluorobenzamido)-6,6-dimetilpirrolo [3,4-c]pirazol-
H >3 CHs 5(1H,4H,6H)-carboxilato de 2-(dimetilamino)-1-
N o \ (quinolin-8-il)etilo
N N—<
\ l _ RMN de 'H (MeOD) &: 1,54 (s, 3 H), 1,67 (s, 3 H), 2,98 (s,
0 N H), 3,13 (s, 3 H), 3,60-3,75 (m, 2 H), 4,87-4,98 (m, 2 H),
HN 7 14- 7, 8 (m,3H),751(c,J=4,28Hz 1H),759(tJ=
o N 7,58 z, 1H),7,83(d,J=7,07 Hz, 1 H), 7,89 (d, J = 8,34,
HsC™ N\ 1H),7 95 (dd, J=531,884 Hz, 2 H), RMN de 'H 8,29
CHs (dd, J = 1,77, 8,34 Hz, 1 H), 8,88-8,94 (m, 1 H). CLEM
(IQPA, M+H" ) 517,2 Anal
(CstngNeO3 2, 12TFA-0 26agua) , H, N.
F Procedimiento del Ejemplo 1.
94
CN 3-(4-fluorobenzamido)-6,6-dimetilpirrolo [3,4-c]pirazol-
HaG  GH 5(1H,4H,6H)-carboxilato de 1-(4-cianofenil)-2-
H 5 (dimetilamino)etilo
/
Ny | N—< RMN de 'H (MeOD) &: 1,5 5 (s, 3 H), 165( , 3 H), 2,26
o) CH (s, 6 H), 2,52 (dd, J = 4,42, 13,38 Hz, 1 H), ,88 (dd, J =
HN N 3 9,35, 13,39 Hz, 1 H), 4,71-4,87 (m, 2H), 5,87 (dd, J =
o] \ 3,28,9,09 Hz, 1 H), 7,20 (t, J = 8,34 Hz, 2 H), 7,54 (t, J =
CHs 8,34 Hz, 2H), 7,59 (t,J =834 Hz, 2H), 7,97 (t, J = 8,59
Hz, 2 H) CLEM (IQPA, M+H"):491,2.
Anal. (025H27FN503‘0,9269U8) C, H, N.
F Procedimiento del Ejemplo 1.
95

Preparacion del compuesto 89a de referencia: 6,6-dimetil-3-(tetrahidrofurano-2-carboxamido)pirrolo[3,4-
c]pirazol-2,5(4H,6H)-dicarboxilato de (R)-5-terc-butil-2-etilo.
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HsC CHs
N
= H,C
Et0,C—N| 1 usoc \ ¥4 CHa
7o~
HO__, cicococ EtO,C—N NBoc
DMF HoN I(G) —
(R) "
o ooneCl DIPEA, CH,Cl, o
’ 0°C,5hr (R)
0
89a

Se disolvié acido (R)-tetrahidrofurano-2-carboxilico (1,39 g, 12,0 mmol) en diclorometano (24 ml) y se enfrié a 0°C.
Se afiadié cloruro de oxalilo (4,57 g, 36,0 mmol) gota a gota, seguido de DMF (25 ul). Después de agitar durante 3
horas a 0°C, la solucion se concentré a sequedad y después en rotavapor sobre DME (2 x 5 ml) para retirar el
cloruro de oxalilo residual, después se redisolvio en DME (8,0 ml). En otro matraz, 3-amino-6,6-dimetilpirrolo[3,4-
c]pirazol-2,5(4H,6H)-dicarboxilato de 5-terc-butil-2-etil I(g) (1,95 g, 6,0 mmol) y diisopropil etil amina (2,09 ml, 12,0
mmol) se disolvieron en diclorometano (8,0 ml) y se enfrié a 0°C. La solucion de cloruro de acido se afhadio gota a
gota, provocando la formaciéon de humos y elevando la temperatura interna a 15°C. La reaccién se mantuvo a 0°C
durante 5 horas. El tratamiento acuoso usando NaHCO3; y DME segmdo de cromatografia en columna de gel de
silice dio 89a (2,2572 g, 86%) en forma de una espuma bianca. RMN de 'H (300 MHz, dmso-dg) &: 1,35 (t, J = 7,1
Hz, 3 H), [1,42 (s), 1,45 (s), 9 H juntos], 1,57 (dd, J = 2,8, 6,6 Hz, 6 H), 1,86 (m, 2 H), 196(m 1 H), 223(m 1 H)
3,91 (m, 2 H), 4,47 (m, 5 H), 10,80 (s, 1 H). CLEM (IQPA, M+H" ): 423, Anal. (C20H30N4O6'0,15EtOAC) C, H, N

Se prepararon también los siguientes Ejemplos.

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

N-[(7S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-6,6-dimetil-3-[(3-
fenoxibenzoil)amino]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-
o] 5(1H)-carboxamida

N I n<
HN CH RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm: 1,63 (s, 3 H), 1,72
adl (s, 3H),2,10-2,55(m, 7 H), 2,60 - 2,90 (m, 1 H), 4,50 -
HN o N, 4,97 (m, 3 H), 5,55 -4,90 (m, 1 H), 5,55 - 5,95 (m, 1 H),
CHg 6,92 - 767 (m, 14 H), 10,17 (s a, 1 H). Anal
(C31H34N603 0,5H20-0,2EtOAc) C, H. N. CLEM (IQPA,
M+H"): 539,2.

H3C CH3

ZT

2

Ph/ Procedimiento del Ejemplo 46.

N-{5-[3-(4-clorofenil)-4-(dimetilamino)butanoil]-6,6-
Ci dimetil-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-
il}tiofeno-2-carboxamida

Y RMN de 'H (400 MHz, MeOD) 6 ppm: 1,58 (s, 3 H), 1,73
(s, 3H),2,61-2,72(m, 1 H), 2,74 - 2,97 (m, 3 H), 3, 46 -

3,58 (m, 1 H), 4,59 (d, J = 12,38 Hz, 1 H), 4,73 (d J=
12,38 Hz, 1 H), 7,12 - 7,22 (m, 1 H), 7,26 - 7,40 (m, 4 H),
7,70 - 7,79 (m, 1 H), 7,85 - 7,93 (m, 1 H). Anal.
(C2aH2sCINGO2S ' -0,9HOAC) C, H, N. CLEM (IQPA,
M+H"): 487,2.

