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DESCRIPCION
Inhibidores de la integrasa de VIH
Campo de la invencion

La presente invencion esta dirigida a compuestos de pirazinopirrolopiridazina diona hidroxi-sustituidos y a sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos. Los compuestos de la presente invenciébn y sus sales
farmacéuticamente aceptables son Utiles para prevenir o tratar la infeccion por VIH y para tratar, retrasar el inicio de o
prevenir el SIDA.

Antecedentes de la invencion

Un retrovirus denominado virus de inmunodeficiencia humana (VIH), en particular las cepas conocidas como virus del
VIH tipo 1 (VIH-1) y virus de tipo 2 (VIH-2), es el agente etioldgico de la enfermedad compleja que incluye la
destruccién progresiva del sistema inmune (sindrome de inmunodeficiencia adquirida; SIDA) y la degeneracién del
sistema nervioso central y periférico. Se conocidé previamente a este virus como LAV, HTLV-Ill, o ARV. Una
caracteristica comun de la replicacion del retrovirus es la insercién de ADN proviral en el genoma de la célula huésped
mediante integrasas codificadas por el virus, una etapa necesaria en la replicacion del VIH en células T-linfoides y
monocitoides humanas. Se cree que la integracion estd mediada por la integrasa en tres etapas: ensamblaje de un
complejo nucleoproteico estable con secuencias de ADN del virus; escision de dos nucleétidos desde su extremo 3' del
ADN proviral lineal; y la unién covalente del extremo 3'OH cortado del ADN proviral en un corte escalonado realizado
en el sitio objetivo del huésped. La cuarta etapa en el proceso, la sintesis de reparacion del hueco resultante, se puede
conseguir mediante enzimas celulares.

La secuenciacién de nuclettidos del VIH muestra la presencia de un gen pol en un marco de lectura abierto [Ratner et
al., Nature 1985, 313: 277]. La homologia de la secuencia de aminoacidos proporciona evidencias de que la secuencia
de pol codifica la transcriptasa inversa, la integrasa y una proteasa del VIH [Toh et al., EMBO J. 1985, 4: 1267; Power
et al., Science 1986, 231: 1567; Pearl et al., Nature 1987, 329: 351]. Se ha demostrado que las tres enzimas son
esenciales para la replicacion del VIH.

Se sabe que algunos compuestos antivirales que actian como inhibidores de la replicacion del VIH son agentes
eficaces en el tratamiento del SIDA y de enfermedades similares, incluyendo los inhibidores de la transcriptasa inversa
tales como azidotimidina (AZT) y efavirenz, y los inhibidores de la proteasa tales como indinavir y nelfinavir. Los
compuestos de la presente invencién son inhibidores de la integrasa del VIH e inhibidores de la replicacion del VIH. La
inhibicion de la integrasa in vitro y de la replicacion del VIH en células es un resultado directo la inhibicién de la
reaccion de transferencia de hebras catalizada por la integrasa recombinante in vitro en células infectadas por VIH.
Una ventaja particular de la presente invencion es la inhibicion altamente especifica de la integrasa del VIH y de la
replicacién del VIH.

Las referencias siguientes son de interés como antecedentes:

Los documentos US 6380249, US 6306891, y US 6262055 divulgan &cidos 2,4-dioxobutiricos y ésteres acidos
utiles como inhibidores de la integrasa.

El documento WO 01/00578 divulga 1-(aromatico o heteroaromatico sustituido)-3-(heteroaromatico
substituido)-1,3-propanodionas Utiles como inhibidores de la integrasa del VIH.

El documento US 2003/0055071 (correspondiente al documento WO 02/30930), los documentos WO 02/30426, y
WO 02/55079 divulgan cada uno determinadas 8-hidroxi-1,6-naftiridin-7-carboxamidas como inhibidores de la
integrasa del VIH.

El documento WO 02/036734 divulga ciertas aza- y poliaza-naftalenil cetonas como inhibidores de la integrasa del
VIH.

El documento WO 03/016275 divulga ciertos compuestos que tienen actividad inhibidora de la integrasa.

El documento WO 03/35076 divulga ciertas 5,6-dihidroxipirimidin-4-carboxamidas como inhibidores de la integrasa
del VIH y el documento WO 03/35077 divulga ciertas 5-hidroxi-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-4-carboxamidas
N-sustituidas como inhibidores de la integrasa del VIH.

El documento WO 03/062204 divulga ciertas hidroxinaftiridinona carboxamidas que son utiles como inhibidores de
la integrasa del VIH. El documento WO 2004/004657 divulga ciertos derivados de hidroxipirrol que son inhibidores
de la integrasa del VIH.

Los documentos WO 2004/035576 y WO 2004/035577 divulgan ciertos compuestos triciclicos que son inhibidores
de la integrasa del VIH.

Sumario de la invencion
La presente invencion esta dirigida a compuestos de pirazinopirrolopiridazina diona hidroxisustituidos. Estos

compuestos y sus sales farmacéuticamente aceptables son utiles en la inhibicion de la integrasa del VIH, en la
prevencion de la infeccion por VIH, en el tratamiento de la infeccion por VIH y en la prevencién, tratamiento, y retraso
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del inicio del SIDA, como compuestos o como sus sales farmacéuticamente aceptables, o como ingredientes de
composiciones farmacéuticas, ya sea solos 0 en combinacion con otros antivirales, antiinfecciosos,
inmunomoduladores, antibiéticos o vacunas de VIH/SIDA. Mas particularmente, la presente invencién incluye
compuestos de Férmula | y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

re B3 R R

en la que:
R' es:

(1) -alquilo C+.,

(2) -alquilo C1. sustituido con -OH, -O-alquilo C1.6, -O-haloalquilo C1s, -CN, -NO2, -N(R")RE, -C(O)N(R™)RE,
-C(O)\RA, -oozRAé -SR* -S(O)R", -SO.R", -SO.N(RYR®, -N(RY)C(O)R®, -N(R*CO:R®, -N(R%SO:R®,
-N(RYSO:N(RMRP, -OC(O)N(RMR®, -N(R)C(O)N(RMRE, 0 -N(R*C(O)C(O)N(RMRE,

(3) -cicloalquilo Cs.s, que esta opcionalmente sustituido con 1 a 6 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente halégeno, -CN, -alquilo C1.6, -OH, -O-alquilo C1., -haloalquilo C1.s, 0 -O-haloalquilo C1.s,
(4) -alquilo C1.6 sustituido con cicloalquilo Cs-s, en el que el cicloalquilo Cz g esté opcionalmente sustituido con 1
a 6 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente halégeno, -CN, -alquilo C+.6, -OH, -O-alquilo
C1.6, -haloalquilo C1.¢, 0 -O-haloalquilo C1.,

(5) heteroarilo, que esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente uno de los sustituyentes (1) a (26) que se definen mas adelante en la parte (i) de la Parte
B de la definicién de R’,

(6) -alquilo C1-¢ sustituido con R’, enel que R’ es:

(A) arilo que esta:
(i) opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente:
(1) -alquilo C+.6, que esté opcionalmente sustituido con -OH, -O-alquilo C1., -O-haloalquilo C1.s, -CN,

- 2

NRYHRB, -C(O)N(RYRE, -C(O)R?, -CO:R", -SR", -S(O)R", -SOR", -SON(RY)RE, -N(R")C(O)R®,
-N(R%CO2R®, -N(R*SO.R®, -N(R")SON(RYRE, -OC(O)N(R*RE,

-N(RYC(O)N(RMR®, 0 -N(R*C(O)C(O)N(RYRE,

2) -O-alquilo C1.,

-haloalquilo C1.,

-O-haloalquilo Cy.s,

-OH,

halégeno,

P e e e e e e e o o
M A A d " d0coo~Noo 2w

20 VWO NOOUIRWN RO

(i) opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente:

(1) -cicloalquilo Cs.s,
(2) arilo,
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-HetA,

cada cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 6 sustituyentes, cada uno de los cuales
es independientemente halégeno, -CN, -alquilo Ci6, -OH, -O-alquilo Ci.6, -haloalquilo Ci.6, 0
-O-haloalquilo C1.6, cada arilo estéa opcionalmente sustituido con1 a5 sustituyentes cada uno de
los cuales es independientemente uno de los sustituyentes (1) a (21) que se han definido
anteriormente en la parte (i) de la Parte A de la definicion de R’, cada HetA es
independientemente (i) un -azacicloalquilo C47 u oxacicloalquilo o t|a0|cloalquilo o (i) un
-diazacicloalquilo Cs.s u oxazacicloalquilo o tiazacicloalquilo, donde el S en el tiacicloalquilo o
tiazacicloalquilo esta opcionalmente oxidado a S(O) o SOz, y en el que cualquiera de los anillos
definidos en (i) o (ii) esta opcionalmente sustituido con 1a4 sustltuyentes cada uno de Ios
cuales es independientemente oxo, -alquilo C1.s, -C(O)R -COzR%, -SR*, S(O)R o} S(O)ZR y
cada HetB es independientemente un anillo heteroaromatico de 50 6 mlembros que contiene de
1 a 4 heteroatomos seleccionados independientemente entre N, O y S, en el que el anillo
heteroaromatico esté opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente uno de los sustituyentes (1) a (26) que se definen mas adelante en la parte
(i) de la Parte B de la definicién de R", o

(B) heteroarilo que es:

(i) opcionalmente sustituido con 1 a 6 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente:

(1) -alquilo Ci.s,
()

-C(O)N(R ARB, -C( O)R -COgR -SR* -S(O)R"
N(R) )CO2R®,

-alquilo G sustituido con -OH, -O-alquilo Cye, -O- haloalquno Cis, CNé -NO,, -N(RMHR®,
. "S(0)R -s ngN , -N(RA)C(OE)RB,
(0):RE, -N(RYS(0):N(R")RE, -OC(O)N( , (R MC(ON(RYR

-N(R )C(O)C(O)N(RA)RB,
3) -O-alquilo C1.,

-haloalquilo C1.s,
-O-haloalquilo Cy.s,

-cicloalquilo Cs.g,

arilo,

-alquilo C1.6 sustituido con arilo, -cicloalquilo Cs.g, HetA, o HetB,
-HetA,

-C(O)-HetA; o

-HetB; en la que:

cada cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 6 sustituyentes, cada uno de los cuales
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es independientemente halégeno, -CN, -alquilo Ci6, -OH, -O-alquilo Ci.6, -haloalquilo Ci.6, 0
-O-haloalquilo C1.6, cada arilo estéa opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes, cada uno de
los cuales es independientemente uno de los sustituyentes (1) a (21) que se han definido
anteriormente en la parte (i) de la Parte A de la definicion de R’, cada HetA es
independientemente como se define en la Parte (A) (i) de la definicion de R’, y

cada HetB es independientemente como se define en la Parte (A) (ii) de la definicion de R’;

(7) arilo, que esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente uno de los sustituyentes (1) a (21) que se han definido anteriormente en la parte
(i) de la Parte A de la definicién de R’;

R? es:

1) -H,

) -alquilo C1.6,

) -haloalquilo C1.,

) -alquilo C1.6 sustituido con -OH, -O-alquilo C1., -O-haloalquilo Ci, -CN, -NO2, -N(R*R?, -C(O)N(RMRE,

-C(O)\RA, -oozRAé -SR* -S(O)R", -SO.R", -SO.N(RYR®, -N(RY)C(O)R®, -N(R"CO:R®, -N(R%SO:R®,

-N(RMSO:N(RMRP, -OC(O)N(RMRE, -N(RY)C(O)N(RMRE, 0 -N(R*C(O)C(O)N(RMR®, o

(5) -alquilo C.6 sustituido con HetC, -C(O)-HetC, -SO,-HetC, -N(R*)C(O)-HetC, o -N(R*)C(0)C(0)-HetC;

(

@
(3
(4

en los que HetC es un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros, saturado o monoinsaturado que contiene de 1
a 3 heteroatomos independientemente entre 1 a 3 atomos de N, de cero a 1 atomo de O, y de cero a 1
atomo de S, donde el S esta opcionalmente oxidado a S(O) o S(O)», con la condicion de que el anillo esté
unido al resto de la molécula mediante un atomo de N del anillo, y en el que el anillo heterociclico saturado
0 monoinsaturado esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituAyentes, cada uno de los cuales es
independientemente halégeno, -CN, -alquilo C1.6, -OH, oxo, -C(O)R”, -CO:R", -S(O)R”", -SR*, -S(0):R",
-CH2-CH=CH,, -O-alquilo Cis, -haloalquilo Ci.s, -alquileno Ci.s-CN, -alquileno C46-OH, o -alquilen
C1-6-O-alquilo C1.;

o como alternativa, R’ y R? junto con el atomo de nitrégeno al que R' esta unido y el carbono de anillo al que R?
esta unido forman un anillo heterociclico saturado de 5 a 7 miembros, en el que la porcion del anillo formada de
R' y R® es una cadena de metileno de 3 a 5 miembros, en la que uno de los restos de metileno esta
opcionalmente reemplazado por N(H), en el que la cadena esta opcionalmente sustituida con 1 a 3
sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente -alquilo C1.s, -OH, u 0xo;

R® es:

(1) -H,

(2) -alquilo C1.g,

(3) -haloalquilo C1.,

(4) -alquilo C1. sustituido con -OH, -O-alquilo C1.6, -O-haloalquilo C1s, -CN, -NO2, -N(R")RE, -C(O)N(R™)RE,
-C(O)\RA, -oozRAé -SR* -S(O)R", -SO.R", -SO.N(RYR®, -N(RY)C(O)R®, -N(R*CO:R®, -N(R%SO:R®,
-N(RYSO:N(RMRP, -OC(O)N(RMR®, -N(R*)C(O)N(RMRE, 0 -N(R*C(O)C(O)N(RMRE,

(5) -alquilo C1.6 sustituido con HetD, -C(O)-HetD, -SO»-HetD, -N(R*)C(O)-HetD, o -N(R*)C(O)C(O)-HetD,

(6) CicM, AriM, o HetM, o

(7) -alquilo C1. sustituido con CicM, AriM, o HetM;

en el que:

HetD tiene independientemente la misma definiciéon que HetC;

CicM es -cicloalquilo Cs.s que esta opcionalmente sustituido con 1 a 6 sustituyentes, cada uno de los cuales
es independientemente halégeno, -CN, -alquilo C+.6, -OH, -O-alquilo C1.s, -haloalquilo C+.s, 0 -O-haloalquilo
Cis;

AriM es arilo, que esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente

uno de los sustituyentes (1) a (21) que se han definido anteriormente en la parte (i) de la Parte A de la
definicion de R’; y HetM es heteroarilo, que esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes, cada uno
de los cuales es independientemente uno de los sustituyentes (1) a (26) que se han definido anteriormente
en la parte (i) de la Parte B de la definicion de R’;

o como alternativa, R® y R® junto con los 4tomos de carbono a los que estan unidos forman:

(i) un anillo carbociclico saturado de 3 a 8 miembros que esta opcionalmente sustituido con 1 a 6 sustituyentes,
cada uno de los cuales es independientemente halégeno, -CN, -alquilo C1.s, -OH, -O-alquilo C1.6, -haloalquilo
C1.6, 0 -O-haloalquilo C1.6,

(i) un anillo benceno, que esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente uno de los sustituyentes (1) a (21) que se han definido anteriormente en la parte (i) de la
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Parte A de la definicion de R’,

(iii) un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros, saturado o monoinsaturado que contiene de 1 a 3 heteroatomos
independientemente entre N, O y S, donde cada S esta opcionalmente oxidado a S(O) o S(O)z, y en el que el
anillo heterociclico saturado o monoinsaturado esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituxentes, cada uno

de los cuales es independientemente halégeno, -CN, -alquilo C1., -OH, oxo, -C(O)R”, -CO.R

,-S(O)R", -SR",

-§(0)2R*, -CH,-CH=CHp, -O-alquilo C1., -haloalquilo C1.s, -alquileno C1.6-CN, -alquileno C1.6-OH, o -alquileno
C1.5-O-alquilo C1.s, 0

(iv) un anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros, que esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes,
cada uno de los cuales es independientemente uno de los sustituyentes (1) a (26) que se han definido
anteriormente en la parte (i) de la Parte B de la definicion de R’;

en la que R® y R’ estan ausentes, cuando R? y R® junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman
un anillo benceno o un anillo heteroaromatico;

R* es:

C(O)\RA, -CORY, -SR%, -S(O)R", -SO:R* -SO.N(RMR®, -N(RMC(O)R
N(R%SO:N(R"R

_H,
-alquilo Ci.s,
-haloalquilo C1.,

-alquilo Ci.6 sustituido con -OH, -O-alquilo C1., -O-haloalquilo Ci.5, -CN

L -NO2, -N(R"RE, -C(O)N(RYR®,

B _N(RYCO:R®, -N(RYSO:RE.