Procedimiento del Ejemplo 66 usando 97b en lugar de
2b. 97b se preparé siguiendo el mismo procedimiento de
preparacion que el compuesto 1 b.
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6,6-dimetil-N-[trans-2-fenilciclopropil]-3-[(2-
tienilcarbonil)amino]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-
5(1H)-carboxamida

RMN de "H (400 MHz, MeOD) § ppm 1
1,64 (d, .7=3,28 Hz, 6 H) 1,92 - 2,00 (m, 1 H)
(m, 1 H) 4,41 (s, 2 H) 6,98 - 7,06 (m, 3 H) 7,0
3 H) 7,65 (dd, J = 5,05, 1,26 Hz, 1 H) 7,78 (d
1,01 HZ, 1 H). Anal. (022H23N5023‘0, OAc
H, N, S.

Procedimiento del Ejemplo 58 usando el compuesto
97b en lugar de 1b. El compuesto 97b se preparo
siguiendo el mismo procedimiento de preparacion que el
compuesto 1b.

HN OH

99

3-[(1-benzotien-2-ilcarbonil)amino]-N-[(7S)-2-hidroxi-
1-feniletil]-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-
5(1H)-carboxamida

RMN de "H (400 MHz, MeOD) & ppm: 1,64 (d, J = 24,76
Hz, 6 H) 3,65 - 3,75 (m, 2 H) 4,64 (d, J = 3,03 Hz, 2 H)
4,81-4.87(m,1H)7,10-7,18 (m, 1 H) 7,20 - 7,33 (m, 4
H) 7,33 -7,43 (m, 2 H) 7,78 - 7,90 (m, 2 H) 8,07 (s, 1 H).

Anal. (Cz5H25N503S'1,1HOAC'O,1H20) C, H, N, S.
Procedimiento del Ejemplo 46 usando 99c en lugar de
1c. 99c¢ se preparoé usando el procedimiento de 1c.

HN OH

N-[(7S)-2-hidroxi-1-feniletil]-6,6-dimetil-3-[(2-
tienilcarbonil)amino]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-
5(1H)-carboxamida

RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & ppm: 1,62 (s, 3 H) 1,68
(s, 3 H)3,65-376 (m, 2 H)4,62(d, J =227 Hz, 2 H)
482-490(m,1H)7,08-7,19 (m,2H)7,22-7,36 (m, 4
H) 7,68 (dd, J = 4,93, 0,88 Hz, 1 H) 7,83 (dd, J = 3,79,
1,01 HZ, 1 H). Anal. (Cz1H23N503S‘O,5HOAC'O,1Hzo) C,
H, N, S. Procedimiento del Ejemplo 46 usando 97c en
lugar de 1c. 97c se prepard usando el procedimiento de
1c.

OMe
101

3-{[(4-metoxifenil)acetillamino}-6,6-dimetil-/V-[trans-
2-fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-
5(1H)-carboxamida

RMN de 'H (400 MHz, MeQOD) & ppm: 0,99 - 1,12 (m, 2
H) 1,62 (d, J = 3,28 Hz, 6 H) 1,89 - 1,98 (m, J = 9,35,
9,35 Hz, 1H)2,62-2,71 (m, 1H) 3,52 (s,2H) 3,68 (s, 3
H)431 (s 2H)6,79 (d, J = 8,59 Hz, 2 H) 6,99 - 7,06 (m,

H 7,10 - 7,19 (m, 4 H). Anal.
(025H29N503 0 3HOACc-0 2H20) C H N.

Procedimiento del Ejemplo 70.
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3-[(4-fluorobenzoil)amino]-6,6-dimetil-N-(2-morfolin-
4-il-1-feniletil)-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-
carboxamida

RMN de "H (400 MHz, MeOD) & ppm: 1,63 (d, J = 22,48
Hz, 6 H) 2,36 - 2,45 (m, 2 H) 2,46 - 2,60 (m, 3 H) 2,69
(dd, J =12,88, 10,11 Hz, 1 H) 3,55 - 368(m,4H)4,63
(s, 2 H) 4,89 (dd, J = 9,85, 4,80 Hz, 1 H) 7,10 - 20(m,3
H) 7,23 (t, J = 7,58 Hz, 2 H) 7,26 - 7,31 (m, 2 H) 7,90 -

7,98'(m, 2 H). Andl. (C27H31NeOsF-0,5HOAC) C, H; N

Procedimiento del Ejemplo 59 usando 2c en lugar de
1c.

3-(benzoilamino)-N-[(7S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil]-
N,6,6-trimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(7H)-

, , O carboxamida
N N—{
N\ N RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & ppm: 1,76 (d, J = 9,32
; Hz, 6 H) 2,45 (s, 6 H) 2,66 (s, 3 H) 3,08 (d, J = O4H22
HN o HsC H) 4,73 (s a, 2H)513(tJ-730Hz1H)7 9(tJ=
_N 7,30 Hz, 1 H) 7,38 (t, J=7,55Hz, 2 H) 7,41 - 7,46 (m, 2
HsC CH H) 7,51 (t, J = 7,55 Hz, 2H)759(tJ—718Hz1H)
3 7,92 (d, J = 7,81 Hz, 2 H). Anal. (C26H32NsO2F-0,3HOAC
-0,2H20) C, H, N.
103 Procedimiento del Ejemplo 59.
H.C (S)-N-(5-((2-(dimetilamino)-1-feniletil)carbamoil)-6,6-
_NH 8 dimetil-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-
\ / CHSO il)benzo[d]tiazol-2-carboxamida
(¢]
N\( RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & ppm: 1,59 (s, 3 H),
NH NH 167(s3H)285(dJ—3Hz1H)289(d3HJ=3
N= Hz), 4,67 (dd, J=9,6 Hz, 2 H), 5 35(m1 ) ,78 (m, 1
S H), 7,30 - 7,45 (m, 5 H), 7,60 - 40( H)A al.
H3C/N\ (C26H29N702S+1-2,1TFA-1H0) C, H
CHs Procedimiento del Ejemplo 72.
104
HsC (S)-N-(2-(dimetilamino)-1-feniletil)-3-(5-etilisoxazol-3-
NH CH carboxamido)-6,6-dimetilpirrolo[3,4-c]pirazol-
v/ 3 5(1H,4H,6H)-carboxamida.
o] N°
NH \( RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & ppm: 1,25 (t, J =6 Hz, 3
NH H), 1,55 (s, 3 H), 1,62 (s, 3 H), 2,22 (s, 6 H), 2,67-2,87
HaG ]\ (m, 4 H), 4,52 (s, 2 H), 4,87 (d, J =6 Hz, 1 H), 6,26 (d, J
N =6 Hz, 1 H), 6,73 (s, 1 H), 7,30-7,46 (m, 5 H). Anal.
0 HsC—N (C24H31N703-0,60HOAC 1,8H,0) C, H, N.
\CH3 Procedimiento del Ejemplo 72.
105
HoC (S)-3-(2,4-dimetoxipirimidina-6-carboxamido)-N-(2-
NH'® (dimetilamino)-1-feniletil)-6,6-dimetilpirrolo[3,4-
N\ / Ch c]pirazol-5(1H,4H,6H)-carboxamida.
) 0
N\( RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & ppm: 1,59 (s, 3 H),
NH NH 1,67(s, 3H),2,85(d, J=3Hz, 1H),289(d,3H,J=3
N—= Hz), 3,33 - 3,59 (m, 2 H), 3,97 (s, 3 H), 4,06 (s, 3 H) 4,79
o—<\ (m, 1 H), 5,36 (m, 1H),6,82(d,J=6Hz, 1H),7,04 (s, 1
et N/ H.c-N H, 73 - 746 (m, 5 H). Anal.
3 Ead (CasHs2NsO4-1,3TFA-2,28H,0) C, H, N.
O—CHj CHa
106 Procedimiento del Ejemplo 72.
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6,6-dimetil-3-[{2-fenilbutanoil)Jamino]-N-[trans-2-

H HaC opy fenilciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H)-
N 35 carboxamida.
/
N\ | N_/< RMN de "H (dmso-ds) &: 0,83 (t, J = 7,2 Hz, 3 H), 1,01
HN1 e (m, 1 H), 1,24 (m, 1 H), 1,55 (s, 3 H), 1,59 (s, 3 H), 1,66
HN (m, 1H),1, 93 (m, 1 H), 2,02 (m, 1 H), 2,74 (m, 1 H), 3,62
o) (dd,J = 70 8,1Hz, 1 H),4,35(dd, J = 5,3, 12,1 Hz, 1 H),
4,40 (dd, J = 6,1, 12,1 Hz, 1 H), 6,43 (d, J = 2,5 Hz, 1 H),
7,09 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,13 (d, J=6,8 Hz, 1 H), 7,24
(m, 3 H), 7,35 (m, 4 H), 10,61 (s, 1 H), 12,27 (s, 1 H).
HsC Anal. (C27H31Ns02) C, H, N.
EMAR: [M+H]+ calc. 458,2251; encontrado 458,2540
107
Procedimiento del Ejemplo 70.
HaC cH, 6,6-dimetil-N-[trans-2-fenilciclopropil]-3-({[trans-2-
H fenilciclopropil]-carbonil}amino)-4,6-
N I N—/< dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(7H)-carboxamida
N\
HN1 e RMN de 'H (dmso-ds) 6: 1,03 (m, 1 H), 1,24 (m, 1 H),
HN 1,33 (m, 1 H), 1,42 (m, 1 H), 1,59 (s, 6 H), 1,94 (m, 1 H),
o} 2,13 (m, 1 H), 2,31 (m, 1 H), 2,75 (m, 1 H), 4,37 (s, 2 H),
6,41 (s, 1 H), 7,20 (m, 10 H), 10,71 (s, 1 H), 12,25 (s, 1
H) Anal. (027H29N502 0,6H20) C, H, N. EMAR: [M+H]
calc. 456,2394; encontrado 456, 2390

@ Procedimiento del Ejemplo 70.
8

HsC CH 3-[(3,4-dimetoxibenzoil)Jamino]-6,6-dimetil-N-[trans-2-
3 fenil-ciclopropil]-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-
5(1H)-carboxamida

\ Nn. RMN de H(dmso-d6)6 0,98 - 1,07 (m, 1 H) 1,21 - 1,29
(m, 1H) 1,63 (s6H)191-200(m1 H) 2,71 -2,81 (m
1H)3,82(s,6H)4,45(s,2H)6,45(d, J =2,8 Hz, 1 H)
7,04 (d,J =8,3Hz, 1H) 7,07 -7,16 (m, 3H)724(tJ—
75Hz,2H)7,63(s,1H)7,67 (d, J=8,6Hz, 1 H) 10,76
(S 1 H) 12 39 (S 1 H) Anal. ( 25H§9N504
-0,8H,0-0 SC|cIohexano) C, H, N. EMAR: [M+H]" calc.

o—CHs 476,2292; encontrado 476,2300

Procedimiento del Ejemplo 70.