8 _OC(O)N(RNRE, -N(RY)C(O)N(RYRE, 0 -N(RY)C(O)C(O)N(RYRE,

-alquilo Cy,
-haloalquilo C1.s,

20000
I

'\C))Z

ZZ0ZZZZ00 000002
o
=
my)
>
my)
_UJ

)CO2R®,

"SO,R®,

"SO.N(RYRE,

(O)N(RA)RBA

"C(ON(R)R®,

*)C(0)C(OIN(R")R?,

eno,

O)N(R®)RP,

(RY-N(R)R®,

)N(R™)-ALQUILENO C1.6-N(R®)R®,

)-alquileno C1.6-N(R%)R®,

)N(R?)-ALQUILENO C1.6-haloalquilo Ci.s,
)-achuiIeno Ci.6-haloalquilo C1.,

SO:R")-V,

[CO)R]-V,

HetE, -C(O)-HetE, -SOx-HetE, -N(R*)C(0)-HetE o -N(R*)C(O)C(O)-HetE sustituido con -alquilo Ci.,
-anuLiIo C1.6 sustituido con CicL, AriL, HetL, o HetS, o

EEEE:
>

O

B

=y
o8
o

«Q

»
i,

Il
Q

Z2Z20000Z2

0000

== <X

T es un enlace simple, O, C(0), C(O)N(R"), N(R%)C(0), S, S(0), S(0)2, N(RY)S(0)2, S(0)2N(R?), O-alquileno
Cis, C(O)-alquileno Cy., C(O)N(RA)-alquileno Ci-6, N(RA)C(O)-anuiIeno Cis, S-alquileno Ci.,
S(O)-alquileno Ci6, S(O)z-alquileno Ci., alquileno Ci.6-S, alﬂuileno C16-S(0O), alquileno Cy.6-S(0)a,
alquileno C1.6-O, alquileno C1.6-C(O), alquileno C16-C(O)N(R™), alquileno C1.6-N(RA)C(O), alquileno
C1.6-N(R%S(0)2, 0 alquileno C1.6-S(0)2N(R?);

V es (i) -CHz-alquenilo Cz.s 0 (ii) -alquilo C1.¢ sustituido con C(O)N(RC)RD, CicL, AriL, HetL, o HetS; y R es
CicL, AriL, HetL, o HetS;

CicL es -cicloalquilo Cs.s que esta opcionalmente sustituido con 1 a 6 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente halégeno, -CN, -alquilo C1.6, -OH, -O-alquilo C1.s, -haloalquilo C+.s, 0 -O-haloalquilo C.s;
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AriL es arilo, que esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente uno de los sustituyentes (1) a (21) que se han definido anteriormente en la parte (i) de la Parte
A de la definicion de R’;

HetE tiene independientemente la misma definicién que HetC;

HetL es heteroarilo, que esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente uno de los sustituyentes (1) a (26) que se han definido anteriormente en la parte (i) de la Parte
B de la definicion de R’;

HetS es un anillo heterociclico saturado o monoinsaturado de 4 a 7 miembros que contiene al menos un atomo de
carbono y de 1 a 4 heteroatomos seleccionados independientemente entre N, O y S, donde cada S esta
opcionalmente oxidado a S(O) o S(O),, con la condicién de que HetS esté unido al resto de la molécula mediante
un atomo de carbono del anillo; y en el que el anillo heterociclico saturado o monoinsaturado esta opcionalmente
sustituidocon 1 a4 sustltuyentes cada uno delos cuales es independientemente halégeno, -CN, -alquilo C1.6, -OH,
0X0, C(O)RAA -COzR%, S(O)RA -SR", S(O)gR -CH2-CH=CHa, -O-alquilo C1s, -haloalquilo Ci.s, -alquileno
C16-C(O)N(R )RB -alquneno Ci1.6-CN, alquneno C1.6-OH, o -alquileno C1.6-O-alquilo Ci.s;

R® es:

(1) -alquilo C1.g,

(2) anU|Io Cis sustltwdo con -OH, -O- alquno Ci, -O- haloalquno Cis, CNB -NO., -N(R )R -C(O)N(RYRE,

-c o R* -CO.R® -SR* -S(O)R", -SO,R* -SO.N(RMR®, -N(RC(O)R®, -N(R}CO:R®, -N(R"SO:RE,
)SO:N(RMRE, -OC(O)N(RAR®, N(RA)C(O)N(RA)RB, 0 N(RA)C(O)C(O)N(RA)RB,

( ) C|cloanU|Io Cs.s, que esta opcionalmente sustituido con 1 a 6 sustituyentes, cada uno de los cuales es

independientemente halégeno, -CN, -alquilo C1.s, -OH, -O-alquilo C1., -haloalquilo C1.s, 0 -O-haloalquilo C1.s,

(4) -alquilo C+.6 sustituido con -cicloalquilo Cs.g, en el que el -cicloalquilo Cs.g esta opcionalmente sustituido con

1 a 6 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente halégeno, -CN, -alquilo C1.s, -OH, -O-alquilo

C1.6, -haloalquilo C1.¢, 0 -O-haloalquilo C1.,

(5) heteroarilo, que esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes, cada uno de los cuales es

independientemente uno de Ios sustituyentes (1) a (26) que se han definido anteriormente en la parte (i) de la

Parte B de la definicion de R’,

(6) -alquilo C+.¢ sustituido con RK en el que R< tlene independientemente la misma definicién que R’ como se

ha expuesto anteriormente en la definicion de R' o

(7) arilo, que estd opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes, cada uno de los cuales es

independientemente uno de Ios sustituyentes (1) a (21) que se han definido anteriormente en la parte (i) de la

Parte A de la definicion de R’;

y j:on la condicién de que R° sea -alquilo C+.6 sustituido con R¥, cuando R’ es distinto de -alquilo C+.¢ sustituido con
R

R®y R’ son cada uno independientemente -H o -alquilo C1.¢;

o como alternativa, R® y R’ junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman (i) un anillo carbociclico
saturado de 3 a 8 miembros que esta opcionalmente sustituido con 1 a 6 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente halégeno, -CN, -alquilo C+.s, -OH, -O-alquilo C+.¢, -haloalquilo C1., 0 -O-haloalquilo C+. 0 (ii) a
un anillo heterociclico saturado o monoinsaturado de 4 a 7 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados independientemente entre N, O y S, donde cada S esta opcionalmente oxidado a S(O) o0 S(O), y en
el que el anillo heterociclico saturado o0 monoinsaturado estd opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes,
cada uno de Ios cuales es independientemente halégeno, -CN, -alquilo C+.6, -OH, oxo, C(O)RA -COzR", S(O)RA
-SR", -S(O)gR -CH2-CH=CHa, -O-alquilo Ci.s, -haloalquilo Ci., -alquileno Ci46-CN, -alquileno Ci.6-OH, 0
-alqunleno C1.6-O-alquilo C1.s,

cada arilo es independientemente (i) fenilo, (ii) un sistema de anillo carbociclico condensado, biciclico de 9 o 10
miembros en el que al menos un anillo es aromatico, o (i) un sistema de anillo carbociclico condensado, triciclico
de 11 a 14 miembros, en el que al menos un anillo es aromatico;

cada heteroarilo es independientemente (i) un anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados independientemente entre N, Oy S, en el que cada N esta opcionalmente en forma de
un 6xido, o (ii) un sistema de anillos condensado, biciclico de 9 0 10 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados independientemente entre N, O y S, en el que uno o0 ambos de los anillos contienen uno o mas de los
heteroatomos, al menos un anillo es aroméatico, cada N esta opcionalmente en forma de un éxido, y cada S en un
anillo que no es aromatico es opcionalmente S(O) o S(O)y;

cada R" es independientemente -H o -alquilo C+.;
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cada R® es independientemente -H o -alquilo C+.;
cada R® es independientemente -H o -alquilo C1.6; y
cada R® es independientemente -H o -alquilo C1.6;

o como alternativa, R° y RP junto con el N al que estdn ambos unidos forman un anillo heterociclico saturado o
monoinsatudado de 4 a 7 miembros que contiene el N al que ambos estan unidos y opcionalmente contiene 1 0 2
heteroatomos adicionales seleccionados independientemente entre N, O y S, donde cada S esta opcionalmente
oxidado a S(O) o S(O)2, y en el que el anillo heterociclico saturado 0 monoinsaturado esta opcionalmente sustituido
con1a4d sustitu&/entes, cada uno de los cuales es independientemente halégeno, -CN, -alquilo C+., -OH, oxo,
-C(O)R", -CO:R", -S(O)R?, -SR", -S(0).R", -alquenilo CHx-Czs, -O-alquilo Cis, -haloalquilo Ci, -alquileno
C1-6-CN, -alquileno C1.6-OH, o -alquileno C1.s-O-alquilo C1.6.

La presente invencion también incluye composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto de Formula I.
También se divulgan métodos de tratamiento del SIDA, métodos para retrasar el inicio del SIDA, métodos para
prevenir el SIDA, métodos para prevenir la infeccién por VIH, y métodos para tratar la infeccion por VIH.

Otras realizaciones, aspectos y caracteristicas de la presente invencion se describen adicionalmente o seran
evidentes a partir de la siguiente descripcion, ejemplos y reivindicaciones adjuntas.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencién incluye las pirazinopirrolopiridazina dionas hidroxi-sustituidas de la Férmula | anterior. Estos
compuestos y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos son inhibidores de la integrasa del VIH e inhiben
la replicacion del VIH. Una primera forma de realizacién de la presente invencion es un compuesto de Férmula Il, o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables:

ey

en la que las variables R', R?, R*, R* y R® son cada una como se ha definido en origen anteriormente (es decir, como se
ha definido en el Sumario de la invencion).

Una segunda forma de realizacion de la presente invencion es un compuesto de Férmula I, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en el que:

R' es:

(1) alquilo C1.,

(2) alquilo C1.6 sustituido con -OH, -O-alquilo C+.6, -O-haloalquilo C+.6, -CN, -NO2, -N(R*RE, -C(O)N(RYRE,
-C(O)\RA, -CozRAé -SR", -S(ozRAé -SO:R*, -SO:N(RRE, -NXRA)C(O)RB, -N(R’;)COZRB, -N(R%SO2R?,
-N(RMSO:N(R™R®, -OC(O)N(R™)RF, -N(RYC(O)N(RMRE, 0 -N(R*)C(O)C(O)N(RMR

(3) cicloalquilo Cs.s, que esta opcionalmente sustituido con 1 a 6 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente -alquilo C1.s, -OH, -O-alquilo C1.6, 0 -haloalquilo C1.,

(4) alquilo C+.¢ sustituido con -cicloalquilo Cs.s, en el que el -cicloalquilo Cs.s esta opcionalmente sustituido con
1 a 6 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente alquilo Ci.5, -OH, -O-alquilo C16, 0
-haloalquilo C1.g,

(5) heteroarilo, que esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente halégeno, -alquilo Ci.s, -haloalquilo Ci.6, -O-alquilo C1., -O-haloalquilo C1.s, 0x0, u -OH,
(6) alquilo Cy.6 sustituido con R’, en el que R’ es:

(A) arilo que esta:

() opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente uno
de los sustituyentes (1) a (21) que se han definido en origen anteriormente en la parte (i) de la Parte A de
la definicién de R, y

(i) opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente: (1)
arilo, (2) -alquilo C+.¢ sustituido con arilo, (3) -HetA, (4) -C(O)-HetA; o (5) -HetB;
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en el que cada HetA es independientemente un -azacicloalquilo Cs.7 0 un -diazacicloalquilo Css,
cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno de los cuales
es independientemente oxo o -alquilo C1.6; y

en el que cada HetB es un anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados independientemente entre N, O y S, en el que el anillo heteroaromatico
esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente halégeno, -alquilo Ci.s, -haloalquilo C1.6, -O-alquilo C1.s, -O-haloalquilo Ci.6, 0
hidroxi; o

(B) heteroarilo que es:

(i) opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente
halégeno, -alquilo C+., -haloalquilo C+.6, -O-alquilo C+.6, -O-haloalquilo C1.6, 0x0, u -OH; y

(i) opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente arilo
o -alquilo C+.6 sustituido con arilo, o

(7) arilo, que esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente uno de los sustltuyentes (1) a (21) que se han definido en origen anteriormente en la
parte (i) de la Parte A de la definicion de R’;

R? y R® son cada uno independientemente: (1) -H, (2) anU|Io C1 6, (3) haloalquno Cis, O ( ) alquno Cq 9 sustltwdo
con OH Oalquno C1.g, -O-haloalquilo C1.6, -CNA -NOo, -N(R )RA -C(O)N ( "RE, C(O)R -CO:R", -SR", -S(O)R",
-SO:R", -SO.N(RMHR®, -N(RYC(O)R®, -N(R)CO.R®, -N(R)SO:R®, -N(R"SO.N(R )RB, “OC(O)N(RM)RE,
N(RYC(ON(RYRE, o - N(RA)C(O)C(O)N(RA)RB;

R*es: (1) -H, (2) alquno C1 6, (3) haloalqgjllo Cis, X4 alquno Cis sustltwdo con OH -O- alquno Cq 5 -O-haloalquilo

C1 5, :CN, -NOp, - N(R )R -C(ON(R C(O)R COR -SR*, -S(O)R*, -SOR", SOzNgR )R®, -N(R*C(O)R?,
N(R )COgR N(R "SO:R®, N(R)SO:N(RMR®, -OC(O)N(RYRE, O)N(RMR®, o
-N(R )C(O)C O)N(RYRE, (5) OH Oalciuno Ci-s, (7) -O- haloalquno C1 e,( ) -CN, (9 ) NOg, (10) N(R C) P (11)
C(O)\( °)R®, (12) -C(0) RA, 13E) -CO:R", (14) -SRA, (15 O/ZR SO:R®, (17) SON(RMRE, (18)
N(RHC(O)R®, (1 9) -N(R ACORE, (20) -N(RYSOR, (21) - SOzN( MRE, (22) -OC(O)N(RY)RE, (23)
N(RYCOINRAR®, 0 (24) N(RY)C(O)C(OIN(RYR;
R® es:
(1) alquilo Cy-s,

(2) alquno Cis sustltwdo con -OH, -O- alquno Cis, -O- haloalquno Cys, -CN, -NOz, -N(R%RE, -C(O)N(RMR®,

-C( O)\R -COgR s -SRA, -S(O)R -302R -SO:N(R "RE, N(R AC(O)RE, -N(R")COzR®, -N(RYSO:R®,
SOzN( "RE, OC(O) (RMHR®, -N(R )C(O)N(R )R®, 0 -N(R )C(O)C(O)N(RA)RB,

( ) cicloalquilo Cs.s, que estd opcionalmente sustituido con 1 a 6 sustituyentes, cada uno de los cuales es

independientemente -alquilo C1.s, -OH, -O-alquilo C1.6, 0 -haloalquilo C1.,

(4) alquilo C+.6 sustituido con -cicloalquilo Cs.g, en el que el -cicloalquilo Cs.g esta opcionalmente sustituido con 1

a 6 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente alquilo Cye, -OH, -O-alquilo Ci.6, 0

-haloalquilo C1.s,

(5) heteroarilo, que esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes, cada uno de los cuales es

independientemente halogeno -alquilo C1.6, -haloalquilo C1.6, -O-alquilo C1.6, -O-haloalquilo C1., u -OH,

(6) alquilo C1.6 sustituido con R, enel que RX tiene independientemente la misma definicién que R’ como se ha

expuesto anteriormente en la def|n|C|on deR'o

(7) arilo, que estd opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes, cada uno de los cuales es

independientemente uno de los sustituyentes (1) a (21) que se han definido en origen anteriormente en la parte

(i) de la Parte A de la definicion de R’;

y jzon la condicion de que R° sea -alquilo C+.6 sustituido con R¥, cuando R’ es distinto de -alquilo C+.¢ sustituido con
R

cada arilo es independientemente (i) fenilo o (ii) un sistema de anillo carbociclico condensado, biciclico de 9 0 10
miembros en el que al menos un anillo es aromatico;

cada heteroarilo es independientemente (i) un anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados independientemente entre N, Oy S, en el que cada N esta opcionalmente en forma de
un 6xido, o (i) un sistema de anillos condensado, biciclico de 9 o 10 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados independientemente entre N, O y S, en el que uno o ambos de los anillos contienen un heteroatomo,
al menos un anillo es aromatico, cada N esta opcionalmente en forma de un 6xido, y cada S en un anillo que no es
aromaético es opcionalmente S(O) o S(O)z;
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cada R* es independientemente -H o -alquilo C1 6, cada R® es independientemente -H o -alquilo C+.6; cada RC es
independientemente -H o -alquilo C1.; y cada R es independientemente -H o -alquilo C1.;

o como alternativa, R® y RP junto con el N al que estan ambos unidos forman un anillo heterociclico saturado de 5
0 6 miembros que contiene el N al que ambos estan unidos y opcionalmente contiene 1 o 2 heteroatomos
adicionales seleccionados independientemente entre N, Oy S.

Una tercera forma de realizacion de la presente invencion es un compuesto de Féormula | o Férmula Il, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, en el que:

R' es:

(1) alquilo C1.4, 0
(2) alquilo C1.4 sustituido con R’, enel que R’ es:

(A) un fenilo opcionalmente sustituido de férmula:
X1

xe_Ar
S

en la que el asterisco * indica el punto de unién al resto del compuesto,

X' y X2 se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en -H, halégeno,
-alquilo Ci.4, -O-alquilo Ci.4, -fluoroalquilo Ci.4, -CN, -CO2H, -COs-alquilo Ci.4, -SOz-alquilo Ci.4,
-C(0)-NH(alquilo C+.4), -C(O)-N(alquilo C+.4)2, -NHC(O)-alquilo C1.4, y -N(alquilo C1.4)C(O)-alquilo C1.4, ¥

X3 es -H, halégeno, -alquilo Ci.4, -O-alquilo Ci.4, -fluoroalquilo C+.4, -SO2-alquilo C1.4, -C(O)-NH(alquilo
C1.4), -C(0)-N(alquilo C+.4)2, 0 HetB, o

(B) un heteroarilo que es

(i) un anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros que contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados
independientemente entre N, O y S, en el que el anillo estd opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente -alquilo C1.4 u -OH, o

(i) un anillo benceno condensado con un anillo heterociclico saturado o insaturado de 5 o 6 miembros
que contiene de 1 a 3 heterodtomos seleccionados independientemente entre N, O y S, en el que el
sistema de anillo biciclico condensado esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes, cada uno
de los cuales es independientemente -alquilo C1.4, 0x0, u -OH;

y todas las otras varlaklbles son como se han definido en origen anteriormente; y con la condicion de que R°® sea -alquilo
C1.6 sustituido con R¥, cuando R' es -alquilo Ci.4.

Una cuarta forma de realizaciéon de la presente invencion es un compuesto de Formula I, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en la que R' es como se ha definido anteriormente en la tercera forma de reahzamon
y todas las otras variables son como se han deflnldo en la segunda forma de realizacion; y con la condicién de que R®
sea -alquilo C1. sustituido con R", cuando R’ es -alquilo C1.a.

Una quinta forma de realizacion de la presente |nven0|on es un compuesto de Formula | o Formula Il, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, en la que R' es: (1) -alquilo C1.4 0 (2) -CHa- R’ R’ es como se ha definido
originalmente o como se ha definido en la tercera forma de realizacion; y todas Ias otras varlables son como se han
definido en origen; y con la condicién de que R’ sea -alquilo C+.¢ sustituido con RX, cuando R' es -alquilo Cy.4.

Una sexta forma de realizacion de la presente invencion es un compuesto de Formula Il, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en la que R'es: (1) -alquilo C1-4 0 (2) -CH2- R’: R’ es como se ha definido en la segunda
forma de realizacion o como se ha definido en la tercera forma de reallza0|on y todas las otras variables son como se
han deflnldo en la segunda forma de realizacién; y con la condicién de que R® sea -alquilo Cy.6 sustituido con R,
cuando R' es -alquilo C1.4.
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En un aspecto de cada una de las formas de realizacién anteriores, heteroarilo (B) en la definicion de R’es: (i) un anillo
heteroaromatico de 5 o 6 miembros que contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados independientemente entre N, O
y S, en el que el anillo estd opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente -alquilo C4.4 u -OH, o (ii) un anillo benceno condensado con un anillo heterociclico saturado o
insaturado de 5 0 6 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente entre N, Oy S,
en el que el sistema de anillo biciclico condensado es insaturado.

En otro aspecto de cada una de las formas de realizacién anteriores, heteroarilo (B) en la definicion de R’ es (i) un
anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido como se ha definido en el aspecto anterior o (ii) un
sistema de anillo benzocondensado seleccionado entre el grupo que consiste en 1,3-benzodioxolilo,
2,3-dihidro-1,4-benzodioxinilo, benzo-2,3-dihidrofuranilo, benzoimidazolilo, y benzopiperidinilo.

Una séptima forma de realizacién de la presente |nvenC|on es un compuesto de Férmula | o Férmula 1l, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, en la que R' es -CHz-R’; R’ es fenilo, 4-(acetilamino)fenilo, 4-carboxifenilo,
3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 2,3-diclorofenilo, 3,4- dlclorofenllo, 2-cloro-4-fluorofenilo,  3-cloro-4-fluorofenilo,
2-cianofenilo, 4-fluoro-2-(metilaminocarbonil)fenilo, 4-fluoro-2-metoxifenilo, 4-fluoro-2-(metoxicarbonil)fenilo,
2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2,3-difluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 2,3,4-trifluorofenilo,
2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 3-(metilaminocarbonil)fenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo,
2,4-dimetilfenilo, 3,4-dimetilfenilo, 3-trifluorometilfenilo, o 1,3-benzodioxolilo (por ejemplo, 1,3-benzodioxol-4-ilo o
1,3-benzodioxol-5-ilo); y todas las otras variables son como se han definido en origen. En un aspecto de esta forma de
realizacion, R’ es 4-fluorofenilo o 3-cloro-4-fluorofenilo. En otro aspecto de esta forma de realizacién, R’ es
4-fluorofenilo. En otro aspecto mas de esta forma de realizacion, R’ es 3-cloro-4-fluorofenilo.