109

Ejemplo de referencia 110: (S)-3-(6-cloro-2-fluoro-3-metilbenzamido)-N-(2-(dimetilamino)-1-feniletil)-6,6-
dimetilpirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H,4H,6H)-carboxamida

Ch_o o
cl Hac\ o HC_ /'8
CHg F N N T
/N\ 0 H3C N /N
EtO,C—N_ N—/< CHy o
HZN N F
\ cl
CHs
110 CHj

A un tubo de ensayo de 13 x 100 mm se le una barra agitadora de 3 x 6 mm, el compuesto 71b, (0,1 M en CH,Cl>,
80 umol, 1,0 equiv.), solucién de DIPEA (2 M en CHCl,, 160 umol, 2,0 equiv.), y cloruro de 6-cloro-2-fluoro-3-metil
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benzoilo (0,1 M en CH,Cl,, 160 umol, 2,0 equiv.). La reaccion se cubrid y se agité a TA durante 12 h. Se afiadio
NaOH (1 M, 1000 umol, 12,5 equiv.), y la mezcla de reaccion se agito durante 15 minutos. Después de la
centrifugacion, se retir6 la fase superior. La capa organica se evapord. Se afiadieron MeOH (500 ul) y TEA (500 ul),
y la mezcla de reaccion se dejo en agitacion a TA durante una noche. Los disolventes se evaporaron, y el residuo se
reconstituyé en DMSO. RMN de 'H (500 MHz, D>O) & ppm 1,52 (s, 3 H) 1,59 (s, 3 H) 2,13 (s, 6 H) 2,21 (s, 3 H) 2,34
(dd, J =12,22,) 5,63 Hz, 1 H) 2,59 (dd, J—1291 10,16 Hz, 1 H) 4,48 (d, J—11 81 Hz, 1 H) 4,52 (d, J—1209Hz 1
H)4,81 (c, J =5,77 Hz, 1 H) 6,18 (s a, 1 H)714(t J=755Hz, 1 H) 7,21 - 727(m 3H)728 7,38 (m, 3H) CLEM:

M+H": 513,2

Estructura y N° de Ejemplo

Nombre quimico, datos analiticos y comentarios

(S)-N-(2-(dimetilamino)-1-feniletil)-6,6-dimetil-3-

HaC HoC_ Pt (pirazina-2-carboxamido) pirrolo[3,4-c]pirazol-
0 NH 5(1H,4H,6H)-carboxamida
N N TN 1
HaC N / RMN de 'H (500 MHz, D,O) & ppm 1,45 - 1,53 (m, 3 H)
1,54 -1,61 (m, 3 H)2 13 (s,3H)2,14 (s,3H) 2,34 (td, J =
N-_/° 12,43, 5,91 Hz, 1 H) 2,61 (dd, J = 12,09, 9,06 Hz, 1 H) 4,53
(d,J =14,83 Hz, 1 H) 4,55 - 4,5 9(m J=12,09 Hz, 1 H)
4,77 - 485 (m, 1 H) 7,15 (t, J = 7,00 Hz, 1 H) 7,22 - 7,27
N (m, 2 H) 7,28 734( m,J = 9,89,79 H22H)877(s1H)
\ N 890(d J =220 Hz, 1 H) 923 (s, 1 H); CLEM: M+H™"
L
449,2
111 Procedimiento del Ejemplo 110,
CHs 3-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxino-2-carboxamido)-N-
HsC H3C. ((S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil)-6,6-dimetilpirrolo[3,4-
\ 0, NH c]pirazol-5(1H,4H,6H)-carboxamida
N >‘N | )
HsC N N RMN de "H (500 MHz, DZO) ) ppm 1,48 (s,3H)1,55¢(s, 3
H)2,11 (s,3H)2,12(s,3H) 2 , ,21 (m, 1 H)2,29-235
N-° (m, 1 H) 4,29 (dd, J = 11,13, 5,63 Hz, 1 H) 4,37 (dd, J =
11,81, 2,47 Hz, 1 H) 4,42 (d, J= 9,34 Hz, 1H)4,75-4,83
o (m, 1 H) 4,89 - 497 (m, 1H)6,12 6,21 (m, 1 H) 6,78 -
6,86 (m J = 6,46, 6,46 Hz, 3H)6,95(d, J=7,42 Hz, 1 H)
713 (t,J=7, 28 Hz, 1 H) 7,23 (t, J = 7,55 Hz, 2 H) 7,30 (d,
0 J'=7,14 Hz, 2 H); CLEM: M+H":505,2.
Procedimiento del Ejemplo 110,
112
CH, 3-(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-carboxamido)-6,6-dimetil-N-
H3C [trans-(2-fenilciclopropil)] pirrolo[3,4-c]pirazol-
Q NH 5(1H,4H,6H)-carboxamida

RMN de 'H (500 MHz, D,O) & ppm 0,96 -1,01 (m, J =
12,91, 5,77 Hz, 1 H) 1,14 - 1,23 (m, 1 H) 1,58 (s, 6 H) 1,91
(ddd, J = 9,06, 5,77, 3,30 Hz, 1 H) 2,13 (s, 3 H) 2,68 - 2.74
(m, 1H) 3,90 (d, J = 3,57 Hz, 1 H) 3,97 (s, 3 H) 4,37 (s, 2
H) 6,36 (s, 1 H) 6,86 (s, 1 H) 7,04 - 7,11 (m, 3 H) 7,20 (t, J
=7,55 Hz, 2 H) 10,64 -10,76 (m, 1 H); CLEM: M+H": 434,2.

Procedimiento del Ejemplo 110 usando 70a en lugar de

HsC 71b.
113
H.c CHs 3-(4-etilbenzamido)-6,6-dimetil-N-[trans-(2-
3 fenilciclopropil)]pirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H,4H,6H)-
Q NH carboxamida

114

RMN de 'H (500 MHz, D,0) & ppm 0,99 (dd, J = 12,91,
577 Hz, 1H) 1,16 (t, J = 769Hz, H)119 1,23 (m, 1 H)
1,59(3,6H)1,86-1,93(m,1H)2, 3(c, J = 7,51 Hz, 2 H)
2,72 (dd, J = 7,14, 412 Hz, 1 )4,9(3,2H)6,37(,J=
1.65 Hz, 1 H) 7,04 -7,11 (m, 3H) 7,20 (t, J = 7,55 Hz, 2 H
7,29 (d, J = 7,69 Hz, 2 H) 7,89 (d, J = 7,97 Hz, 2 H) 10,71
(s, 1 H): CLEM: M+H": 4442,

Procedimiento del Ejemplo 110 usando 70a en lugar de
71b.
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Los siguientes compuestos se prepararon también siguiendo los procedimientos descritos anteriormente.

Estructura y N° de Ejemplo

Nombre quimico, datos analiticos y comentarios

HsC CHs

ZT

HN NH,

115

N-[(7S)-2-amino-1-feniletil]-3-[(4-fluorobenzoil)amino]-
6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(7H)-
carboxamida

RMN de 'H (400 MHz, MeQOD) 5 ppm: 1,69 (s, 3 H), 1,76
(s, 3H),3,12-3,25(m, 2 H), 4,60 - 4,81 (m, 2 H), 4,99 -
516 (m, 1 H), 7,17 - 7,48 (m, 7 H) 7,86 - 8,12 (m, 2 H).
Anal. (Cz3H§5FN502 1 6H20 1 OHOAC) C H N. CLEM
(IQPA, M+H"): 437,2.

Procedimiento del Ejemplo 64 usando 2c en lugar de
1c.

0 CHy

CHs

116

3-(2-metoxi-2-metilpropanamido)-6,6-
dimetilpirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H,4H,6 H)-carboxilato de
(S)-2-(dimetilamino)-1-feniletilo

RMN de 'H (300 MHz, CDCIs, algunos picos estan
doblados debido a isomerizacién tautomérica) & [1,46 (s),
1,49 (s), 6 H juntos], [1,63 (s), 1,70 (s), 1,73 (s), 1,79 (s),
6 H juntos], [2,30 (s), 2,35 (s), 6 H juntos], 2,60 (t de d, J;
=13,4 Hz, J4=4,6 Hz, 1 H), 2,89 (dd, J = 8,3, 13,1 Hz, 1
H), [3,356 (s), 3,360 (s), 3 H juntos], [4,45 (d, J = 13,1
Hz), 4,51 (d,J=13,1Hz),4,71(d, J=12,9 Hz), 4,76 (d, J
= 13,1 Hz), 2 H juntos], [5,93 (dd, J = 4,8, 8,3 Hz), 5,95
(dd, J = 5,3, 8,3 Hz), 1 H juntos], 7,37 (m 5 H), 1907 (s
a), 9,40 (s a) 1 H juntos]. CLEM (IQPA, M+H"): 444.
EMAR: M+H'calc. 44426053, encontrado 444, 26056
error 0,06 Anal.
(C23H33N504-0 5H20 0 4C|clohexano) C, H, N.
Procedimiento del Ejemplo 1.

Ejemplo

H H3C CH3
N 0
T w4
o CH,
N N
| CH
P
17

3-((R)-2-metoxipropanamido)-6,6-dimetilpirrolo[3,4-
c]pirazol-5(1H,4H,6H)-carboxilato de (S)-2-
(dimetilamino)-1-feniletilo.

RMN de 'H (300 MHz, MeOD) 6 [1,39 (d, J = 6,8 Hz),
1,42 (d, J = 6,8 Hz), 3 H juntos], [1,59 (s), 1,66 (s), 1,70
(s), 1,79 (s), 6 H juntos], [2,32 (s), 2,37 (s), 6 H juntos],
[2,53 (dd, J = 3,3, 13,6 Hz), 2,63 (dd, J = 4,6, 13,4 Hz), 1
H juntos], [2,94 (dd, J = 9,6, 13,6 Hz), 3,01 (dd, J = 8,6,
13,1 Hz), 1 H juntos], [3,42 (s), 3,45 (s), 3 H juntos], 3,92
(m, 1 H), 4,47-4,83 (m, 2 H), [5,89 (dd, J = 3,0, 9,6 Hz),
5,94 (dd, J = 4,6, 8,6 Hz), 1 H juntos], 7,31 (m, 1 H), 7,38
(m, 4 H). CLEM (IQPA, M+H"): 430. EMAR: M+H" calc.
430,24488, encontrado 430,24609.

Procedimiento del Ejemplo 89.

118

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

RMN de 'H (300 MHz, MeOD), & [1,17 (t, J = 7,6 Hz),
1,21 (t, J=7,6 Hz), 3 Hjuntos] [1,59 (s), 1,63 (s), 1,70
(s), 1,79 (s), 6 H juntos], [2,37 (c, J = 7,6 Hz), 2,41 (c,J =
7,6 Hz) 2 H juntos], [2,43 (s), 2,57 (s), 6 H jun

(dd, J = 4,3, 13,4 Hz), 2,82 (dd, J = 3,0, 13
juntos], 3,19 (dd, J=9,9, 13,6 Hz, 1 H), [4,46 (d,

Hz), 4,52 (d,J=13,4Hz),4,70 (d, J=13,4 z), 4 79 (d, J
= 13,4 Hz), 2 H juntos], 5,97 (dd, J - 2,8, 9,9 Hz 1 H),
732 (m, 1H), 7,41 (m, 4 H). CLEM (IQPA, M+ H) 400.
EMAR: M+H" calc. 400,23432, encontrado 400,23425.
Anal. (Cz1H29N503‘1,8H20 '0,5HOAC) C, H, N

tos], [2,77
34 Hz), 1 H
J=134

Procedimiento del Ejemplo 1.
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(continuacion)

Ejemplo de referencia
O

[ n<
(0]

O N\
CHg

H

N
N/
\S

CHa
HN 1

6,6-dimetil-3-(tetrahidrofurano-3-
carboxamido)pirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H,4H,6H)-
carboxilato de (S)-2-(dimetilamino)-1-feniletilo

RMN de 'H (300 MHz, MeQOD) & [1,59 (s), 1,65 (s), 1,69
(s), 1,79 (s), 6 H juntos], 2,21 (c, J - 7,3 Hz, 2 H), [2,32
(s), 2,37 (s), 6 H juntos], 2,53 (dd, J = 3,0, 13,4 Hz, 1 H)
[2,96 (dd, J = 9,6, 13,4 Hz) 3,01 (dd, J = 8 6, 13,4 Hz), 1
H juntos], 3,32 (m, 1 H), 3,79-4,04 (m, 4 H), 4 43-4,80 (m
H), [5,89 (dd, J = 3,0, 9,6 Hz), 5,93 (dd, J = 43,§ Hz)
1 H juntos], 7 38 (m 5 H). CLEM (IQPA, M+H"): 442.
EMAR: M+H" calc 442,24488, encontrado 442, 24397

Anal. (C23H31N504°0,9H,0-1,0 ciclohexano) C, H, N.