Una octava forma de realizacién de la presente |nvenC|on es un compuesto de Férmula Il, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en la que R' es -CHo- R’; R’ es como se ha definido en la séptima forma de realizacion;
y todas las otras variables son como se han definido en Ia segunda forma de realizacién. En un aspecto de esta forma
de realizacién, R’ es 4-fluorofenilo o 3-cloro-4-fluorofenilo. En otro aspecto de esta forma de realizacion, R’ es
4-fluorofenilo. En otro aspecto mas de esta forma de realizacién, R’ es 3-cloro-4-fluorofenilo.

Una novena forma de realizacién de la presente |nvenC|on es un compuesto de Férmula | o Férmula I, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, en la que R'es -alquilo C1.4; y todas las otras variables son como se han definido
en origen; y con la condicion de que R® sea -alquilo C1. sustituido con RX.

Una décima forma de realizacion de la presente invencion es un compuesto de Férmula Il, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en la que R’ es -alquilo C 4y todas las otras variables son como se han definido en la
segunda forma de realizacion; y con la condicion de que R° sea -alquilo C1.6 sustituido con RX.

Una undécima forma de realizacién de la presente |nven0|on es un compuesto de Férmula | o Férmula ll, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, en la que R' es metilo o etilo; y todas IaE, otras variables son como se han
definido en origen; y con la condicién de que R’ sea -alquilo C+.¢ sustituido con R".

Una duodécima forma de realizacién de la presente invencion es un compuesto de Férmula Il, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en la que R' es metilo o etilo; Y todas las otras variables son como se han definido en
la segunda forma de realizacién; y con la condicién de que R° sea -alquilo C1.6 sustituido con RX.

Una decimotercera forma de realizacion de la presente |nven0|on es un compuesto de Féormula | o Férmula Il, o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que R® y R® son cada uno independientemente -H o -alquilo C1.4; y
todas las otras variables son como se han definido originalmente o como se han definido en una cualquiera de las
formas de realizacién anteriores. En un aspecto de esta forma de realizacion, el compuesto es un compuestos de
Formula ll, y todas las otras variables son como se han definido en la segunda forma de realizacion.

Una decimocuarta forma de realizacién de la presente |nvenC|on es un compuesto de Férmula | o Férmula Il, o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que R? y R® son cada uno independientemente -H o -alquilo C13 (es
decir, metilo, etilo, n-propilo, o isopropilo); y todas las otras variables son como se han definido originalmente o como
se han definido en una cualquiera de las formas de realizacion anteriores (por ejemplo, la segunda forma de
realizacién). En un aspecto de esta forma de reallzacwn R? es -H; y R® es -H, metilo, etilo, n-propilo, o isopropilo. En
otro aspecto de esta forma de realizacion, R? es -H; y R® es -H, metilo o isopropilo.

Una decimoquinta forma de realizacion de la presente |nvenC|on es un compuesto de Férmula | o Férmula Il, o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que R® y R® son ambos -H; y todas las otras variables son como se han
definido originalmente o como se han definido en una cualquiera de las formas de realizacién anteriores (por ejemplo,
la segunda forma de realizacion).

Una decimosexta forma de realizacion de la presente |nven0|on es un compuesto de Férmula | o Férmula ll, o una de

sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que R* es -H, -alquilo C1 -4y OHA -O-alquilo C1 4, - -O-haloalquilo Cy.4,
_CN, -NO2, -N(RC)R®, -C(O)N(RO)R®, -C(O)R", -CO:R", -SR*, -S(O)R", -SO-R*, 0 -SON(RYRE: y todas las otras
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variables son como se han definido originalmente o como se han definido en una cualquiera de las formas de
realizacién anteriores (por ejemplo, la segunda forma de realizacion).

Una decimoséptima forma de realizacién de la presente invencion es un compuesto de Férmula | o Férmula ll, o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que R* es -H, -alquilo C1.4, -OH, -O-alquilo C1.4, -NHa, -NH(alquilo C1.4),
-N(alquilo C+.4)2, 1-piperidinilo, 1-piperazinilo, 4-morfolinilo (es decir,

—N_ O
AN—y

en el que el asterisco * indica el punto de unién), o 4-tiomorfolinilo; y todas las otras variables son como se han definido
originalmente o como se han definido en una cualquiera de las formas de realizacion anteriores (por ejemplo, la
segunda forma de realizacion).

Una decimoctava forma de realizacion de la presente invencion es un compuesto de Férmula | o Férmula ll, o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que R* es -alquilo C14; y todas las otras variables son como se han
definido originalmente o como se han definido en una cualquiera de las formas de realizacién anteriores (por ejemplo,
la segunda forma de realizacion).

Una decimonovena forma de realizacién de la presente invencién es un compuesto de Férmula | o Formula Il, o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que R* es -H, metilo, etilo, NHz, o 4-morfolinilo; y todas las otras
variables son como se han definido originalmente o como se han definido en una cualquiera de las formas de
realizacién anteriores.

Una vigésima forma de realizacion de la presentesinvencién es un compuesto de Formula | o Férmula Il, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, en la que R’ es:

1) alquilo C1.4,

2) alquilo C+.4 sustituido con -OH, -O-alquilo C1.4, -CN, -NHa, -NH(alquilo C1.4), 0 -N(alquilo C+.4)2,

3) cicloalquilo Csz.7, que esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes, cada uno de los cuales es
ndependientemente -alquilo C+.4, -OH, -O-alquilo C1.4, 0 -haloalquilo Ci.4,

4) alquilo C+.4 sustituido con -cicloalquilo Cs.7, en el que el -cicloalquilo Cs.7 esta opcionalmente sustituido con 1 a
4 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente alquilo C1.4, -OH, -O-alquilo C+.4, 0 -haloalquilo C.4,
(5) un anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre N, O y S, en el que el anillo esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada
uno de los cuales es independientemente -alf\;uilo Ci4u-OH, 0

(6) alquilo C+.4 sustituido con RX, en el que R" es:

(
(
(
i
(
(A) un fenilo opcionalmente sustituido de férmula:

en la que el asterisco * indica el punto de unién al resto del compuesto,

donde cada uno de Y' e Y se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, halégeno,
-alquilo Ci4, -O-alquilo Ci.4, -fluoroalquilo Ci.4, -CN, -CO2H, -COs-alquilo Ci.4, -SOq-alquilo Cq.4,
-C(O)-NH(alquilo C1.4), -C(O)-N(alquilo C1.4)2, -NHC(O)-alquilo C1-4, y -N(alquilo C+-4)C(O)-alquilo Ci.4, ¥

Y2 es -H, halégeno, -alquilo C1.4, -O-alquilo C1.4, -fluoroalquilo C1.4, -SOz-alquilo Ci.4, -C(O)-NH(alquilo C1.4),
-C(O)-N(alquilo C1.4)2, 0 HetB, o

(B) un heteroarilo que es

(i) un anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre N, Oy S, en el que el anillo esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes,
cada uno de los cuales es independientemente -alquilo C1.4 u -OH, o

(i) un anillo benceno condensado con un anillo heterociclico saturado o insaturado de 5 0 6 miembros que
contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente entre N, O y S, en el que el sistema de
anillo biciclico condensado esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente -alquilo C1.4, oxo, u -OH;
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y todas las otras variables son como se han definido originalmente o como se han definido en una cualquiera de las
formas de realizacion anteriores.

Una vigesimoprimera forma de realizacion de la presente invencion es un compuesto de Formula | o Férmula ll, o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que R°® es:

(1) alquilo Cy.4,

(2) (CH2)1.3-Q, donde Q es -OH, -O-alquilo C1.4, -CN, -NHz, -NH(alquilo C1.4), 0 -N(alquilo C1.4)2,

(3) cicloalquilo Csz.7, que esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente -alquilo C1.4, -OH, -O-alquilo C1.4, 0 -haloalquilo C1.4,

(4) CHz-cicloalquilo Cs.7, en el que el -cicloalquilo Cs.7 esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes, cada
uno de los cuales es independientemente alquilo C1.4, -OH, -O-alquilo C1.4, 0 -haloalquilo C1.4,

(5) un anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre N, O y S, en el que el anillo esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada
uno de Ios cuales es independientemente -alquilo C1.4 u -OH, o

(6) CH2-R";

R es como se ha definido originalmente o como se ha definido en la vigésima forma de realizacion; y todas las otras
variables son como se han definido originalmente o como se han definido en una cualquiera de las formas de
realizacién anteriores.

Una vigesimosegunda forma de realizacién de la presente invencién es un compuesto de Férmula | o Férmula ll, o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que R® es:

(CHa)1-2-CN,

cncloalaunlo Cs-s,

) CH2-R", donde R es fenilo, 4- (acetilamino)fenilo, 4-carboxifenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 2,3-diclorofenilo,
3,4- dlclorofenllo, 2-cloro-4-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 2-cianofenilo, 4-fluoro-2-(metilaminocarbonil)fenilo,
4-fluoro-2-metoxifenilo,  4-fluoro-2-(metoxicarbonil)fenilo,  2-fluorofenilo, 3-  fluorofenilo,  4-fluorofenilo,
2,3-difluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 2,3,4-trifluorofenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo,
4-metoxifenilo,  3-(metilaminocarbonil)fenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2,4-dimetilfenilo,
3,4-dimetilfenilo,  3-trifluorometilfenilo, o 1,3-benzodioxolilo  (por ejemplo, 1,3-benzodioxol-4-ilo o
1,3-benzodioxol-5-ilo);

)
)
) (CH2)1-2-OH,
)
)

y todas las otras variables son como se han definido originalmente o como se han definido en una cualquiera de las
formas de realizacion anteriores.

Una vigesimotercera forma de realizacion de la presente invencién es un compuesto de Férmula | o Férmula Il, o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que R® es -CHo- R"; R" es como se ha definido originalmente o como
se ha definido en la vigésima forma de realizaciéon o la vigesimosegunda forma de realizacion; y todas las otras
variables son como se han definido originalmente o como se han definido en una cualquiera de las formas de
realizacién anteriores.

Se entiende que la def|n|0|on deR’enla vigésima, V|geS|mopr|mera 1y vigesimosegunda realizaciones esta sujeta a Ia
condicion de que R® sea un grupo alquilo sustituido con R cuando R" es distinto de un grupo alquilo sustituido con R’.

Enun aspecto de cada una de las vigésima, vigesimoprimera, y vigesimosegunda realizaciones, heteroarilo (B) en la
definicion de R es: (i) un anillo heteroaroméatico de 5 0 6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre N, O y S, en el que el anillo esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno
de los cuales es independientemente -alquilo Ci4 u -OH, o (ii) un anillo benceno condensado con un anillo
heterociclico saturado o insaturado de 5 o 6 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados
independientemente entre N, O y S, en el que el sistema de anillo biciclico condensado es insaturado.

En otro aspecto de cada una de las vigésima, vigesimoprimera, y vigesimosegunda realizaciones, heteroarilo (B) en la
definicion de R es (i) un anillo heteroaroméatico de 5 0 6 miembros como se ha definido en el aspecto anterior o (ii) un
sistema de anillo benzocondensado seleccionado entre el grupo que consiste en 1,3-benzodioxolilo,
2,3-dihidro-1,4-benzodioxinilo, benzo-2,3-dihidrofuranilo, benzoimidazolilo, y benzopiperidinilo.

Una vigesimocuarta forma de realizacién de la presente invencion es un compuesto de Férmula | o Férmula ll, o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que cada RA y R®es independientemente -H o -alquilo C1.4; y todas las
otras variables son como se han definido originalmente o como se han definido en una cualquiera de las formas de
realizacién anteriores.
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Una vigesimoquinta forma de realizacion de la presente |nvenC|on es un compuesto de Férmula | o Férmula Il, o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que cada R y R® es independientemente -H o metilo; y todas las otras
variables son como se han definido originalmente o como se han definido en una cualquiera de las formas de
realizacién anteriores.

Una vigesimosexta forma de realizacion de la presente |nven0|on es un compuesto de Férmula | o Formula Il, o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que cada R® y R® es independientemente -H o -alquilo Cy.4; 0 como
alternativa, R® y RP junto con el &tomo de N al que estan ambos unidos forman un anillo heterociclico saturado de 5 o
6 miembros que contiene el N al que ambos estan unidos y opcionalmente contiene 1 o 2 heteroatomos adicionales
seleccionados independientemente entre 1 0 2 atomos de N, cero o 1 &tomo de O, y cero 0 1 atomo de S; y todas las
otras variables son como se han definido originalmente o como se han deflnldo en una cualquiera de las formas de
realizacién anteriores. En un aspecto de esta forma de realizacion, cada R® y R® es independientemente -H o -alquilo
Ci4; 0 como alternativa, R® y RP junto con el atomo de N al que ambos estan unidos forman 1-piperidinilo,
1-piperazinilo, 4-morfonlinilo, o 4-tiomorfolinilo.

Una vigesimoséptima forma de realizacién de la presente |nvenC|on es un compuesto de Férmula | o Férmula Il, o una
de sus sales farmaceutlcamente aceptables, en la que cada R° y R°es independientemente -H o -alquilo C+.4; 0 como
alternativa, R® y RP junto con el &tomo de N al que estan ambos unidos forman un anillo heterociclico saturado de 5 o
6 miembros que contiene el N al que ambos estan unidos y opcionalmente contiene 1 o 2 heteroatomos adicionales
seleccionados independientemente entre 1 0 2 atomos de N, cero o 1 atomo de O, y cero o 1 4&tomo de S, donde el S
esta opcionalmente oxidado a S(O) o S(O)2, y en el que el anillo heterociclico saturado esta opcnonalmente sustltwdo
con 1 a 4 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente -alquilo C1.4, 0x0, -C(O)R?, -CO2R"*, S(0)2R", o
-CH2-CH=CHpg; y todas las otras variables son como se han definido originalmente o como se han deflnldo en una
cualquiera de las formas de realizacion anteriores.

Una primera clase de la presente invencion incluye compuestos de Férmula Il, y sales farmaceutlcamente aceptable
de los mismos, en la que R' es como se ha definido anteriormente en la tercera forma de realizacion; R® es como se ha
definido en la vigésima forma de realizacion; cada HetB es independientemente un anillo heteroaromético de 5 o0 6
miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados independientemente entre N, O y S, en el que el anillo
heteroaromatico esta opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente
-alquilo Cq3; ¥ todas las otras variables son como se han definido en la segunda forma de realizacién; y con la
condicion de que R’ sea -alquilo C+.4 sustituido con RX, cuando R' es -alquilo Cy.4.

Una segunda clase de la presente invencidn incluye compuestos de Férmula ll, y sales farmacéuticamente aceptable
de los mismos, en el que:

R' es:

(1) alquilo C1.4, 0
(2) CHx-R’;

R® es:

(1) alquilo Cy.4,

(2) (CH2)1.5-Q, donde Q es -OH, -O-alquilo C1.4, -CN, -NHa, -NH(alquilo C1.4), o -N(alquilo C1.4)2,

(3) cicloalquilo Cs.7, que esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente -alquilo C1.4, -OH, -O-alquilo C1.4, 0 -haloalquilo C1.4,

(4) CHa-cicloalquilo Cs.7, en el que el -cicloalquilo Cs.7 esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes,
cada uno de los cuales es independientemente alquilo Cy.4, -OH, -O-alquilo C+.4, 0 -haloalquilo C1.4,

(5) un anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre N, O y S, en el que el anillo esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes,
cada uno de los cuales es independientemente -alquilo C1.4 u -OH, o

(6) CHa-R';

y todas Ias otras variables son como se han definido en la primera clase; y con la condicién de que R® sea -CH2-R¥,
cuando R' es -alquilo C1.4.

Una subclase de la segunda clajc,e chIuye compuestos de Férmula Il, y sales farmacéuticamente aceptable de los
mismos, en la que R' es -CHx-R’; y R’ es 4-fluorofenilo; y todas las otras variables son como se han definido en la
segunda clase.

Una tercera clase de la presente invencién incluye compuestos de Formula ll, y sales farmacéuticamente aceptable de
los mismos, en el que:

R' es -CHz-R”, en el que R’ es:
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(A) un fenilo opcionalmente sustituido de férmula:

X1

xe_r\F
S

*
?

en la que el asterisco * indica el punto de unién al resto del compuesto, X' y X se seleccionan cada uno
independientemente entre el grupo que consiste en -H, halégeno,

-alquilo Ci4, -O-alquilo Ci.4, -fluoroalquilo Ci.4, -CN, -CO2H, -COs-alquilo Ci.a, -SOq-alquilo Ci.a,
-C(0)-NH(alquilo C1.4), -C(O)-N(alquilo C1.4)2, -NHC(O)-alquilo C1.4, y -N(alquilo C1.4)C(O)-alquilo C1.4, y X°
es -H, halégeno, -alquilo Ci.4, -O-alquilo C1.4, -fluoroalquilo C1.4, -SOz-alquilo C1.4, -C(O)-NH(alquilo C1.4),
-C(0O)-N(alquilo C1.4)2, 0 HetB, o

(B) un anillo heterociclico benzocondensado de 9 o 10 miembros que contiene 1 o 2 heterodtomos
seleccionados independientemente entre N, Oy S;

R? y R® son cada uno independientemente -H o -alquilo C1.4;
-0 hananuHo C1.4, -CN, -NO, -N(RC)R®, -C(O)N(R®)R®, -C(O)R*

R* es H -alquno Cs- 4 -OH, Oalquno Cs- 4A
-COzR*, -SR”*, -S(0)R", -SO-R*, 0 -SO:N(R"R

R® es:

(1) alquilo Cy.4,

(2) (CH2)1.5-Q, donde Q es -OH, -O-alquilo C1.4, -CN, -NHa, -NH(alquilo C1.4), o -N(alquilo C1.4)2,

(3) cicloalquilo Cs.7, que esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente -alquilo C1.4, -OH, -O-alquilo C1.4, 0 -haloalquilo C1.4,

(4) CHa-cicloalquilo Cs.7, en el que el -cicloalquilo Cs.7 esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes,
cada uno de los cuales es independientemente alquilo C1.4, -OH, -O-alquilo C1.4, 0 -haloalquilo Cy.4,

(5) un anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre N, O y S, en el que el anillo esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes,
cada uno de los cuales es independientemente -alquilo C1.4 u -OH, o

(6) CH»- R", donde R" es

(A) un fenilo opcionalmente sustituido de formula:

X
Je

en la que el asterisco * indica el punto de unién al resto del compuesto,

?

donde cada uno de Y' e Y? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H,
halégeno, -alquilo C1.4, -O-alquilo Cy1.4, -fluoroalquilo Ci.4, -CN, -CO2H, -CO2-alquilo C1.4, -SO2-alquilo
Ci-4, -C(0)-NH(alquilo C1.4), -C(0)-N(alquilo C1.4)2, -NHC(O)-alquilo C1.4, y -N(alquilo C+.4)C(O)-alquilo
Ciay

Y2 es -H, halégeno, -alquilo C1.4, -O-alquilo C1.4, -fluoroalquilo Ci.4, -SOz-alquilo C+.4, -C(O)-NH(alquilo
C1.4), -C(0O)-N(alquilo C+.4)2, 0 HetB, o

(B) un heteroarilo que es

(i) un anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros que contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados
independientemente entre N, O y S, en el que el anillo estd opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente -alquilo C1.4 u -OH, o

(i) un anillo heterociclico, saturado o insaturado, benzocondensado de 9 0 10 miembros que contiene de
1 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente entre N, Oy S;
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cada HetB es independientemente un anillo heteroaromético de 5 o 6 miembros que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados independientemente entre N, O y S, en el que el anillo heteroaromatico esta
opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente -alquilo C.3;
cada R* es independientemente -H o -alquilo C1.4;

cada R® es independientemente -H o -alquilo Cy.4;

cada R®es independientemente -H o -alquilo Cy.4; y

cada R® es independientemente -H o -alquilo C1.4;

o como alternativa, R® y RP junto con el N al que estan ambos unidos forman un anillo heterociclico saturado de 5
0 6 miembros que contiene el N al que ambos estan unidos y opcionalmente contiene 1 o 2 heteroatomos

adicionales seleccionados independientemente entre 1 0 2 atomos de N, cero o 1 &tomo de O, y cero o 1 a&tomo de
S.