Procedimiento del Ejemplo 89.
119

Ejemplo de referencia (S)-3-benzamido-N-(2-metoxi-1-feniletil)-6,6-

dimetilpirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H,4H,6H)-carboxamida
RMN de 'H (500 MHz, OXIDO DE DEUTERIO) & ppm

CHa 1,49 - 1,57 (m, 3 H) 1,60 (s, 3 H) 3,58 (t, J = 10,16, 8,24

HsC N Hz, 2 H) 4,51 (d, J = 11,54 Hz, 1 H) 4,54 (d, J = 11,54 Hz,
\ 1 H) 4,93 (dc, J = 7,28, 7,07, 1,10 Hz, 1 H) 6,33 (d, J =

/ 8,24 Hz, 1 H) 7,16 (t, J = 7,14 Hz, 1 H) 7,26 (t, J = 7,28

Hz, 2 H) 7,33 (d, J = 7,97 Hz, 2 H) 7,45 (t, J = 7,55 Hz, 2
H)'7,53'(t, J = 7,00 Hz, 1 H) 7,98 (d, J = 7,42 Hz, 2 H)
10,81 (s, 1 H) 12,37 (s, 1 H). CLEM (IQPA, M+H"): 434,2.

Procedimiento del Ejemplo 1.

%’@

Ejemplo 121 de referencia: 3-(4-fluorobenzamido)-6,6-dimetilpirrolo[3,4-c]pirazol-5(1H,4H,6H)-carboxilato de
(S)-2-(metilamino)-1-feniletilo.

HaC
H 3 CH3 ‘ H H30 CH3
, N
N | .
\ = iy o ¢ N4 CHa
1) /
HN N
o \ a” Yo7 SeH, NG NH
CHj —_—
2) LIOH/MeOH
F 2 F 121

A una solucion del compuesto 2 (194 mg, 0,406 mmol) y 1,8-bis(dimetilamino)naftaleno (34,8 mg, 0,4 equiv.) en 2 mi
de 1,2-dicloroetano se le afiadio cloroformiato de 1-cloroetilo (133 ul, 3 equiv.) a 0°C. La mezcla de reaccion se agitd
a reflujo durante 1 hora y después se evaporo a sequedad. El residuo se disolvié en 1 ml de metanol y 1 ml de LiOH
2 N, se agitd a reflujo durante 1 hora, y se evaporo de nuevo a sequedad. El producto bruto se purifico por HPLC
preparativa y se Ijofilizé dando el compuesto del titulo con un rendimiento del 28% (51 mg) en forma de una espuma
blanca. RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & ppm 1,62 (s, 3 H) 1,73 (s, 3 H) 2,59 (s, 3 H) 3,05 (dd, J = 13,22, 3,40 Hz, 1
H) 3,27 (dd, J = 13,09, 9,57 Hz, 1 H) 4,75 - 4,83 (m, 1 H) 4,92 (m, 1 H) 5,91 (dd, J = 9,57, 3,53 Hz, 1 H) 7,22 - 7,31
(m,2H)7,31-7,38(m, 1H) 7,38 - 7,48 (m, 4 H) 8,01 -8,08 (m, 2 H). ). Andl. (C24H26N503F-0,4HOAc-0,7H.0) C, H,
N.

Ensayos biolégicos. Datos de Ki, datos de ensayo celular y datos de eficacia in vivo

Clonacién, expresion, y purificacion del dominio recombinante de quinasa PAK4 (KD de PAK4): el ADNc que codifica
para PAK4 se amplificdé a partir del clon EST (N° 12) (adquirido en Research Genetics) usando PCR. P33
(ACATATG TCC CATGAGCAGT TCCGGGCTGC CCTGCAGCT) y P34 (CTCA TGGGTGCTTC AGCAGCTCGG
CTGCCGTGGC) se usaron como el cebador 5' y el cebador 3' en PCR, respectivamente. El producto amplificado
por PCR se clono en el vector Topo (Invitrogen Inc.), y se verifico por secuenciacion de ADN. Después, KD de PAK4
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se subclond en el plasmido de expresion pET28a(+), pET24a(+), o pGST4,5. Los plasmidos recombinantes que
contienen KD de PAK4 se transformaron en células BL21(DE3) para expresion de proteina recombinante. La
produccion de KD de PAK4 se indujo a 27°C mediante la adicion de IPTG a las células. Las células se recogieron y
se lisaron para purificacion de proteina. Se usé una columna de Ni-NTA (pET28a(+), pET24a(+)) y una columna de
glutation (pGST4,5) para la purificacion. La proteina purificada se sometié después a trombina para escindir las
marcas N-terminales heredadas de los plasmidos de expresion y, de esta manera, dio la KD de PAK4 que se uso
para el ensayo de Ki de esta invencion.

Condiciones de ensayo enzimatico del dominio quinasa de PAK4: la actividad enzimatica del KD de PAK4 se midio
por su capacidad para catalizar la transferencia de un resto fosfato desde un nucleésido trifosfato a una cadena
lateral aminoacidica de un péptido disponible en el mercado (secuencia aminoacidica EVPRRKSLVGTPYWM). La
conversion de ATP a ADP acompafia la reaccion catalitica. La produccién de ADP a partir de ATP catalizada por KD
de PAK4 se acoplé a la oxidacion de NADH mediante las actividades de piruvato quinasa (PK) y lactato
deshidrogenasa (LPH). 1La conversiéon de NADH a NAD" se controla por la disminucién de absorbancia a 340 nm
(€340 = 6,22 cm mM™) usando un SPECTRAMAX 190 de Molecular Devices junto con el Biomec FX. Las
soluciones de reaccion tipicas contienen fosfoenolpiruvato 2 mM, NADH 0,35 mM, MgCl, 10 mM, DTT 1 mM, péptido
0,4 mM (EVPRRKSLVGTPYWM), ATP 0,04 mM, 1 unidades/ml de PK, 1 unidad/ml de LDH, Tween 20 al 0,01% en
HEPES 50 mM, pH 7,5. Los ensayos se inician con la adicion de KD de PAK4 25 nM. Se calcul6 el Ki de PAK KD de
cada compuesto de la invencion (el inhibidor) basandose en multiples cantidades del porcentaje de inhibicion del
inhibidor a diferentes concentraciones de inhibidor. El péptido (secuencia aminoacidica EVPRRKSLVGTPYWM) se
adquirid6 en American Peptide Company. NADH, MgCl,, HEPES, DTT, ATP y PK/LDH se adquirieron en Sigma.
Tween 20 se adquirié en Calbiochem.