Una subclase de la tercera clase incluye compuestos de Formula Il, y sales farmacéuticamente aceptable de los
mismos, en Ia que R' es 4-fluorofenilo; R® y R® son cada uno mdependlentemente -H, metilo, etilo, n-propilo, o
isopropilo; R* es -H, metilo, etilo, OH, metoxi, NHz, 0 4-morfolinilo; y R® es:

) metilo,

) etilo,

) (CH2)12-OH,
) (CH2)1-CN,

) cncloalaunlo Cs6, 0

) CH2-R", donde R" es fenilo, 4- (acetilamino)fenilo, 4-carboxifenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 2,3-diclorofenilo,
3,4- dlclorofenllo 2-cloro-4-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 2-cianofenilo, 4-fluoro-2-(metilaminocarbonil)fenilo,
4-fluoro-2-metoxifenilo,  2-fluorofenilo,  3-fluorofenilo,  4-fluorofenilo, 2,3-difluorofenilo,  2,4-difluorofenilo,
3,4-difluorofenilo, 2,3,4-trifluorofenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 3-(metilaminocarbonil)fenilo,
2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 3-trifluorometilfenilo, o 1,3-benzodioxolilo.

(1
(2
(3
(4
(5
(6

Una cuarta clase de la presente invencién incluye compuestos de Férmula ll, y sales farmacéuticamente aceptable de
los mismos, en el que:

R' es -alquilo Ci.4;
R? y R® son cada uno independientemente -H o -alquilo C1.4;

R* es -H, -alquilo C1.4, -OH, -O-alquilo C 4, -O-haloalquilo Ct.4, -CN, -NO, -N(RRP, -C(O)N(R)RP, -C(O)R",
_CO:R", -SR", -S(O)R*, -SO2R", 0 -SO:N(RY)RE:;

R° es -CHo-R¥, en el que R¥ es:

(A) un fenilo opcionalmente sustituido de férmula:

en la que el asterisco * indica el punto de unién al resto del compuesto,
donde cada uno de Y' e Y2 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, halégeno,
-alquilo Ci.4, -O-alquilo Ci., -fluoroalquilo Ci.4, -CN, -CO2H, -COz-alquilo Ci.s, -SOz-alquilo Ci.s,
-C(0O)-NH(alquilo C1.4), -C(O)-N(alquilo C1.4)2, -NHC(O)-alquilo C1.4, y -N(alquilo C1.4)C(O)-alquilo C1.4, ¥

Y2 es -H, halégeno, -alquilo C1.4, -O-alquilo C1.4, -fluoroalquilo C1.4, -SOz-alquilo Ci.4, -C(O)-NH(alquilo C1.4),
-C(O)-N(alquilo C1.4)2, 0 HetB, o

(B) un anillo heterociclico benzocondensado de 9 o 10 miembros que contiene 1 o 2 heterodtomos
seleccionados independientemente entre N, Oy S;
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HetB es un anillo heteroaromético de 5 o 6 miembros que contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados
independientemente entre N, O y S, en el que el anillo heteroaromatico esta opcionalmente sustituido con 1 o 2
sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente -alquilo C1.3;

cada R* es independientemente -H o -alquilo C1.4;
cada R® es independientemente -H o -alquilo Cy.4;
cada R®es independientemente -H o -alquilo Cy.4; y
cada R® es independientemente -H o -alquilo C1.4;

o como alternativa, R® y RP junto con el N al que estan ambos unidos forman un anillo heterociclico saturado de 5
0 6 miembros que contiene el N al que ambos estan unidos y opcionalmente contiene 1 o 2 heteroatomos
adicionales seleccionados independientemente entre 1 0 2 atomos de N, cero o 1 &tomo de O, y cero o 1 a&tomo de
S.

Una subclase de la cuarta clase incluye compuestos de Férmula Il, y sales farmacéuticamente aceptable de los
mismos, en Ia que R’ es metilo o etilo; R® y R® son cada uno mdependlentemente -H, metllo etilo, - propilo, o
isopropilo; R* es -H, metilo, etilo, OH, metoxi, NHz, o 4-morfolinilo; y R® es -CH:-RX, donde R" es fenilo,
4-(acetilamino)fenilo, 4-carboxifenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 2,3-diclorofenilo, 3,4-diclorofenilo,
2-cloro-4-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 2-cianofenilo, 4-fluoro-2-(metilaminocarbonil)fenilo,
4-fluoro-2-metoxifenilo,  2-fluorofenilo,  3-fluorofenilo,  4-fluorofenilo,  2,3-difluorofenilo,  2,4-difluorofenilo,
3,4-difluorofenilo, 2,3,4-trifluorofenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 3-(metilaminocarbonil)fenilo,
2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 3-trifluorometilfenilo, o 1,3-benzodioxolilo.

Una quinta clase de la presente invencion incluye compuestos de Férmula |, y sales farmaceutlcamente aceptable de
los mismos, en la que R' es como se ha definido anteriormente en la tercera forma de realizacion; R® es como se ha
definido en la vigésima forma de realizacion; cada HetB es independientemente un anillo heteroaromético de 5 o0 6
miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados independientemente entre N, O y S, en el que el anillo
heteroaromatico esta opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes, cada uno de los cuales es mdependlentemente
-alquilo Ci.3; y todas Ias otras varlables son como se han definido en origen; y con la condicion de que R® sea -alquilo
C1.4 sustituido con RX, cuando R' es -alquilo Cy.4.

Una sexta clase de la presente invencion incluye compuestos de Férmula |, y sales farmacéuticamente aceptable de
los mismos, en la que R' y R® son cada uno como se han deflnldo enlas gunda clase y todas las otras variables son
como se han definido en origen; y con la condicién de que R® sea -CHx-R", cuando R es -alquilo C1.4.

Una séptima clase de la presente invencion incluye compuestos de Férmula |, y sales farmacéuticamente aceptable de
los mismos, en el que:

R' es -alquilo C14 0 -alquilo C1.4 sustituido con -cicloalquilo Css, en el que el cicloalquilo estd opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente -alquilo C+.4, -OH, -O-alquilo C.4,
o -haloalquilo C1.4;

R? es -H o -alquilo C1.4;

o como alternativa, R y R? junto con el nitrégeno del anillo al que R' esta unido y el carbono del anillo al que R? esta
unido forman un anillo heterociclico saturado de 5 a 7 miembros, en el que la porcion del anillo formada de R' y R?

es una cadena de metileno de férmula (CH>)s.5, en la que la cadena de metileno esta opcionalmente sustituida con
-alquilo C1.4, -OH, u oxo;

R® es:

(1)-H

2) alquno Ci4,0

(3) -alquilo G1.4 sustituidg con -OH, -O-alquilo Ci., -C(O)R?, -COR*, -SR”, -S(O)R?, -SO2R?, 0 -N(R*SO2R?: 0
como alternativa, R® y R® junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman:

(i) un anillo carbociclico saturado de 3 a 6 miembros que estd opcionalmente sustituido con 1 a 2
sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente -alquilo C1.4, -OH, o -O-alquilo C1.4,

(i) un anillo benceno, que esté opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente halégeno, -alquilo Ci.4, -O-alquilo C1.4, -fluoroalquilo Ci.4, -O-fluoroalquilo C1.4, -CN,
-COzH, -COs-alquilo C1.4, -SO2-alquilo C1.4, -C(O)-NH(alquilo C1-4), -C(O)-N(alquilo C1.4)2, -NHC(O)-alquilo
C1.4, 0 -N(alquil C1.4)C(0)-alquilo C1.4, 0

(iii) un anillo heteroaromatico de 6 miembros que contiene un total de 1 a 2 &tomos de N, en el que el anillo
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heteroaromatico esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente -alquilo C.4, -O-alquilo C1.4 u -OH;

en el que R’ esta ausente, cuando R? y R® junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman un anillo
benceno o un anillo heteroaromatico;

R* es:

)
) -alquilo C1.4,
) -haloalquilo C1.4,
) -alquilo C1.4 sustituido con -OH, -O-alquilo C1.4, -N(R%)RE, -C(O)N(R¥RE, -C(O)R?, -CO.R", -SR*, -S(O)R*
-SO:R" 0 -SO.N(RYR®
) -
) -O- anU|Io Ci4,
) -O-haloalquilo Cy.4,
)
)

N(R* )C(O)Ré

-N(R )SOzR

-N(R C(O)N(R")R®,
-N(R}C(O)C(O)N(RMHR®,
halégeno,
-S-C(O)N(R®)RP,

-N=C(RY- N(RC)RD

-C(O)N(RY-(CH2)1.5- NER

-C(0)- (CH2)1 +NRYR

-C(O)N(R™-(CHz)1.3- quoroaIgunIo Ci-4,

N(SOzR 2 (CH2)12C(O QR

-N[C(O R 1-(CH2)1-2C(O

N(802R )-CH2-CH= CHz,

N(SO2R?)-(CHz).2-CicL,

HetE sustituido con -alquilo C1.4,

CicL, AriL, HetL o HetS sustituido con -alquilo C1.4,

HetL o HetS

-C(O)N(R ) -CiclL,

-C(O)N(R ) -AriL, con la condicion de que Aril sea dihidroindenilo o tetrahidronaftilo y esté unido al resto de
a molécula medlante un carbono de anillo no aromatico,

(38) -C(O)N(R™)-(CHz)1.2-AriL,
(39) -((CHz)1-2-S-AriL,

(40) -((CHo)1-2-S(O)e-AL,
(41) -N(R%S0,-CicL, o

(42) -SO,-CicL;

CicL es -cicloalquilo Cs.s que esta opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente -alquilo Ci.4, -OH, o0 -O-alquilo C1.4;

AriL es dihidroindenilo, tetrahidronatftilo, naftilo, o fenilo, en el que el dihidroindenilo, tetrahidronaftilo, naftilo, o fenilo
esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente halégeno,
-alquilo Ci.4, -O-alquilo C1.4, -fluoroalquilo C1.4, -O-fluoroalquilo Cy.4, -CN, -CO2H, -CO»-alquilo C1.4, -SOz-alquilo
C1.4, -C(O)-NH(alquilo C+.4), -C(O)-N(alquilo C1.4)2, -NHC(O)-alquilo C+.4, 0 -N(alquil C1.4)C(O)-alquilo C+.4;

HetE es un anillo heterociclico saturado de 5 o 6 miembros, que contiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados
independientemente entre 1 a 2 atomos de N, de cero a 1 atomo de O, y de cero a 1 &tomo de S, donde el S esta
opcionalmente oxidado a S(O) o S(O)2, con la condicién de que el anillo esté unido al resto de la molécula mediante
un atomo de N del anillo, y en el que el anillo heterociclico saturado esta opcnonalmente sustltwdo con1aéd
sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente -alquilo C1.4, 0x0, C(O)R o} S(O)gR
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HetL es un anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros que contiene un total de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre cero a 4 atomos de N, de cero a 1 atomo de O, y de cero a 1 &tomo de S, en el que el
anillo heteroaromatico estd opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente -CN, -alquilo C1.4, -O-alquilo Ci.4, 0x0, -OH, 0 -(CH2)1.2C(O)N(RYR®;

HetS es un anillo heterociclico, saturado o monoinsaturado de 5 o 6 miembros, en el que el anillo contiene un total
de 1 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente entre 1 a 3 atomos de N, de cero a 1 &tomo de O, y de
cero a 1 atomo de S, donde el S esté opcionalmente oxidado a S(O) o S(O)2, con la condicion de que HetS esté
unido al resto de la molécula mediante un atomo de carbono del anillo; y en el que el anillo heterociclico esta
opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente -alquilo C+.4, 0x0,
-C(O)R", -COzR", -S(O)R™, -SR*, -S(0)2R", 0 -(CH2)1.2C(O)N(R™RE:

R® es (CH2)1.2-R¥ 0 -CH(CHs)-R, en el que R" es:

(A) un fenilo opcionalmente sustituido de férmula:

en la que el asterisco * indica el punto de unién al resto del compuesto,

donde cada uno de Y' e Y? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, halégeno,
-alquilo Cy.4, -O-alquilo Ci.4, -fluoroalquilo Cy.4, -O-fluoroalquilo Ci.4, -CN, -COzH, -COz-alquilo Cy.4,
-SOz-alquilo Ci.4, -C(O)-NH(alquilo Cy.4), -C(O)-N(alquilo Ci.4)2, -NHC(O)-alquilo C1.s, y -N(alquilo
C1-4)C(O)-alquilo C1.4, y

Y2 es -H, halégeno, -alquilo Ci.4, -O-alquilo C1.4, -fluoroalquilo Ci.4, -SOz-alquilo C14, -C(O)-NH(alquilo
C1.4),
-C(0)-N(alquilo C+.4)2, 0 HetB, o

(B) un anillo heterociclico benzocondensado de 9 o 10 miembros que contiene 1 o 2 heterodtomos
seleccionados independientemente entre N, Oy S;

R® es -H;
R’ es -H o -alquilo C1.4;

o como alternativa, R® y R’ junto con el 4tomo de carbono al que estan unidos forman (i) un anillo carbociclico
saturado de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 2 alquilo Cy.4,

HetB es un anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros que contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados
independientemente entre N, O y S, en el que el anillo heteroaromatico esta opcionalmente sustituido con 1 0 2
sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente -alquilo C1.3;

cada R* es independientemente -H o -alquilo C1.4;

cada R® es independientemente -H o -alquilo Cy.4;

cada R®es independientemente -H o -alquilo Cy.4; y

cada R® es independientemente -H o -alquilo C1.4;

o como alternativa, R® y RP junto con el N al que estan ambos unidos forman un anillo heterociclico saturado de 5
0 6 miembros que contiene el N al que ambos estan unidos y opcionalmente contiene 1 o 2 heteroatomos
adicionales seleccionados independientemente entre 1 0 2 atomos de N, cero 0 1 &tomo de O, y cero o 1 atomo de
S, donde el S estd opcionalmente oxidado a S(O) o S(O)2, y en el que el anillo heterociclico saturado esta

opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente -alquilo C+.4, 0x0,
-C(O)R", -COzR*, S(0)2R", 0 -CH-CH=CHo.

Una octava clase de la presente invencién incluye compuestos de Férmula |, y sales farmacéuticamente aceptable de
los mismos, en el que:
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R' es -alquilo C1.4 0 -CHz-ciclopropilo;
R®es -H;

o como alternativa, R y R? junto con el atomo de nitrégeno al que R' esta unido y el carbono de anillo al que R? esta
unido forma un anillo heterociclico saturado de 5 o0 6 miembros, en el que la porcion del anillo formada de R' y R?es
(CH2)3 (o] (CH2)4,

R3 es -H, -alquilo C1.3, -(CH2)1.2OH, '(CH2)1.2SCH3, -(CH2)1.2S(O)CH3, '(CH2)1.2SO2CH3, -(CH2)1.2NHSOQCH3 0
-(CHz)1-2N(CH3)SO2CHzs;

o0 como alternativa, R? y R? junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman un2anilloacarbociclico de
3 miembros (es decir, un anillo ciclopropilo condensado al nicleo triciclico, en el que R® y R” forman juntos
metileno);

R*es:

1)-H

2) |C|UI|O C1 -3,

3) (CH2)1 20H, CH(CHa)OH C(CHs)zOH (CH2)1,2NH2, -(CH2)1.2NH-anuiIo Cis, -(CH2)1.2N(anuiIo C1.3)2,
(CHz2)1.20CHs, -(CH2)1.2C02CHs, ~(CHz)12SCHa, ~(CH2)1.2S(0)CHs, 0 -(CHz)1-2S0,CHs,

4) -O-alquilo C1.3,

5) -NHa, -N(H)-alquilo C1.3, 0 -N(alquilo C1.3)2,

6)

A~~~ 1~~~

en la que * indica el punto de unién al resto de la molécula,
(7) -C(O)NHz, -C(O)N(H)-alquilo C1.3, 0 -C(O)N(alquilo C1-3)2,

(8)
O) N<j ( ) ( ) ( ) \ / 8

O
C(O)—N N—CH,CHz C(O)—N_ N—CH,CH=CH, C(O)— N CHj
VAR /PO /N
C(O)—N S C(O)—-N Sy C{O)—N O
OrN_ P GOy, CON_J

L >

9) -C(0)-alquilo Ci.3,
10) -COz-alquilo Cy.3,
11) -S-alquilo Cy.3,

12) -S(0O)-alquilo C1.3,
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(13) SOz a|C|UI|O C1 -3,

(14) -SOzN(alquilo C1.3)2,

(15) -NHC(0O)-alquilo C1-3 0 -N(alquilo C+.3)C(0)-alquilo C1.3,

(16) -NHSO2-alquilo C+-3 0 -N(alquilo C1.3)SOz-alquilo C.3,

(17) -NHC(O)NH(alquilo C+.3), -NHC(O)N(alquilo C1.3)2, -N(alquilo C43)C(O)NH(alquilo Ci.3), o -N(alquil
C1-3)C(O)N(alquilo C1.3)2,

(18) -NHC(O)C(O)NH(alquilo C1.3), -NHC(O)C(O)N(alquilo C1-3)2, -N(alquilo C1.3)C(O)C(O)NH(alquilo C1.3), 0
(alquil C1.3)C(O)C(O)N(alquilo C1-3)2,

) -Cl, -Br, 0 -F,

) -S-C(O)N(alquilo C1-3)2,

) -N=CH-N(alquilo C1.3)2 0 -N=C(alquil C+.3)-N(alquilo C1.3)2,

)

)

(19
(20
(21
(22 C(O)NH (CH2)23 N(a|QUI|O Cq 3)2 [0} C( )N(alquil C1.3)-(CH2)2.3-N(anuiIo C1.3)2,
(23

_ Q . o)
C(O)CHQ—NG C(O)CHo— b C(O)CH,—N ) C(O)CH,—N >

O

C(O)CH,~N  N—CHz  C(O)CHs—N  N—CH
2 ! ; 3 o 2 \ ) 3,

-C(O)NHCH,CHzF, -C(O)NHCH2CHF2, 0 -C(O)NHCH,CFs,
-N(SOz-alquil C1.3)-(CHz)12C(O)N(alquilo Ci )z,
-N[C(O)-alquil C1.5]-(CHz)1 2C(O)N(alquilo Ci.3)a,
-N(SOz-alquil C1.3)-CHa-CH=CHb,

-N(

(24)
(25)
(26)
(27)
(28) -N(SO2-alquil C1.3)-CHz-CicL,
(29)

\// \/I
CHp—N (j CHo—N z\j CHZ—N\;\ OHp~N_ ) OHmN_ ) CHpN
/ N\

CHo—N  NH CHp,—N  N—CHz CHo—N s CH,CHg
./ \__/ \/

* v 2 ?

o O ' - ‘
CH>—N N—CH,CH; CH,—N SlCH —N SO CH
b—N | 2CHs N ; N "\O >—N o)
O,
(CHS)—N CH(CHQ—-N& CH(CHg)—N CH(CH3 —N >
O\II
CH(CHgz)—N S CH(CH )—N O CH(CH )"‘NS
3N 3 3N ( 3N >
(0]
CH(CH3)—N S
¥

(30) -CH-HetL
(31) HetL,
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(32)

(33) -C(O)NH-CicL o -C(O)N(alquil C+-3)-CicL,

C(O)—-NH

(35) -C(O)NH-CH2-AriL o -C(O)N(CHj3)-CHz-ArilL,
(36) -CH-S-AriL,

(37) -CH2-S(0)2-AriL,

(38) -N(alquil C1.3)SO»-CicL, o

(39) -SO.-CiclL;

CicL es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo;

AriL es fenilo, que esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente -Cl, -Br, -F, -alquilo Ci.3, -O-alquilo C+.3, -CF3, -OCF3, -CO2CHs, -SO>CH3z, -C(O)NH(CHs),
-C(O)N(CHsa)2, -NHC(O)CHs, 0 -N(CH3s)C(O)CHs;

HetL es (i) un anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros seleccionados entre el grupo que consiste en pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, piridinilo,
pirimidinilo y pirazinilo, en el que el anillo heteroaromatico esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes,
cada uno de los cuales es independientemente -CN, -alquilo C1.4, -O-alquilo Ci.4, -OH, 0 (CHz)1-2C(O)N(alquilo
C13)2, (ii) 2-oxo-piridin-1(2H)-ilo, (iii) 4-ciano-2-0x0- piridin-1 (2H)-ilo, (iv) 1-(alquil
C1.4)-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-ilo, o (v) 1-{[(di-alquilamino C1.3)carbonillmetil}-6- oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilo;

Yl y2
\4\{\"_,—\(3
* \ l

en la que el asterisco * indica el punto de unién al resto del compuesto;

R®es

donde cada uno de Y' e Y? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, -Cl, -Br, -F, -alquilo
Cy.4, -O-alquilo Ci4, -CFs, -OCFz, -CO2CHs, -SO2CHs, -C(O)NH(CHs), -C(O)N(CHs)2, -NHC(O)CHs vy
-N(CH3)C(O)CHs; y

Y3 es -H, -Cl, -Br, -F, -alquilo C1.4, -O-alquilo C1.4, -CF3, -SO2CHs, -C(O)NH(CHs), o -C(O)N(CHj3)2;
R®es-H;y
R’ es -H o -alquilo C.s.

Una subclase de la octava clase incluye compuestos de Férmula |, y sales farmacéuticamente aceptable de los
mismos, en la que R°® es 4-fluorobencilo o 3-cloro-4-fluorobencilo; y todas las otras variables son como se han definido
en la octava clase. Otra subclase de la octava clase incluye compuestos de Formula |, y sales farmacéuticamente
aceptable de los mismos, en la que R® es 4-fluorofenilo; y todas las otras variables son como se han definido en la
octava clase. Otra subclase mas de la octava clase incluye compuestos de Férmula |, y sales farmacéuticamente
aceptable de los mismos, en la que R°® es 3-cloro-4-fluorobencilo; y todas las otras variables son como se han definido
en la octava clase.

Una novena clase de la presente invencion incluye compuestos de Férmula I,;/ sales farmacéuticamente aceptable de
los mismos, en el que: R' es -CHs, -CH2CHs, 0 -CH(CHa)2; R® es H; R® es -CHs o -CH20OH; R* es -H, -CHs,
-C(O)N(H)CHs, -C(O)N(H)CH2CHs, -C(OgN(CHs)g, -N(CH3)SO2CHs, -N(CH2CH3)SO.CHs, 0 SO.CHs; R’ es
4-fluorobencilo o 3-cloro- 4-fluorobencilo; R” es H; y R es H. Una subclase de la novena clase incluye compuestos de
Formula I, y sales farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que R® es Me; y todas las otras variables son
como se han definido en la novena clase.
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Debe entenderse que las realizaciones adicionales de la presente invencion incluyen, pero sin limitacion, compuestos
de Férmula | o Férmula Il, en la que cada uno de dos o tres o mas de R', R?, R®, R* R®, R® y R’ se define
independientemente de acuerdo con una de las anteriores realizaciones, aspectos, clases o0 subclases que se han
expuesto anteriormente. Cualquiera y todas las posibles combinaciones de estas variables en la Férmula | y Il estan
dentro del alcance de la presente invencién.

Otra realizacién de la presente invencion es un compuesto, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
seleccionado entre el grupo de compuestos expuestos en los Ejemplos 1 a 209. Otra realizacion de la presente
invencion es un compuesto, 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, seleccionado entre el grupo de
compuestos expuestos en los Ejemplos 1 a 44 y 47 mas adelante. Otra realizacion més de la presente invencién es un
compuesto, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, seleccionado entre el grupo de compuestos expuestos
en los Ejemplos 37, 50, 56, 62, 69, 86, 87, 88, 151, 153, 159-A, 159-B, 166, 189, 193, y 205.

Otras realizaciones de la presente invencién incluyen las siguientes. Los puntos (g) a (n) se divulgan pero no forman
parte de la presente invencion.

(a) Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula | y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

(b) Una composicién farmacéutica que comprende el producto preparado combinando (por ejemplo, mezclando)
una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula | y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

(c) La composiciéon farmacéutica de (a) o (b), que ademas comprende una cantidad eficaz de un agente para el
tratamiento/profilaxis de la infeccién por VIH/SIDA seleccionado del grupo que consiste en agentes antivirales para
VIH/SIDA, inmunomoduladores y agentes antiinfecciosos.

(d) La composicion farmacéutica de (c), en la que el agente de tratamiento de infeccién por VIH/SIDA es un antiviral
seleccionado del grupo que consiste en inhibidores de la proteasa de VIH, inhibidores no nucledsidos de
transcriptasa inversa del VIH, e inhibidores nucle6sidos de transcriptasa inversa del VIH.

(e) Una combinacion farmacéutica que es (i) un compuesto de Férmula | y (ii) un agente de tratamiento/profilaxis de
la infeccién por VIH/SIDA seleccionado del grupo que consiste en agentes antivirales frente al VIH/SIDA,
inmunomoduladores y agentes antiinfecciosos; en el que el compuesto de Féormula | y el agente de
tratamiento/profilaxis de la infeccion por VIH/SIDA se usan cada uno en una cantidad que hace que la combinacién
sea eficaz para inhibir la integrasa del VIH, para tratar o prevenir la infeccién por VIH o para prevenir, tratar o
retrasar el inicio del SIDA.

(f) La combinacion de (e), en la que el agente de tratamiento/profilaxis de infeccion por VIH/SIDA es un antiviral
seleccionado del grupo que consiste en inhibidores de la proteasa de VIH, inhibidores no nucledsidos de
transcriptasa inversa de VIH, e inhibidores nucledsidos de transcriptasa inversa de VIH.

(9) Un método para inhibir la integrasa del VIH en un sujeto que lo necesite, que comprende administrar al sujeto
una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula 1.

(h) Un método para prevenir o tratar la infeccion por VIH en un sujeto que lo necesite, que comprende administrar
al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula .

(i) EI método de (h), en el que el compuesto de Férmula (I) se administra en combinacién con una cantidad eficaz
de al menos un agente antiviral seleccionado del grupo que consiste en inhibidores de proteasa de VIH, inhibidores
no nucledsidos de transcriptasa inversa del VIH, e inhibidores nucledsidos de transcriptasa inversa del VIH.

() Un método para prevenir, tratar o retrasar el inicio del SIDA en un sujeto que lo necesite, que comprende
administrar al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula .

(k) EI método de (j), en el que el compuesto se administra en combinacién con una cantidad eficaz de al menos un
agente antiviral seleccionado del grupo que consiste en inhibidores de proteasa de VIH, inhibidores no nucleésidos
de transcriptasa inversa del VIH, e inhibidores nucledsidos de transcriptasa inversa del VIH.

() Un método para inhibir la integrasa del VIH en un sujeto que lo necesite, que comprende administrar al sujeto la
composiciéon farmacéutica de (a), (b), (c) o (d) o la combinacién de (e) o (f).

(m) Un método para prevenir o tratar la infeccion por VIH en un sujeto que lo necesite, que comprende administrar
al sujeto la composicién farmacéutica de (a), (b), (c) o (d) o la combinacién de (e) o (f).

(n) Un método para prevenir, tratar o retrasar el inicio del SIDA en un sujeto que lo necesite, que comprende
administrar al sujeto la composicion farmacéutica de (a), (b), (c) o (d) o la combinacion de (e) o (f).

La presente invencion también incluye un compuesto de la presente invencion (i) para su uso en, (ii) para su uso como
medicamento para, o (iii) para su uso en la preparacion de un medicamento para: (a) inhibir la integrasa del VIH, (b)
prevenir o tratar la infeccion por VIH, o (c) prevenir, tratar o retrasar el inicio del SIDA. En estos usos, los compuestos
de la presente invencion se pueden usar opcionalmente en combinacion con uno o mas agentes de
tratamiento/profilaxis de VIH/SIDA seleccionados entre agentes antivirales de VIH/SIDA, agentes antiinfecciosos, e
inmunomoduladores.

Las realizaciones adicionales de la invencion incluyen las composiciones farmacéuticas, combinaciones anteriores
expuestas en (a)-(f) y los usos indicados en el parrafo anterior, en las que el compuesto de la presente invencién
empleado en las mismas es un compuesto de una de las realizaciones, aspectos, clases, subclases, o caracteristicas
de los compuestos descritos anteriormente. En todas estas realizaciones, el compuesto puede usarse opcionalmente
en forma de una sal farmacéuticamente aceptable.
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Como se usa en el presente documento, el término "alquilo" se refiere a cualquier grupo alquilo de cadena lineal o
ramificada que tiene un nimero de atomos de carbono en el intervalo especificado. Por tanto, por ejemplo, "alquilo
C1-6" (0 "alquilo C1-Cg") se refiere a la totalidad de los isdmeros hexil alquilo y pentil alquilo, asi como a n-, iso-, sec-y
t-butilo, n- e isopropilo, etilo y metilo. Como otro ejemplo, "alquilo Ci.4" se refiere a n-, iso-, sec- y t-butilo, n- e
isopropilo, etilo y metilo.

El término "alquileno” se refiere a cualquier grupo alquileno de cadena lineal o ramificada (es decir, un radical alcano
bivalente, o como alternativa "alcanodiilo") que tiene un nimero de atomos de carbono en el intervalo especificado. Por
tanto, por ejemplo, "-alquileno C+.6-" se refiere a uno cualquiera de los alquilenos lineales o ramificados de C4 a Cs. Una
clase de alquilenos de interés particular con respecto a la invencién es -(CHz)1.6-, ¥ las subclases de interés particular
incluyen -(CHz)1-4-, -(CH2)1-3-, -(CH2)1-2-, y -CH>-. También es de interés el alquileno -CH(CHj)-.

El término "C(O)" se refiere a carbonilo. Los términos "S(0)." y "SO." se refieren cada uno a sulfonilo. El término "S(O)"
se refiere a sulfinilo.

Los simbolos " y "W se refieren cada uno al punto de unién de un grupo funcional u otro resto quimico
al resto de la molécula de la que es parte.

El término "cicloalquilo" se refiere a cualquier anillo ciclico de un alcano que tiene un numero de atomos de carbono en
el intervalo especificado. Por tanto, por ejemplo, "cicloalquilo Csg" (0 "cicloalquilo Cs-Cs") se refiere a ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, y ciclooctilo.

El término "halégeno” (o "halo") se refiere a fldor, cloro, bromo y yodo (denominados alternativamente como fluoro,
cloro, bromo, y yodo).

El término "haloalquilo” se refiere e un grupo alquilo como se ha definido anteriormente en el que uno o mas de los
atomo de hidrégeno se ha reemplazado por un halégeno (es decir, F, Cl, Br y/o I). Por tanto, por ejemplo, "haloalquilo
Ci6" (0 "haloalquilo C4-Cg") se refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado de C; a Cs como se ha definido
anteriormente con uno o mas sustituyentes de halégeno. El término "fluoroalquilo" tiene un significado analogo,
excepto porque el sustituyente de halégeno esta restringido a fltor. Los fluoroalquilos adecuados incluyen la serie
(CHz2)0-4CF3 (es decir, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 3,3,3-trifluoro-n-propilo, etc.).

La expresion "azacicloalquilo C4.7 (0 "azacicloalquilo C4-C7") se refiere a un anillo ciclico saturado que consiste en un
nitrégeno y de cuatro a siete atomos de carbono (es decir, pirrolidinilo, piperidinilo, azepanilo, u octahidroazocinilo). La
expresion "oxacicloalquilo C4.7" (u "oxacicloalquilo C4-C7") se refiere a un anillo ciclico saturado que consiste en un
oxigeno y de cuatro a siete atomos de carbono. La expresion "tiacicloalquilo C4.7" (0 "tiacicloalquilo C4-C7") se refiere a
un anillo ciclico saturado que consiste en un azufre y de cuatro a siete atomos de carbono.

La expresion "diazacicloalquilo Cs.¢" (0 "diazacicloalquilo C3-Cg") se refiere a un anillo ciclico saturado que consiste en
dos nitrégenos y de tres a seis atomos de carbono (por ejemplo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, o piperazinilo). La
expresion "oxazacicloalquilo Cs.6" (u "oxazacicloalquilo C3-Cs") se refiere a un anillo ciclico saturado que consiste en un
oxigeno, un nitrégeno y de tres a seis atomos de carbono. La expresion "tiazacicloalquilo Cs." (0 "tiazacicloalquilo
Cs-Cg") se refiere a un anillo ciclico saturado que consiste en un azufre, un nitrégeno y de tres a seis atomos de
carbono.

El término "arilo" se refiere a (i) fenilo o (ii) un sistema de anillo carbociclico condensado, biciclico de 9 o 10 miembros,
en el que al menos un anillo es aromatico. Una clase de arilos adecuada para su uso en la presente invencion es fenilo,
naftilo, e indenilo. Otra clase de arilos adecuada es fenilo y naftilo. Un arilo particularmente adecuado es fenilo.

El término "heteroarilo” se refiere a (i) un anillo heteroaromético de 5 0 6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados independientemente entre N, Oy S, en el que cada N esta opcionalmente en forma de un 6xido, o (ii) un
sistema de anillos condensado, biciclico de 9 o 10 miembros que contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados
independientemente entre N, Oy S, en el que uno o ambos de los anillos contienen un heterodtomo, al menos un anillo
es aromatico, cada N esta opcionalmente en forma de un éxido, y cada S en un anillo que no es aromatico es
opcionalmente S(O) o S(O)2. Los heteroarilos adecuados incluyen, por ejemplo, piridinilo, pirrolilo, pirazinilo,
pirimidinilo piridazinilo, triazinilo, tienilo, furanilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
oxadiazolilo, quinolinilo, tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, indolilo, isoindolilo, benzodioxolilo,
benzopiperidinilo, benzisoxazolilo, benzoxazolilo, cromenilo, cromanilo, isocromanilo, cinolinilo, quinazolinilo,
benzotienilo, benzofuranilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, benzotriazolilo, dihidroindolilo, dihidroisoindolilo, indazolilo,
indolinilo, isoindolinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 2,3-dihidrobenzo-1,4-dioxinilo (es decir,

. 0
), benzo-1,3-dioxolilo (es decir,
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Ce

), tiazolilo, e isotiazolilo.

Una clase de heteroarilos adecuada para su uso en la presente invencién consiste en anillos heteroaromaticos de 5 y
6 miembros que contienen de 1 a 4 heteroatomos seleccionados independientemente entre N, Oy S, e la que cada N
esta opcionalmente en forma de un 6xido. Otra clase de heteroarilos adecuada consiste en un anillo heteroaromatico
de 5y 6 miembros que contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados independientemente entre cero a 4 atomos de
N, ceroo 1 &tomode O, y cero o 1 &tomo de S, e la que cada a&tomo de N esta opcionalmente en forma de un éxido. Los
heteroarilos que pertenecen a esta clase incluyen piridinilo, pirrolilo, pirazinilo, pirimidinilo piridazinilo, triazinilo,
furanilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, y oxadiazolilo.

A menos que se indique expresamente lo contrario (véase, por ejemplo, la definicion de HetS), cualquiera de los
diversos grupos arilo y heteroarilo definidos en el presente documento estan unidos al resto del compuesto en
cualquier atomo del anillo (es decir, cualquier atomo de carbono o cualquier heteroatomo), con la condicién de que de
como resultado un compuesto estable.

A menos que se indique expresamente lo contrario, todos los intervalos citados en el presente documento son
inclusivos. Por ejemplo, un anillo heterociclico descrito como que contiene de "1 a 4 heteroatomos" significa que el
anillo puede contener 1, 2, 3 0 4 heteroatomos. También debe entenderse que cualquier intervalo citado en el presente
documento incluyen dentro de su alcance todos los subintervalos dentro de dicho alcance. Por tanto, por ejemplo, un
anillo heterociclico descrito como que contiene de "1 a 4 heteroatomos" se pretende que incluya como aspectos del
mismo, anillos heterociclicos que contiene de 2 a 4 heteroatomos, 3 o0 4 heteroatomos, de 1 a 3 heteroatomos, 2 0 3
heteroatomos, 1 o 2 heteroatomos, 1 heterodtomo, 2 heteroatomos, 3 heteroatomos, y 4 heteroatomos.

Cuando cualquier variable (por ejemplo, R R®, y HetB) aparece mas de una vez en cualquier constituyente o en la
Formula | o en cualquier otra férmula que representa y describe compuestos de la invencion, su definicién cada vez
que aparece es independiente de su definicion en cualquier otra aparicion. Asimismo, son permisibles combinaciones
de sustituyentes y/o variables solo si dichas combinaciones dan como resultado compuestos estables.