Se us6 un procedimiento ELISA intercalado para medir la actividad de quinasa PAK4 en células enteras. El nivel de
fosforilacion de GEF-H1b dependiente de PAK4 puede determinarse controlando la unién de un anticuerpo
fosfoespecifico a GEF-H1b. Se usa una linea celular HEK 293 modificada en el bioensayo y se ha modificado
genéticamente para sobreexpresar tanto GEF-H1b como el dominio quinasa (KD) de PAK4. El KD de PAK4 es
inducible en esta linea celular mediante tetraciclina (Trex system, Invitrogen). EI nombre de esta linea celular se ha
denominado TR-293-KDG. Para establecer un suceso de fosforilacion sobre GEF-H1, las células se inducen con
doxiciclina para expresar el KD de PAK4. Los pocillos de control negativo no reciben induccion. El efecto de la
sustancia candidato se mide como la capacidad para bloquear este suceso de fosforilacion.

Se preparé una placa para ELISA pre-recubriendo las placas con un anticuerpo de captura (aniticuerpo monoclonal
de ratén a-HA-tag), bloqueado con BSA, y se lavo tween 20 al 0,1% en solucion salina tamponada con tris (TBST).
Las placas de cultivo tisular (pre-recubiertas con poli-D-lisina) se sembraron con células TR-293-KDG. Las células
TR-293-KDG se indujeron para que expresaran el KD de PAK4 con doxiciclina durante una noche y posterior y
simultaneamente se trataron con sustancias candidato o diluyente durante 3 horas mas de exposicion continua. Las
células se lisaron después con un tampoén RIPA modificado complementado con inhibidores de proteasa. Los lisados
de células enteras recientes se afiadieron después a la placa de ELISA durante 2-horas. Entre todas las etapas
posteriores, las placas se lavaron 4 veces con TBST. Se afiadié un anticuerpo de deteccién (que reconocia el
epitope fosfo-especifico en GEF-H1b) durante 1 hora, seguido de la adiciéon de un anticuerpo secundario cabra o-
conejo unido a enzima durante 45 minutos. Se realiz6 el desarrollo de color del anticuerpo unido a enzima con un
sustrato de peroxidasa, ABTS (Moss, Inc.), leyendo la absorbancia a 405 nM con un espectrofotdmetro después de
30 minutos de incubacion. Los valores de CE50 se calcularon mediante el ajuste de una curva sigmoidea usando un
analisis de cuatro parametros.

Datos de Ki del dominio quinasa de PAK4 y datos de CE50 del ensayo celular de PAK4 de los compuestos de los
Ejemplos y Ejemplos de referencia 1-121:

N° de Datos de Ki (nM) CE50
Ejemplo (nM)
1 10,1 10,7

2 16,7 9,7

3 42,1 50,0

4 68,0 14,6

5 14,4 271

6 30,9 27,9

7 314 230

8 124 7.4

9 96,4 13,3
10 75 7.2
11 101 15,7
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(continuacion)

12 95,5 3,27
13 109 3,9

14 356

15 145 16,1
16 118 17,9
17 259 10
18 233 783
19 7,87 67,8
20 8,13 80,2
21 248 37,6
22 174 148
23 122 3,90
24 63,7 140
25 78,6 153
26 278 243
27 82,1 79,0
78 732 280
29 27,1 719
30 106 2090
31 858 230
32 57,1 162
33 220

34 570 60

35 92,3 276
36 103 315
37 564

38 4372 13
39 i75 15,3
40 64,0 152
7.C) 786

42 955

a3 58,1 739
.7} 800

45 318 27,1
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(continuacion)

46 33,6 32,1
a7 54,2 34,7
3 98,3 36,4
49 193 90,8
50 33,8 335
51 118 20,3
52 354 242
53 270 28,0
54 1 353
55 13,6 148
56 ) 37,1
57 1,3 16,0
58 96,0

59 448

60 267

61 447

62 308

63 178

64 19,3 4000
65 849

66 556

67 193

68 48,2 34,1
69 149 226
70 273

71 1071 841
72 93,8 362
73 354 200
74 475

75 73,1 115
76 768

77 345 167
78 284

79 96 2120
80 756 2

81 240 104
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(continuacion)

82 434 301
83 A 560
83B 36,2 5
84A 70 16
84B 396

85 143 4

86 68,7 18

87 67,3

838 35,6 88

89 156 10

90 251 4

91 286

92 345 103

93 335 178

94 161 413

95 137 127

96 12,5 59

97 110 1510

98 19,5 1080

99 67,9 423

100 108 178

101 113 4000

102 621

103 512

104 89 9

105 121 4000

106 412

107 260

108 70 1150

109 176

110 81,7

111 inhibicion del 42%

a1luM

112 inhibicion del 66%

a1luM

113 inhibicion del 65%

a1luM
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(continuacion)

114 inhibicion del 70%

aluM
115 20,8 4000
116 212 50
117 357 8,8
118 226
119 260 52
120 463
121 16,2 124

El compuesto del Ejemplo 2, 3-[(4-fluorobenzoil)amino]-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5( 1H)-carboxilato
de (1S)-2-(dimetilamino)-1-feniletil mostraba inhibicién in vivo del crecimiento del tumor de xenoinjertos de tumor de
carcinoma colorectal HCT116 humano en ratones atimicos. Los detalles se proporcionan en los siguientes parrafos.