El término "sustituido" (por ejemplo, como en "esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes...") incluye mono 'y
poli sustitucion con un sustituyente nombrado en la medida en que tal sustitucion simple o multiple (incluyendo
sustitucion multiple en el mismo sitio) esté permitida quimicamente. A menos que se indique expresamente lo
contrario, la sustitucion con un sustituyente nombrado se permite en cualquier &tomo en un anillo (por ejemplo,
cicloalquilo, arilo, un anillo heteroaromatico, o un anillo heterociclico saturado), con la condicién de que dicha
sustitucion esté permitida quimicamente y de como resultado un compuesto estable.

En casos en los que uno o mas sustituyentes hidroxi (-OH) estén permitidos en un heteroarilo (por ejemplo, un anillo
heteroaromatico) y sea posible tautomerismo ceto-enol, se entiende que el sustituyente pude estar presente, de
hecho, todo o en parte, en la forma ceto, como se ilustra en el presente documento para un sustituyente
hidroxipiridinilo:

Se entiende que los compuestos de la presente invencidn que tienen un sustituyente hidroxi en un atomo de carbono o
un anillo heteroaromatico incluyen compuestos en los que solo esta presente el hidroxi, compuestos en los que solo
esta presente la forma tautomérica ceto (es decir, un sustituyente oxo), y compuestos en los que estan presentes
ambas formas ceto y enol.

Ademas de la presencia de sustituyentes oxo debida a tautomerismo ceto-enol como se ha descrito en el parrafo
anterior, también estan permitidos sustituyentes oxo en &tomos de anillos saturado presentes en un grupo heteroarilo
(por ejemplo, en el anillo heterociclico saturado de un sistema de anillo biciclico benzocondensado).

Los heteroarilos oxo-sustituidos también incluyen heteroarilos que contienen nitrégeno, en los que el &tomo de N es un

atomo terciario (es decir, el N esta enlazado a 3 atomos de carbono) y el grupo oxo esta unido a un atomos de carbono
del anillo, como se ilustra mediante los siguientes oxopiridinilos:
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Un compuesto "estable" es un compuesto que puede prepararse y aislarse, y cuya estructura y propiedades
permanecen o puede hacerse que permanezcan esencialmente sin cambios durante un periodo de tiempo suficiente
para permitir el uso del compuesto para los propdsitos descritos en el presente documento (por ejemplo,
administracion terapéutica o profilactica a un sujeto).

Como resultado de la seleccion de sustituyentes y patrones de sustituyentes, determinados compuestos de la presente
invencion pueden tener centros asimétricos y pueden aparecer como mezclas de estereoisébmeros, o como
diastereoisomeros individuales, o enantiémeros. Todas las formas isoméricas de estos compuestos, tanto
individualmente como en mezclas, estan dentro del alcance de la presente invencion.

Como se reconoceria por un experto en la técnica, los compuestos de la presente invencion pueden existir en forma de
tautémeros, tales como los siguientes:

R3

R2

La presente invencién incluye todas las formas tautoméricas, individualmente y en mezclas.

Determinados compuestos de la presente invencion pueden mostrar una quiralidad resultante de la presencia de
sustituyentes voluminosos que por otra parte impiden la rotacion libre entorno a un enlace. Estos enantiomeros
rotacionales se llaman atropisémeros, y la interconversion puede ser lo suficientemente lenta para permitir su
separacion y caracterizacion. Véase, por ejemplo, J. March, Advanced Organic Chemistry, 42 Edicion, John Wiley &
Sons, 1992, pags 101-102; yAhmed et al, Tetrahedron 1998, 13277. Por ejemplo, determlnados compuestos de la
presente invencion en Ios que R*es (i) C(=O)N(R )R enlos que aI menos uno de RC y RPes alquilo o R° y RP forman
un anillo, o (i) -N(R*SO2R®, en los que al menos uno de R* y R® es alquilo, pueden tener una rotacién lo
sufnmentemente |mped|da en torno al enlace que engarza R* al ntcleo triciclico de la molécula cuando R® es distinto de

H (por ejemplo, R®= = alquilo o alquilo sustituido) para permitir la separacion de los enantiomeros usando, por ejemplo,
cromatografia en columna sobre una fase quiral estacionaria. La presente invencién incluye atropisomeros de
compuestos abarcados por la Férmula I, individualmente y en mezclas.
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Los compuestos de la presente invencion son utiles en la inhibicion de la integrasa del VIH, en la prevencion o
tratamiento de la infeccién por virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y en la prevencidn, tratamiento o retraso en el
inicio de afecciones patoldgicas posteriores tales como el SIDA. Se define que la prevencion del SIDA, el tratamiento
del SIDA, el retraso del inicio del SIDA, o la prevencién o tratamiento de la infeccion por VIH incluyen, pero sin
limitacion a, el tratamiento de una gran variedad de estados de la infeccion por VIH: SIDA, ARC (complejo relacionado
con el SIDA), sintomatico y asintomatico, y exposicion real o potencial al VIH. Por ejemplo, los compuestos de la
presente invencién son utiles en el tratamiento de la infeccion por VIH tras una sospecha de exposicion pasada al VIH
por medios tales como transfusion de sangre, intercambio de fluidos corporales, mordeduras, pinchazos accidentales
con agujas, 0 exposicion a sangre de pacientes durante una cirugia.

Los compuestos de la presente invencion son Utiles en la preparacion y ejecucién de ensayos de exploracion para
compuestos antivirales. Por ejemplo, los compuestos de la presente invencién son Utiles para aislar mutantes de
enzimas, que son excelentes herramientas de exploracion de compuestos antivirales mas potentes. Ademas, los
compuestos de la presente invencion son Utiles para establecer y determinar el sitio de union de otros antivirales a la
integrasa de VIH, por ejemplo, por inhibicién competitiva. Por tanto, los compuestos de la presente invencién son
productos comerciales para su comercio con estos fines.

Muchos aislados clinicos de VIH contienen mutaciones que reducen su susceptibilidad a los medicamentos
antirretrovirales actualmente aprobados para uso clinico y, por tanto, son conocidos como asilados resistentes a
medicamentos. Dichos aislados pueden ser resistentes a los inhibidores de la proteasa, a los inhibidores analogos de
nucleésidos de transcriptasa inversa, a los inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa, a los inhibidores de
gp41 o cualquier combinacién de los mismos. Los compuestos de la presente invencion inhiben eficazmente la
replicacién de los aislados del VIH resistentes a farmacos antirretrovirales actualmente en uso clinico. Por
consiguiente, estos compuestos proporcionan una opcion terapéutica para los pacientes infectados por el VIH que
portan virus resistente a farmacos.

No se han encontrado aislados del VIH resistentes a inhibidores de la integrasa del VIH, lo que posiblemente refleje el
hecho de que actualmente no hay inhibidores de la integrasa del VIH aprobados para uso clinico. En experimentos de
laboratorio preclinicos, ha sido posible seleccionar virus resistentes a los inhibidores de la integrasa en clases
estructurales distintas de las abarcadas por la presente invencién, tales como diceto acidos, carboxamidas naftiridina,
y carboxamidas dihidropirimidina. Las mutaciones en el gen de la integrasa que confieren resistencia (definidas en el
presente documento como una pérdida superior a o igual a 10 veces de sensibilidad) a tales compuestos incluyen
T661/S153Y, N155S, y F121Y. Ciertos compuestos de la presente invencién tienen una pérdida de sensibilidad 10
veces menor frente a virus que contienen estas y otras mutaciones asociadas con la resistencia a otros inhibidores de
la integrasa, y por lo tanto puede ser inhibidores eficaces de dichos virus. Los compuestos de la presente invencion
que son eficaces contra dichos virus incluyen, por ejemplo, los compuestos de los Ejemplos 37, 50, 56, 62, 69, 86, 87,
88, 151, 153, 159-A, 159-B, 166, 189, 193, y 205.

Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar en forma de sales farmacéuticamente aceptables. La
expresion "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sal que posee la eficacia de compuesto parental y que
no es biolégicamente o de otro modo no deseada (por ejemplo, no es toxica o de otro modo perjudicial para el receptor
de la misma). Las sales adecuadas incluyen sales de adicién de acido que pueden, por ejemplo, formarse mezclando
una solucién del compuesto de la presente invencién con una solucién de un &cido farmacéuticamente aceptable tal
como acido clorhidrico, acido sulfurico, acido acético, acido trifluoroacético, o acido benzoico. Muchos de los
compuestos de la invencion llevan un resto acido, en cuyo caso las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos pueden incluir sales de metales alcalinos (por ejemplo, sales de sodio o potasio), sales de metales
alcalinotérreos (por ejemplo, sales de calcio o de magnesio), y sales formadas con ligandos organicos adecuados tales
como sales de amonio cuaternario. Asimismo, en el caso de que esté presente un grupo acido (-COOH) o alcohol, se
pueden usar ésteres farmacéuticamente aceptables para modificar las caracteristicas de solubilidad o hidrélisis del
compuesto.

El término "administracion" y sus variantes (por ejemplo, "administrar” un compuesto) en referencia a un compuesto de
la invencion significa proporcionar el compuesto o un profadrmaco del compuesto al individuo que necesita el
tratamiento o la profilaxis. Cuando un compuesto de la invencién o un profarmaco del mismo se proporciona en
combinacion con uno o mas agentes activos distintos (por ejemplo, agentes antivirales Utiles para el tratamiento o
prevencion de la infeccion por VIH o SIDA), se entiende que "administracién" y sus variantes incluyen cada uno la
introduccion del compuesto o profarmaco y otros agentes al mismo tiempo o a tiempos diferentes.

Como se usa en el presente documento, se pretende que el término "composicion" abarque un producto que
comprenda los ingredientes especificados y en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que sea el
resultado, directa o indirectamente, de la combinacion de los ingredientes especificados en las cantidades
especificadas.

Por "farmacéuticamente aceptable" se quiere decir que los ingredientes de la composicidén farmacéutica deben ser
compatibles entre si y no perjudiciales para el receptor de la misma.
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El término "sujeto”, como se usa en el presente documento, se refiere a un animal, preferentemente un mamifero, lo
mas preferentemente a un ser humano, que ha sido objeto de tratamiento, observacion o experimentacion.

La expresion "cantidad eficaz", como se usa en el presente documento significa aquella cantidad de compuesto activo
0 agente farmacéutico que provoca la respuesta biolégica o médica en un tejido, sistema, animal o ser humano
buscada por el investigador, veterinario, médico u otro clinico. En una realizacion, la cantidad eficaz es una "cantidad
terapéuticamente eficaz" para el alivio de los sintomas de la enfermedad o afeccion que se esta tratando. En otra
realizacién, la cantidad eficaz es una "cantidad profilacticamente eficaz" para la profilaxis de los sintomas de la
enfermedad o afeccién que se esta previniendo. El término también incluye en el presente documento la cantidad de
compuesto activo suficiente para inhibir la integrasa del VIH y, de este modo, provocar la respuesta que se busca (es
decir, una "cantidad eficaz en la inhibicién"). Cuando el compuesto activo (es decir, el principio activo) se administra
como sal, las referencias a la cantidad del principio son a la forma del acido libre o de la base libre del compuesto.

Para el proposito de inhibir la integrasa del VIH, la prevencion o tratamiento de la infeccion por VIH o prevenir, tratar o
retrasar el inicio del SIDA, los compuestos de la presente invencién, opcionalmente en forma de una sal, se pueden
administrar por cualquier medio que produzca el contacto del agente activo con el sitio de accién del agente. Se
pueden administrar por cualquier medio convencional disponible para su uso junto con productos farmacéuticos, bien
como agentes terapéuticos individuales o en una combinacion de agentes terapéuticos. Se pueden administrar solos,
pero, normalmente, se administran con un vehiculo farmacéutico seleccionado baséandose en la via de administracién
escogida y en la practica farmacéutica convencional. Los compuestos de la invencién pueden, por ejemplo,
administrarse por via oral, parenteral (incluyendo inyecciéon subcutanea, intravenosa, intramuscular, inyeccién
intraesternal o técnicas de infusidn), mediante spray de inhalacion, o por via rectal, en forma de una dosis unitaria de
una composicion farmacéutica que contiene una cantidad eficaz del compuesto y excipientes, adyuvantes y vehiculos
farmacéuticamente aceptables no téxicos. Las preparaciones liquidas adecuadas para la administracién oral (por
ejemplo, suspensiones, jarabes, elixires y similares) se pueden preparar de acuerdo con técnicas conocidas en la
materia y pueden emplear cualquiera de los medios habituales, tales como agua, glicoles, aceites, alcoholes y
similares. Las preparaciones soélidas adecuadas para la administracion oral (por ejemplo, polvos, pildoras, pueden
prepararse de acuerdo con técnicas conocidas en la materia y pueden emplear excipientes soélidos tales como
almidones, azlcar, caolin, lubricantes, aglutinantes, disgregantes y similares. Las composiciones parenterales pueden
prepararse de acuerdo con técnicas conocidas en la materia y emplean normalmente agua estéril como vehiculo y
opcionalmente otros ingredientes, tales como auxiliares de la solubilidad. Las soluciones inyectables se pueden
preparar de acuerdo con métodos conocidos en la técnica en el que el vehiculo comprende una solucién salina, una
solucion de glucosa o una soluciéon que contiene una mezcla de solucion salina y glucosa. Una descripcion mas
detallada de los métodos adecuados para su uso en la preparacion de composiciones farmacéuticas de la presente
invencion y de ingredientes adecuados para su uso en dichas composiciones se proporciona en Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 182 Edicidn, editado por A. R. Gennaro, Mack Publishing Co., 1990.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar por via oral en un intervalo de dosificacién de 0,001 a
1.000 mg/kg de peso corporal del mamifero (por ejemplo, ser humano) al dia en una Unica dosis o en dosis divididas.
Un intervalo de dosificacion preferido es de 0,01 a 500 mg/kg de peso corporal al dia por via oral en una sola dosis o0 en
dosis divididas. Otro intervalo de dosificacién preferido es de 0,1 a 100 mg/kg de peso corporal al dia por via oral en
una sola dosis 0 en dosis divididas. Para administracién oral, las composiciones se pueden proporcionar en forma de
comprimidos o capsulas que contienen de 1,0 a 500 miligramos del principio activo, en particular 1, 5, 10, 15, 20, 25,
50, 75, 100, 150, 200, 250, 300, 400, y 500 miligramos del principio activo para el ajuste sintomatico de la dosificacién
al paciente que se va a tratar. El nivel de dosis y la frecuencia de las dosis especificos para cualquier paciente
particular puede modificarse y dependera de varios factores que incluyen la actividad del compuesto especifico
empleado, la estabilidad metabdlica y la duracién de la accion de ese compuesto, la edad, peso corporal, estado de
salud general, sexo, la dieta, el modo y tiempo de administracion, tasa de excrecion, combinacion de farmacos, la
gravedad de la afeccién particular, y el huésped que se somete a tratamiento.

Como se ha indicado anteriormente, la presente invencion también esta dirigida al uso de compuestos inhibidores de la
integrasa del VIH de la presente invencidn con uno o mas agentes Utiles en el tratamiento de la infeccién por VIH o
SIDA. Por ejemplo, los compuestos de esta invencion se pueden administrar de forma eficaz, tanto en periodos de
preexposicidn y/o postexposicion, en combinaciéon con cantidades eficaces de uno o mas antivirales frente al
VIH/SIDA, inmunomoduladores, antiinfecciosos, o vacunas Utiles para tratar la infeccién por VIH o SIDA, tales como
los divulgados en la Tabla 1 del documento WO 01/38332 o en la Tabla en el documento WO 02/30930. Los antivirales
frente al VIH/SIDA adecuados para su uso en combinacion con los compuestos de la presente invencion incluyen, por
ejemplo, inhibidores de la proteasa del VIH (por ejemplo, indinavir, atazanavir, lopinavir opcionalmente con ritonavir,
saquinavir, o nelfinavir), inhibidores nucledsidos de transcriptasa inversa del VIH (por ejemplo, abacavir, lamivudina
(3TC), zidovudina (AZT), o tenofovir), e inhibidores no nucledsidos de transcriptasa inversa del VIH (por ejemplo,
efavirenz o nevirapina). Se entendera que el alcance de las combinaciones de los compuestos de la presente
invencion con antivirales, inmunomoduladores antiinfecciosos o vacunas para el VIH/SIDA no se limitan a las
sustancias anteriores o a la lista en las Tablas citadas anteriormente en los documentos WO 01/38332 y WO 02/30930,
sino que incluye, en principio, cualquier combinacién con cualquier composicion farmacéutica Util para el tratamiento
del SIDA. Normalmente se emplearan antivirales y otros agentes frente al VIH/SIDA en estas combinaciones en sus
intervalos de dosificacion y regimenes convencionales como se informa en la técnica, incluyendo, por ejemplo, las
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dosificaciones descritas en Physicians’ Desk Reference, 572 edicion, Thomson PDR, 2003. Los intervalos posolégicos
para un compuesto de la invencién en estas combinaciones son los mismos que se han expuesto anteriormente. Se
entiende que las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invencion y/o los otros agentes (por
ejemplo, sulfato de indinavir) también pueden usarse.

Las abreviaturas usadas en la presente memoria descriptiva, en particular en los esquemas y ejemplos, incluyen las
siguientes: AcOH = &cido acético; SIDA = sindrome de inmunodeficiencia adquirida; ARC = complejo relacionado con
el SIDA; Bn = bencilo; CBZ = carbobenzoxi (como alternativa, benciloxicarbonilo); DME = 1,2-dimetoxietano; DMF =
dimetilformamida; DMSO = dimetilsulféxido; EDC = 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida; EDTA = &cido
etilendiaminotetraacético; EN-EM = espectroscopia de masas con ionizacion por electronebulizacion; Et = etilo; EtOH
= etanol; VIH = virus de la inmunodeficiencia humana; HOBT o HOBt = hidrato de 1-hidroxibenzotriazol; HPLC =
cromatografia liquida de alto rendimiento; i-Bu = isobutilo; i-Pr = isopropilo; Me = metilo; MTBE = metil terc-butil éter;
RMN = resonancia magnética nuclear; Ph = fenilo; t-Bu = terc-butilo; TFA = acido trifluoroacético; THF =
tetrahidrofurano.

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar de acuerdo con los siguientes esquemas de reaccién y
ejemplos, o modificaciones de los mismos, usando materiales de partida, reactivos facilmente disponibles y
procedimientos de sintesis convencionales. En estas reacciones, también es posible usar variantes que sean
conocidas por los expertos en la técnica, pero no se mencionan con mayor detalle. Ademas, otros procedimientos para
preparar compuestos de la presente invencion pueden ser facilmente evidentes para el experto en la técnica a la luz de
los siguientes esquemas de reaccién y ejemplos. A menos que se indique lo contrario, todas las variables son como se
han definido anteriormente.

Los compuestos de Férmula | de la presente invencién pueden prepararse como se muestra en los Esquemas 1 a 5. El
Esquema 1 presenta un procedimiento general para la preparacién de compuestos de la presente invencion abarcados
por la Férmula (1), en el que la piperazin-2-ona 1-1 se trata con el dialquilalcoximetilenmalonato 1-y después con un
agente de desprotonacion (por ejemplo, Li o bis(trimetilsililamida de Na o hidruro de Na ) a una temperatura en el
intervalo desde aproximadamente 0 a 80 °C en un disolvente no protico anhidro (por ejemplo, DMF o THF) para dar
8-hidroxi-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidropirrolopirazin-7-carboxilato de alquilo 1-4. El grupo hidroxilo fenélico en el intermedio
1-4 se tapa con un grupo protector adecuado (por ejemplo, bencilo, metilo, o toluenosulfonilo), y se halogena con un
agente de bromacién (por ejemplo, bromo o N-bromosuccinimida) en un disolvente adecuado (por ejemplo, un
hidrocarburo halogenado, tal como diclorometano o cloroformo) para dar el bromuro 1-6. La conversion del bromuro
1-6 en el correspondiente derivado de carbonilo 1-7 o 1-9 se consigue mediante una reaccion de acoplamiento
cruzado catalizada por paladio con alquiléteres de vinilo (Littke et al., J. Am. Chem. Soc. 2001, 6989; Cabri et al
Tetrahedron Lett. 1991, 1753) o trialquil(vinil)estafio adecuadamente sustituido 1-8, seguido de una oxidacion del
grupo vinilo (Littke et al., J. Am. Chem. Soc. 2002, 6343; Ley et al., Org. Lett. 2003, 185). La elaboracién adicional de
1-7 o 1-9 para dar un compuesto de Férmula | puede conseguirse a través de la formacion del tercer anillo de
piridazina por reaccion con una hidrazina adecuadamente sustituida. Como alternativa, 1-10 también puede obtenerse
mediante reaccién de 1-7 0 1-9 con hidrazina, seguido de alquilacién con un reactivo de alquilacién adecuado. El grupo
protector en el grupo hidroxi fendlico puede retirarse antes o después de la formacion del sistema triciclico. Una
descripcion de grupos protectores adecuados para su uso en el presente documento y procedimientos para su union y
escision del grupo hidroxi se describe en Protective Groups in Organic Chemistry, ed. J.F.W. McOmie, Plenum Press,
1973 y en T.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 32 edicion, 1999,
y 22 edicién, 1991.

Determinados  dialquilalcoximetilenmalonatos adecuados para su wuso como 1-2 (por ejemplo,
dietiletoximetilenmalonato o dimetilmetoximetilenmalonato) estan disponibles de fuentes comerciales. Otros pueden
obtenerse por procedimientos preparativos conocidos en la técnica. Por ejemplo, pueden prepararse malonatos de
heterociclilalquiloxi-metileno por el procedimiento que se describe en Boger et al., J. Org. Chem 1988, 3408, o
variaciones rutinarias del mismo.
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La piperazin-2-ona 1-1 puede obtenerse mediante alquilacién de piperazin-2-ona protegida con amina 2-1, seguido de
desproteccion, como se representa en la Parte A del Esquema 2 y se describe en Choi et al., J. Med. Chem. 1999,
3647; Najman- Bronzewska et al., Pharmazie 1997, 198; Fryer et al., J. Org. Chem. 1991, 3715, Dinsmore et al,
Organic Prep. & Procedures International. 2002, 369, o variaciones rutinarias del mismo. Como alternativa, puede
obtenerse piperazin-2-ona 1-1 mediante ciclacion del precursor de dialquilacetal 2-3, seguido de hidrogenacién
catalitica del producto de la ciclacion 2-4 como se representa en la Parte B del Esquema 2 y se describe en DiMaio et
al., JCS Perkin 1, 1989, 1687 y Kitamura et al., J. Med. Chem., 2001, 2438. La hidrogenacion secuencial de la olefina
(por ejemplo, un catalizador de Pd o Pt, tal como Pt sobre carbdn), seguido de la escision del grupo protector CBZ (por
ejemplo, Pd sobre carbdn o hidréxido de Pd sobre carbén) en un disolvente prético adecuado, tal como un alcohol (por
ejemplo, metanol o etanol) en una atmdsfera inerte de gas de hidrégeno proporciond la piperazin-2-ona 1-1 requerida.
De manera similar, la reaccion de glicinamida 2-5 con aldehido pirdvico proporcioné la pirazinona 2-6, que se
hidrogen6 para proporcionar la piperazin-2-ona 1-1 como se representa en la Parte C del Esquema 2, y como se
describe en Wilfred et al., JCS Chem Comm., 1980, 334. La hidrogenacion en presencia de catalizadores adecuados,
ligandos quirales, y aditivos proporcioné la piperazin-2-ona 1-1 enantioméricamente enriquecida de una manera
similar a la descrita en Zhang et al., Chem. Rev, 2003, 3029 y Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 3425. Como alternativa, la
alquilacion reductora por etapas del aldehido 2-7 con una amina adecuadamente sustituida y el tratamiento del
material resultante con haluro de haloacetilo (tal como cloruro de cloroacetilo o acetilbromuro de bromo) proporciono el
intermedio 2-8. La ciclacién inducida por base, seguido de desproteccion del grupo amino proporcioné la
piperazin-2-ona 1-1 como se representa en la Parte D del Esquema 2 y se describe en Williams, et al., J. Med. Chem.,
1999, 3779, y Lewis, et al., J. Med. Chem., 1995, 923. Como alternativa, la reduccién por etapas de carboxamida de
N-Boc aminoé&cido con 2-9 con un agente de reduccion adecuado, tal como hidruro de litio y aluminio y el acoplamiento
de la amina resultante con acido haloacético puede proporcionar la amida intermedia 2-10. La ciclacién inducida por

31



ES 2529038 T3

base, seguido de desproteccion del grupo amino proporciond la piperazin- 2-ona 1-1 como se representa en la Parte E
del Esquema 2y se describe en Schanen et al., Tetrahedron Lett, 1994, 2533 & Synthesis, 1996, 833; Pohlmann et al.,
J. Org. Chem., 1997, 1016. Como alternativa, la piperazin-2-ona 1-1 también puede prepararse usando
procedimientos descritos en Bernotas et al., Tetrahedron Lett. 1996,7339; Saari et al., J. Med. Chem. 1990, 2590;

5 Sugihara et al., J. Med. Chem. 1998, 489, Dinsmore et al, Organic Prep. & Procedures International. 2002, 369, o
variaciones rutinarias del mismo.
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Un procedimiento alternativo para la preparacion de compuestos de la presente invencion abarcados por la Férmula |
se muestra en el Esquema 3, en el que la dibromopiridazinona 3-1 se trata con una base y un reactivo de alquilacion en
un disolvente no proético anhidro, tal como DMF para dar la alquil dibromopiridazinona 3-2. La reaccion del dibromuro
15 con la piperazinona 1-1 en un disolvente (por ejemplo, un alquil alcohol, tal como etanol) proporciona el producto de
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adicion 3-3 (Betti et al J. Med. Chem. 2003, 3555). La conversion del bromuro 3-3 en el producto triciclico
correspondiente puede conseguirse mediante una carbonilaciéon catalizada por paladio, seguido de una ciclacién
catalizada por base (Zhuang et al J. Med. Chem. 2003, 453).

5 Esquema 3

R4 R /N \ﬂ)
RsX, base =N 141

>"'< 5 .
’ CO, base,
0] Br o alcohol alquilico *

3-3 o OH

Un procedimiento general para la preparacion de compuestos de Formula |, en el que el sustituyente R* porta un grupo
amino engarzado directamente al sistema triciclico, se muestra en el Esquema 4, en el que el éster de bromo biciclico

10 1-6 se trata con cianuro de cinc en presencia de un catalizador de paladio como se describe en Maddaford S. P. et al
SynLett, 2236, 2003 para proporcionar el nitrilo correspondiente 4-1. La reaccién del nitrilo 4-1 con hidrazinas
sustituidas proporciona el intermedio triciclico 4-2. La retirada del grupo protector proporciona el compuesto 4-3. La
secuencia adecuada de alquilacién/acilacion o al%unamon/alllamon o bisalquilacion de 4-2 puede proporcionar 4-4,
seguido de desproteccion para dar 4-5. Cuando R” es bencilo o bencilo sustituido, el nitrilo 4-1 se trata alternativa y

15 preferentemente con hidrazina para proporcionar el intermedio triciclico correspondiente 4-6, que puede bencilarse
regio-selectivamente para proporcionar el intermedio 4-2 (véase el Esquema 4A).
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Esquema 4A
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Un procedimiento general para la preparacion de compuestos de Férmula |, en el que el sustituyente R* porta un

5 engarce de oxigeno conectado al sistema triciclico como se muestra en el Esquema 5, en el que el éster biciclico 1-5
se hidroliza en el acido correspondiente y se convierte en el cloruro de &cido correspondiente 5-1. El tratamiento del
cloruro de &cido con hidrazina adecuadamente sustituida proporciona la amida requerida 5-2 (Fassler A. et al, J. Med
Chem. 1996, 3203-2316). La bromacion de 5-2 y la retirada selectiva del grupo protector en la amida de hidrazina
proporciona el intermedio 5-3. La carbonilacién catalizada por paladio (0) y la ciclacién proporcionan el intermedio

10 triciclico 5-4. La retirada del grupo protector conduce al andlogo 5-5. El intermedio triciclico 5-4 puede elaborarse
adicionalmente mediante tratamiento con reactivos de alquilacion/base o diazoalcanos para proporcionar una mezcla

de productos O- y N-alquilados. El producto de O-alquilacién puede separarse y el grupo protector retirarse para
proporcionar el analogo 5-7.

15 Esquema 5
R3 R3
R2 . 2
\H\N \_ " 1.NeOH, H,0 R\l)\N \__ ' ROCONH,NHR®
N S R —
R1” 0 2. (COC), R1/N < b
15 O O-PG 51 O O-PG ,
R
° d 3 NH.
R3 R A
Rz\(k HN\N—-—R5 1. Brz Rzﬁ)\ Br \N—RS catalizador de Pd
NTN NTN
/N\”/‘Q’QO 2. desproteccion 1/N S 0. CO, DMF
R R O-PG
52 O 0O-PG 5.3 0

R
5.4 O
RYX, base v ) )
° RY = alquiloo haloalqmlo]
diazoalcano
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El Esquema 6 representa un procedimiento general para preparar compuestos de Férmula |, en el que el sustituyente
R* es un derivado de carboxilico, tal como una amida o un éster, en el que el bromuro biciclico 1-6 se litia con alquil
litio, seguido de tratamiento con oxalato de dialquilo para proporcionar el ceto-éster 6-1 correspondiente de una
manera similar a la descrita en Engler et al., Bioorganic & Medicinal Chem. Lett., 2003, 2261. El ceto-éster puede
tratarse con hidrazina para proporcionar la hidrazina amida triciclica correspondiente 6-2, usando condiciones
similares a las descritas en Bethune et al., JCS, Perkin Trans. 1: Org & Bio-Org Chem., 1994, 1925. La activacién
oxidativa de la hidrazina carboxamida en presencia de un alcohol o una amina proporciona el éster o amida
correspondiente 6-3, respectivamente, usando procedimientos y condiciones similares a las descritas en Cheung et
al., J. Org. Chem., 1965, 315 y Wolman et al., JACS., 1962, 1889. La alquilacién selectiva posterior proporciona el
intermedio triciclico 6-4. La retirada del grupo protector conduce al analogo deseado 6-5.

Esquema 6
- - GUH"

R g R® O
R2 ) R Y R2 \ NHQNHQ
j/kN N\ OR" RLi, (COR", j/kN N\ PR Ron
R1/ N = O R1/N = o)

o) O-PG [R,R,R" = alquilo ] o) O-PG
1-6 6-1

El Esquema 7 representa un procedimiento general para preparar compuestos de Férmula I, en el que R* es un
heterociclo, sulfuro, o sulfona unida al nicleo triciclico mediante un engarce de metileno o metileno sustituido, en el
que el ceto-éster biciclico 6- 1 se trata con acetato de hidrazina en acido acético glacial para proporcionar el éster
triciclico correspondiente 7-1 usando condiciones similares a las descritas en Bethune et al., JCS, Perkin Trans. 1: Org
& Bio-Org Chem., 1994, 1925. El éster 7-1 puede alquilarse para proporcionar el intermedio triciclico 7-2, que puede
reducirse selectivamente al alcohol correspondiente 7-3 (Brown et al J. Org. Chem., 1963, 3261). El tratamiento del
alcohol 7-3 con cloruro de tionilo proporciona el cloruro correspondiente 7-5 (con R’ = H; Tetrahedron Lett., 1970,
2931; 1971,71). El alcohol primario 7-3 puede convertirse facilmente en el alcohol secundario correspondiente 7-4
mediante una secuencia de oxidacion (Swern et al., Tetrahedron, 1978, 1651)/reaccion de Grignard (March, Advanced
Organic Chemistry, 42 edicion, p 920, John Wiley & Sons). De manera similar, el al secundario 7- 4 puede tratarse con
cloruro de tionilo para proporcionar el cloruro secundario correspondiente 7-5 (R” = RY). La reaccion de diversos
heterociclos o tiol alcoholes con el cloruro 7-5 en presencia de una base proporciona el intermedio triciclico
correspondiente 7-6. Pueden oxidarse analogos de sulfuro a las sulfonas correspondientes con un oxidante, tal como
acido m-clorobenzoico (March, Advanced Organic Chemistry, 42 edicion, p 1201, John Wiley & Sons). La retirada del
grupo protector proporciona el analogo deseado 7-7.
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Esquema 7
COgR"
base

w/kN N\ OR' acetato de hidrazina RYK “R%- haluro

% .

0 O-PG

6-1

COzR"

RS ’

'N—R5 reduccién

1. oxidacién
2. R*Mg- haluro

RX = alquilo
RY=Ho RX

Ry F*
heterociclos

o alcoholes tiol
75 ———

base

O-PG ‘ 7-7

El Esquema 8 represente un procedimiento general para preparar compuestos de Férmula I, en el que R* es un

5 heterociclo unido al nucleo triciclico mediante un engarce de metileno, en el que la cetona biciclica 1-7 se trata con
bromo y bromuro de hidrégeno en acido acético glacial para proporcionar la bromo cetona correspondiente 8-1 (March,
Advanced Organic Chemistry, 42 edicién, p 587, John Wiley & Sons). La reaccion del bromuro con heterociclo en
presencia de una base adecuada proporciona la cetona sustituida correspondiente 8-2. La cetona 8-2 puede tratarse

con hidrazina para proporcionar el intermedio triciclico 8-3 (adaptado de las condiciones descritas en Bethune et al.,

10 JCS, Perkin Trans. 1: Org & Bio-Org Chem., 1994, 1925), que puede alquilarse selectivamente para proporcionar el

compuesto 8-4. La retirada del grupo protector conduce al analogo deseado 8-5.
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Esquema 8
R3H3C o Br
R2 OR' R3 o heterociclo,
j/kN \ Brz, AcOH_ Ra\H\ o base
1/N = (o} NN
R4 opre R1/N ' ©
17 [R’ = alquilo] 81 o - OPG
Het
R 5
, O R°-haluro
R OR' base
NN
N ~
R ©
82 o) O-PG

85 O

El Esquema 9 representa un procedimiento general para preparar compuestos de Férmula I, en el que el sustituyente
5 R* es un alcohol secundario o terciario, en el que el alcohol primario 7-3 puede oxidarse (usando, por ejemplo, (COCI)z,
DMSO, Et3N, CH2Cl,) para proporcionar el aldehido correspondiente 9-1 (Swern et al., Tetrahedron, 1978, 1651). El
aldehido puede hacerse reaccionar con un reactivo de Grignard adecuado o alquil litio para proporcionar el alcohol
secundario correspondiente 9-2 (March, Advanced Organic Chemistry, 42 edicion, p 920, John Wiley & Sons). La
retirada del grupo protector de 9-2 conduce al analogo deseado 9-3. La repeticion de la misma secuencia de etapas

10 con 9-2 puede proporcionar el alcohol terciario deseado 9-4.

Esquema 9

—-R5  _x
R”Mg- haluro

1. oxidacién
2. RYMg-haluro
3. desproteccién

[RX, RY = alquilol}
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El Esquema 10 represente un procedimiento general para preparar compuestos de Férmula I, en el que R* es un
heterociclilo, alquiltio, alquilsulfonilo, o amina, en el que el intermedio de amino 4-2 se diazotiza con ferc-butilnitrito en
presencia de bromuro de cobre (Il) (Doyle et al., J. Org. Chem., 1980, 2570) o nitrito sddico en presencia de fluoruro de
hidrégeno-piridina (Zhang et al., J. Med. Chem., 2004, 2453) para proporcionar el bromuro o fluoruro correspondiente
10-1, respectivamente. La reaccién del bromuro con un acido heteroborénico adecuado, en presencia de un
catalizador de paladio proporciona el intermedio sustituido heterociclico correspondiente 10-2 (Littke et al., JACS.,
2000,4020). La retirada del grupo protector conduce al analogo 10-3. El tratamiento del bromuro 10-1 con un
nucledfilo, tal como aminas, tiolato sddico, heterociclos con o sin adicién de yoduro de cobre (l) o un catalizador de
paladio (Wu et al., Tetrahedron Lett., 2003, 3385; Stein-huebel et al., Tetrahedron Lett., 2004, 3305) proporciona el
intermedio adecuadamente sustituido 10-2. El sulfuro intermedio puede oxidarse en la sulfona correspondiente
(March, Advanced Organic Chemistry, 42 edicién, p 1201, John Wiley & Sons). Algunos de estos compuestos también
pueden prepararse mediante el tratamiento del fluoruro 10-1 con sistemas heterociclicos nucleotfilos en presencia de
una base. La retirada del grupo protector conduce al analogo deseado 10-3.

Esquema 10
X =Br, F]

a. t+-BuNO,, CuBrp

. —R5 or
Rz\(j\N N\ N-R b. NaNO,, HF:- piridina:

N o
R‘I
o O-PG
4-2
Nucleéfilo . R*
amina, tiolato R®
heterociclo, hetero- . R2 \N—Rs_ y
4cido borénico, etc.) desproteccion
N e]
R‘I
O-PG
10-2
R4 = grupo
amino, tio, sulfinilo,
sulfonilo o heterociclilo

Un procedimiento general para la preparacion de compuestos de Férmula I, en el que el sustituyente R* es un
heterociclo conectado al sistema triciclico como se muestra en el Esquema 11, en el que el bromuro biciclico 1-6 se litia
con alquil litio, seguido de tratamiento con un éster carboxilico heterociclico para proporcionar el ceto-éster
correspondiente 11-1 (March, Advanced Organic Chemistry, 42 edicion, p 488, John Wiley & Sons). El tratamiento del
ceto-éster con hidrazina proporciona el intermedio triciclico correspondiente 11-2 (adaptado de las condiciones
descritas en Bethune et al., JCS, Perkin Trans. 1: Org & Bio-Org Chem., 1994, 1925), que puede alquilarse
selectivamente y después protegerse para proporcionar el analogo deseado 11-3.