Material y preparacion: la linea celular HCT116 se obtuvo de American Type Culture Collection (ATCC, Bethesda,
MD). Las células se cultivaron como monocapas en medio de McCoy, complementada cada una con FBS al 10%
(cada una de Life Technologies, Inc., Bethesda, MD) y se mantuvieron a 37°C en una atmdsfera humidificada al 5%
de CO,. Las células tumorales para implantaciéon en ratones atimicos se cultivaron cerca de la confluencia por
incubacion con tripsina al 0,05%-EDTA. Las células sedimentaron a 450 X g durante 5-10 minutos y los sedimentos
celulares de resuspendieron en medio de McCoy sin suero complementado con matrigel al 50%. Las células
tumorales (1 x 106 células/animal) se implantaron s.c. en la region del costado posterior de cada ratén en el dia 0y
se dejaron crecer hasta el tamafio disefiado antes de la administracion del compuesto para cada experimento.

Inhibicién del creC|m|ent<'3) tumoral: el tratamiento se inici6 cuando los tumores tenian un tamafio de
aproximadamente 200 mm®. El compuesto del Ejemplo 2 o vehiculo (metil celulosa, MC) se administré en forma de
sonda oral a diario o cada dos dias a 10 ml/kg. Los tumores se midieron usando calibres de Vernier, y los volimenes
de tumor se calcularon utilizando la formula longitud X anchura 2 X 0,4. El volumen del tumor se midic’) en los dias
sefialados, indicandose el volumen medio del tumor para cada grupo de 12 animales; media + SEM. Al final del
estudio, se calculd el porcentaje de inhibicion maximo del crecimiento del tumor como 100 X (volumengna del tumor -
volumeniniciar del tumor) para el Compuesto si era el grupo tratado con el Ejemplo 2 / (volumengna del tumor -
volumeniniciai del tumor) para el grupo tratado con vehiculo en el dia 39 y el retraso del crecimiento del tumor se
calculé como volumen medio del tumoryatado - Volumen medio del tumoreontrol cuando el volumen medio del tumor
alcanzo los 1250 mm?”.

Retraso del crecimiento del tumor: el tratamiento, con el compuesto del Ejemplo 2 comenzé en el dia 11 cuando los
tumores alcanzaron un volumen de ~200 mm® y continué durante 28 dias hasta que los tumores de control
alcanzaron el tamafo de evaluacion (1250 mm3) La medida del tumor continué hasta que los tumores tratados
alcanzaron el tamafio de evaluacion (1250 mm ) para evaluar el retraso del crecimiento del tumor. El compuesto del
Ejemplo 2 se administré a los ratones que portaban el tumor por sonda oral en forma de una solucién en MC en un
volumen de 10 mil/kg y se compard con vehiculo solo administrado en el mismo volumen. Se demostré que la
administracion oral del Compuesto del Ejemplo 2 a 50 mg/kg/dia o 75 mg/kg cada dos dias daba como resultado una
inhibicion estadisticamente significativa del crecimiento del tumor (p = 0,05) del 50% o 37%, respectivamente
comparado con controles tratados con vehiculo (Figura 1). Ademas, se observé un retraso del crecimiento del tumor
de 12,2 0 9,8 dias a los niveles de dosis de 50 mg/kg/dia o 75 mg/kg cada dos dias, respectivamente (Figura 1). Los
ratones a los que se les administré el compuesto del Ejemplo 2 durante todo el ciclo de tratamiento de 28 dias
parecian sanos y continuaron ganando peso.

La inhibicion del crecimiento del tumor y el retraso del crecimiento del tumor como resultado del compuesto del
Ejemplo 2, 3-[(4-fluorobenzoil)amino]-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5(7H)-carboxilato de (1S)-2-
(dimetilamino)-1-feniletilo, se resumen en la siguiente tabla y Figura 1.

Punto final Parametro 50 mg/kg QD 75 mg/Kg/QOD
Inhibicion del crecimiento del[%TGlyax d39 50,0 36,6

tumor

Retraso del crecimiento del tumor | T-C1250mm3 (Dias) 12,2 9,8

Como se muestra en la Figura 1, el compuesto del Ejemplo 2 inhibia/retrasaba el crecimiento de xenoinjertos de
tumor de carcinoma colorectal HCT116 humano en ratones atimicos. La administracién oral del compuesto del
Ejemplo 2 a 50 mga{kg/dla (QD) o 75 mg/kg/cada dos dias (QOD) se inicié cuando los tumores alcanzaron un tamafio
medio de 200 mm” en el Dia 11 y continuaron hasta el Dia 39, momento en el cual ces6 el tratamiento. El volumen
del tumor se midié en los dias sefalados, con el volumen de tumor medio indicado para grupos de 10 animales;
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media + SEM. *ANOVA p<0,01 para ambos grupos de 50 y 75 mg/kg frente a los grupos administrados solo con
vehiculo en los puntos temporales indicados.
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REIVINDICACIONES

1.Un compuesto de féormula 11l

R2
NH

3 .
R
/
N/ZLB/CH
NH \

RB
)\R1

0]

"\

1]
5 en la que:
B es -O-,

R' esta seleccionado de alquilo C4-Cs, heterociclilo de 3-10 miembros y R1 esta opcionalmente sustituido
adicionalmente por 1-6 grupos seleccionados de haluro, hidroxilo, -CN, alquilo C4-Cs, perfluoroalquilo C4-Cs, -
(alcoxilo C+4-C3), -NH>, alquil C1-Cz amino;

10 cada R? es metilo y R%es metilo;
R? esta seleccionado de —CH2-N-(CHs)z, -CH2-NH-CHs y —CH2-NHa; y
R%es fenilo,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2 Un compuesto de la revidnciacion 1 seleccionado del grupo que consiste en

15

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste en
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

5. Un compuesto de la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso como
medicamento.

6. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para su uso en el tratamiento del crecimiento celular anormal en un mamifero,

7, Un Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento del crecimiento celular anormal en un mamifero.+

8. Una combinacién de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, con una o mas sustancias seleccionadas de agentes antitumorales, agentes antiangiogénesis,
inhibidores de la transduccion de sefal y agentes antiproliferativos para su uso en el tratamiento del crecimiento
celular anormal en un mamifero,
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