Esquema 11
2 T oBr Re Het o}
R j)\N N OR RLi, . R2 OR' NH>NH,,
& Het-CO,R NN\ ROH
— R
R1/ k o /N S o)
16 o) O-PG 1

. . R )
R, R’ = alauilo ] 11-1 O O-PG

Het = heterociclilo

1. base, R%-haluro
2. desproteccién
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El Esquema 12 representa un procedimiento general para preparar compuestos de Férmula I, en el que R* es un
heterociclo conectado al nicleo triciclico directamente o mediante un engarce de carboxilmetilo. El bromuro 10-1 se
trata con trialquil(1-alcoxivinil)estafio en presencia de un catalizador de paladio, seguido de hidrdlisis de &cido acuoso
para proporcionar la metil cetona correspondiente 12-1 (Murali Dhar et al., J. Med. Chem., 2002, 2127). El intermedio
12-1 puede bromarse para proporcionar la bromometil cetona 12-2 (March, Advanced Organic Chemistry, 42 edicién, p
587, John Wiley & Sons). El tratamiento del bromuro 12-2 con un nucledfilo, tal como una amina, tiolato sédico, o un
heterociclo, seguido de desproteccién, proporciona el compuesto de interés adecuadamente sustituido 12-3. Algunos
de estos intermedios pueden elaborarse adicionalmente a sistemas heterociclicos alternativos en condiciones
especificas (Gilchrist et al., JCS, Perkin Trans. 1: Org & Bio-Org Chem., 2001,2491).

Esquema 12

OR  pg(0)

5
SnRs base, Br,

2. Acido ac.

1 Nucleéfilo
amina, tiolato
heterociclo, etc.)

2. desproteccién

Nu = 8rupo
amino, tio, sulfinilo,

sulfonilo o heterociclilo

El Esquema 13 representa un procedimiento general para preparar compuestos de Férmula I, en el que R* es una
sulfonamida. El bromuro 10-1 se trata con dialquilditiocarbamato de cobre (ll) para proporcionar el carbamato triciclico
correspondiente 13-1 de una manera similar a la descrita en Dureja et al., J. Indian Chemical Society, 1980, 1017. La
oxidacion de 13-1 proporciona el acido sulfonico correspondiente 13-2 (Sartori et al., J. Fluorine Chemistry, 1979,201).
El tratamiento del acido sulfénico 13-2 con cloruro de tionilo, seguido de la adicién de una solucién de amina y después
desproteccion proporciona la sulfonamida de interés adecuadamente sustituida 13-3 (lkemoto et al., Tetrahedron,
2003, 1317).

Esquema 13
/C(O)N(R')R"
3 S
1y 2 ) -—N\N_RS acido
Cu(SCSNR'R"), R N A peracético
[R,R" = alqilol] 1/N = O
. R
134 O O-PG
RZ R8s
- AypB
1. SOCI,, después HNRARE SON(ROR
o_ desproteccién R'—N N XN
— AL
o “RS

13-3 HO o} _
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Los siguientes ejemplos Unicamente sirven para ilustrar la invencion y su practica. Los ejemplos no deben interpretarse
como limitaciones sobre el alcance o espiritu de la invencién.

EJEMPLO 1
8-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-2,4-dimetil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona

F

Etapa 1: N-(2,2-Dimetoxietil)-N-(4-fluorobencil)amina

Una mezcla de 4-fluorobenzaldehido (227,6 g, 1,83 mol) y dimetoxi-etilamina (192,6 g, 1,83 mol) en metanol (2,5 1) se
calenté a 65 °C durante 1,5 horas. La solucion se dejo enfriar a temperatura ambiente durante una noche y se traté en
porciones con borohidruro sédico (47,6 g, 1,26 mol) durante un periodo de 2 horas. La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 horas y se inactivd con agua (1 l). La mezcla de producto se concentr6 a
aproximadamente 1 | y se extrajo con éter dietilico (3 x). Los extractos etéreos se combinaron, se lavaron con
salmuera, se secaron con sulfato sédico anhidro, se filtraron, y se concentraron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 7,28 (dd, J= 5,5, 8,6 Hz, 2H), 7,00 (t, J =6,8 Hz, 2H), 4,48 (t, J= 5,5 Hz, 1H), 3,77 (s, 2H),
3,37 (s, 6H), 2,73 (d, J = 5,5 Hz, 2H).

EN EM M+1 = 214

Etapa 2: N>-Benciloxicarbonil-N'-(2,2-dimetoxietil)-N'-(4-fluorobencil)-glicinamida

A una soluciéon de N-(2,2-dimetoxietil)-N-(4-fluorobencil)amina (50,6 g, 237,3 mmol), N-CBZ-glicina (54,6 g, 260,8
mmol), EDC (50,0 g, 260,8 mmol), y HOBt (4,2 g, 27 mmol) en DMF anhidra (500 ml), se le afadio
N,N-diisopropiletilamina (~10 ml) hasta que la solucion fue aproximadamente pH 7. La mezcla de reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante una noche y se concentrd al vacio. El residuo se repartié entre diclorometano (1 1) y
agua (250 ml). El extracto organico se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd, y se concentrd
al vacio para proporcionar el compuesto del titulo.

EN EM M-OCHjs = 374

Etapa 3: 4-Benciloxicarbonil-1-(4-fluorobencil)-3,4-dihidropirazin-2(1H)-ona

Una solucién de N2-benciloxicarbonil-N'-(2,2-dimetoxietil)-N'-(4-fluorobencil)glicinamida (61,5 g, 152 mmol) y
monohidrato del acido p-toluenosulfonico (3 g) en tolueno (450 ml) se agité a 75 °C durante 5 dias. Cada dia se
afnadieron 3 g mas de acido toluenosulfénico. La mezcla de reaccidn resultante se enfrié a temperatura ambiente y se
filtr6 a través de un lecho de Celite. El filtrado se concentr6 al vacio, y el residuo se disolvié en diclorometano. La
solucién orgéanica se lavé sucesivamente con bicarbonato sodico acuoso saturado, salmuera, se sec6 sobre sulfato
sddico anhidro, se filtrd, y se concentré al vacio. El sélido residual se someti6 a cromatografia en columna sobre gel de
silice eluida en primer lugar con diclorometano y después acetato de etilo al 5 % en diclorometano. Las fracciones
adecuadas se recogieron y se concentraron al vacio. El acetato de etilo residual y diclorometano se retiraron mediante
co-evaporacion con tolueno 3 veces para hidrogenacién posterior. El residuo se tritur6 con hexano, y se filtir6 para
proporcionar el producto de ciclacion en forma de un sélido blanquecino.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 7,37 (s a, 5H), 7,23 (m, 2H), 7,02 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 6,44 (d, J =6,0 Hz, ¥2H), 6,32 (d, J =
6,0 Hz, 2H), 5,53 (d, J = 6,0 Hz, Y2H), 5,42 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 5,21 (s, 2H), 4,65 (s, 2H), 4,38 (s, 2H).

EN EM M+1 = 341

Etapa 4: 1-(4-Fluorobencil)piperazin-2-ona

Una mezcla de 4-benciloxicarbonil-1-(4-fluorobencil)-3,4-dihidro-pirazin-2(1H)-ona (0,5 g, 1,45 mmol) y catalizador de
Pearlman (26 mg; hidréxido de paladio al 20 % sobre carbono) en metanol (25 ml) se agité en una atmésfera de
hidrégeno (1 atm) a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de producto se filtr6 a través de un lecho de
Celite, y después se concentro al vacio para proporcionar 1-(4-fluorobencil)piperazin-2-ona.

RMN 'H (400 MHz, ds DMSO) & 7,29 (dd, J = 8,4, 5,7 Hz, 2H), 7,16 (t, J =9,0 Hz, 2H), 4,48 (s, 2H), 3,28 (s, 2H), 3,14
(t, J=5,3 Hz, 2H) 2,84 (t, J = 5,3 Hz, 2H).

EN EM M+1 = 209
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Etapa 5: 2-(4-Fluorobencil)-8-hidroxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]-pirazin-7-carboxilato de etilo

Una mezcla de 1-(4-fluorobencil)piperazin-2-ona (10,0 g, 48,0 mmol) y etoximetilenmalonato de dietilo (10,9 g, 50,4
mmol) en tolueno (250 ml) se calenté en un tubo cerrado herméticamente a 80 °C durante 4 horas. La mezcla
resultante se concentré a vacio. El residuo se disolvié en DMF anhidra (350 ml), se enfrié a 0 °C en una atmdsfera de
nitrégeno, y se traté con una solucion de bis(trimetilsililjamida de litio en THF (1 M, 57,4 ml, 57,4 mmol). La mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante una noche y se concentr6 al vacio. El residuo se repartié entre
acetato de etilo y HCI acuoso diluido. El extracto organico se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtrd, y se concentré al vacio. El residuo se triturd con éter dietilico, y el precipitado sélido se filtr6 para
proporcnonar el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8,54 (s, 1H), 7,40 (dd, J = 8,3, 5,8 Hz, 2H), 7,36 (s, 1H), 7,17 (t, J = 8,3 Hz, 2H), 4,59
(s, 2H), 4,18 (c, J =7,1 Hz, 2H), 4,01 (t, J = 5,3 Hz, 2H), 3,53 (t, J = 5,3 Hz, 2H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

EN EM M+1 = 333

Etapa 6: 8-(Benciloxi)-2-(4-fluorobencil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirrolo[1,2-a]-pirazin-7-carboxilato de etilo

A una solucién de 2-(4-fluorobencil)-8-hidroxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]-pirazin-7-carboxilato de etilo (8,2 g,
24,6 mmol) en DMF (200 ml), se le afadieron carbonato de cesio (10,4 g, 32,0 mmol) y bromuro de bencilo (3,2 ml,
27,1 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se filtr6 y el filirado
se concentrd al vacio. El residuo se repartié entre acetato de etilo y salmuera. El extracto organico se lavé con
salmuera, se seco sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentr6 al vacio. El residuo se sometié a cromatografia en
columna sobre gel de silice eluido con un gradiente de hexanos y acetato de etilo para dar el material del titulo.
RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 7,62 (d a, J = 7,5 Hz, 2H), 7,24-7,38 (m, 5H), 7,14 (s, 1H), 7,02 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 5,33 (s,
2H), 4,72 (s, 2H), 4,28 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 4,07 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,49 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 1,30 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
EN EM M+1 = 423,2

Etapa 7: 8-(Benciloxi)-6-bromo-2-(4-fluorobencil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]-pirazin-7-carboxilato de etilo

A una mezcla de 8-(benciloxi)-2-(4-fluorobencil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirrolo[1,2-a]-pirazin-7-carboxilato de etilo
(8,0 g, 18,9 mmol) y bicarbonato sédico (4,8 g, 56,8 mmol) en diclorometano (100 I) a temperatura ambiente, se le
afnadi6 gota a gota una solucién de bromo (3,5 g, 21,7 mmol) en diclorometano (30 ml). La mezcla de reaccién se agité
a temperatura ambiente durante 30 minutos, se filtr6, y se concentr6 al vacio. El residuo se someti6 a cromatografia en
columna sobre gel de silice eluido con un gradiente de hexanos y acetato de etilo para proporcionar el producto del
titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 7,60 (d a, J = 7,1 Hz, 2H), 7,24-7,38 (m, 5H), 7,02 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 5,27 (s, 2H), 4,72 (s,
2H), 4,30 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 4,05 (t, J =5,9 Hz, 2H), 3,51 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 1,31 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

EN EM M+1 =501, 503 (1:1)

Etapa 8: 6-Acetil-8-(benciloxi)-2-(4-fluorobencil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]-pirazin-7-carboxilato de etilo

Una solucién de 8-(benciloxi)-6-bromo-2-(4-fluorobencil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]-pirazin-7-carboxilato de
etilo (0,32 g, 0,64 mmol) y N-metildiciclohexilamina (0,20 ml, 0,96 mmol) en dioxano (1 ml) se purgd con nitrégeno
durante 5 minutos, se afadieron n-butil vinil éter (0,83 ml, 6,4 mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0,12 g, 0,13
mmol), y tri-terc-butilfosfina (0,065 g, 0,32 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 dias, la mezcla
de reaccion se traté con HCI 1 N y se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién se
repartio entre cloroformo y salmuera. El extracto organico se secé sobre sulfato sddico, se filtré y se concentré. El
residuo se someti6é a cromatografia en columna sobre gel de silice eluido con un gradiente de hexanos y acetato de
etilo para proporcionar el producto del titulo.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 7,53 (d a, J = 6,8 Hz, 2H), 7,24-7,38 (m, 5H), 7,02 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 5,
2H), 4,34 (t, J =5,8 Hz, 2H), 4,28 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 3,51 (1, J = 5,8 Hz, 2H), 2,46 (s, 3H), 1,29 (1, J
EM M+1 = 465,2

26 (s, 2H), 4,70 (s,

(
7,2 Hz, 3H). EN

Etapa 9: 6-Acetil-2-(4-fluorobencil)-8-hidroxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]-pirazin-7-carboxilato de etilo

Una mezcla de 6-acetil-8-(benciloxi)-2-(4-fluorobencil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]-pirazin-7-carboxilato de
etilo (140 mg, 0,30 mmol) y catalizador de Pearlman (5,0 mg, Pd(OH). al 20 % sobre carbono) en etanol (20 ml) se
agité en una atmédsfera inerte de gas de hidrégeno (1 atm) a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de
reacmon se filtr6 a través de un lecho de Celite. El filirado se concentré al vacio para proporcionar el producto del titulo.
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,68 (s a, 1H), 7,28 (d, J = 8,4, 2H), 7,03 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 4,66 (s, 2H), 4,39 (¢, J = 7,1
Hz, 2H), 4,26 (1, J = 5,8 Hz, 2H), 3,49 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,57 (s, 3H), 1,27 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

EN EM M+1 = 375,2
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(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-2,4-dimetil-7,8-dihidropirazino-[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-

piridazin-1,9(2H,6H)-diona

Una mezcla de 6-acetil-2-(4-fluorobencil)-8-hidroxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]-pirazin-7-carboxilato de etilo
(75 mg, 0,2 mmol), metilhidrazina (46 mg, 1 mmol), y una gota de &cido acético en etanol (4 ml) se calenté en un tubo
cerrado herméticamente a 105 °C durante una noche. La mezcla producto se concentré al vacio. El residuo se
recrlstallzo en metanol para proporcionar el producto del titulo.
RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,40 (s a, 1H), 7,32 (dd, J = 8,4, 5,3 Hz, 2H), 7,06 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 4,71 (s, 2H), 4,36 (t,
J =6,0 Hz, 2H), 3, 72 (s, 3H), 3,63 (t, J =6,0 Hz, 2H), 2,52 (s, 3H).
EN EM M+1 =357

EJEMPLOS 2-6

Los compuestos en la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 1 usando
la hidrazina adecuada en lugar de metil hidrazina.

Ejemplo Compuesto Datos
2 8-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-2-etil-4-metil-7,8-dihidropirazino-[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]- EN EM
piridazin-1,9(2H,6H)-diona M+1 =
. 371
3 8-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-2-bencil-4-metil-7,8-dihidropirazino-[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]- EN EM
piridazin-1,9(2H,6H) dlona M+1 =
433
Q ;&« -
4 8-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-2-ciclohexil-4- metll 7 8-dihidropirazino-[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]- |EN EM
piridazin-1,9(2H,6H) dlona M+1 =
425
/,/\ \N
S O
O
5 8-(4-Fluorobencil)-10-h|drOX|-2-C|anoet|I-4-met|I-7,8-d|h|drop|ra2|no-[1’,2’:1 ,5]pirrolo[2,3-d]- EN EM
piridazin-1,9(2H,6H)-diona M+1 =
396
F HaG
N \ N
N \\\
CN
O oy ©
6 8-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-2-hidroxietil-4-metil-7,8-dihidropirazino-[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-  |[EN EM
piridazin-1,9(2H,6H)-diona M+1 =
387

[
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EJEMPLO 7
2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona

F

N\

N~cH,

OH

Etapa 1: N?-Benciloxicarbonil-N'-(2,2-dimetoxietil)-N'-metilglicinamida

Una solucion de N-(2,2-dimetoxietil)-N-metilamina (760 g, 6,38 mmol), N-CBZ-glicina (1337,6 g, 6,39 mol), EDC
(1225,8 g, 6,39 mol), y HOBt (107,7 g, 0,70 mol), y N,N-diisopropiletilamina (172 ml) en DMF anhidra (12 I) se agité a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se diluyd con agua (24 I) y se extrajo con
diclorometano (3 x 10 I). Los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtraron, y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo.

EN EM M+1 = 311

Etapa 2: 4-Benciloxicarbonil-1-metil-3,4-dihidropirazin-2(1H)-ona

Una solucién de N*-benciloxicarbonil-N'-(2,2-dimetoxietil)-N'-metilglicinamida (1,9 Kg, 6,1 mol) y monohidrato del
acido p-toluenosulfonico (270 g) en tolueno (29,4 I) se agit6 a 80 °C durante 4 horas. La mezcla de reaccion resultante
se enfri6 a temperatura ambiente, se lavé con agua (4 x 2 1), se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron,
y se concentrd al vacio. El sélido residual se sometié a cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
heptano-acetato de etilo. La concentracion de las fracciones adecuadas proporciond el producto de ciclacion en forma
de un sélido blanquecino.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 7,37 (s a, 5H), 6,44 (d, J =6,0 Hz, 2H), 6,32 (d, J = 6,0 Hz, %4H), 5,53 (d, J = 6,0 Hz, V2H),
5,42 (d, J =6,0 Hz, 2H), 5,21 (s, 2H), 4,31 (s, 2H), 3,08 (s, 3H).

EN EM M+1 = 247

Etapa 3: 1-metilpiperazin-2-ona

Una mezcla de 4-benciloxicarbonil-1-metil-3,4-dihidropirazin-2(1H)-ona (510 g, 2,1 mol) y Pt al 10 %/C (40 g) en etanol
(12 1) se agitd en una atmoésfera de hidrégeno (1 atm) a temperatura ambiente durante una noche. Se anadio
catalizador de Pearlman (50 g; Pd(OH). al 20 % sobre C) y se agit6 en una atmésfera inerte de gas de hidrégeno
durante 24 horas mas. La mezcla de producto se filtr6 a través de un lecho de Celite, y después se concentré al vacio
para proporcionar 1-metilpiperazin-2-ona.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,52 (s, 2H), 3,32 (t, J = 5,7 Hz, 2H) 3,09 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,97 (s, 3H).

Etapa 4: 8-Hidroxi-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]-pirazin-7-carboxilato de etilo

Una mezcla de 1-metilpiperazin-2-ona (183 g, 1,6 mol) y etoximetilenmalonato de dietilo (346 g, 1,6 mol) en tolueno (12
I) se calenté a 100 °C durante una noche. La mezcla resultante se concentrd a vacio. El residuo se disolvié en THF
anhidro (8 1), se llevé a reflujo en una atmésfera de nitrogeno, y se traté con una solucién de bis(trimetilsilillamida de
litio en THF (1 M, 1,05 equiv.). La mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente y se concentré al vacio.
El residuo se repartié entre cloruro de metileno y HCI acuoso diluido. El extracto organico se lavé con salmuera, se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd, y se concentrd al vacio. El residuo se trituré con acetato de etilo, se
enfrié a -20 °C, y el precipitado sélido se filtr6 para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,50 (s, 1H), 7,33 (s, 1H), 4,18 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 4,11 (t, J =5,5 Hz, 2H), 3,59 (t, J =
5,5 Hz, 2H), 2,92 (s, 3H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

EN EM M+1 = 239

Etapa 5: 8-(Benciloxi)-2-metil-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-pirrolo[1,2-a]-pirazin-7-carboxilato de etilo

A una solucién de 8-hidroxi-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirrolo[1,2-a]-pirazin-7-carboxilato de etilo (25,0 g, 104,9
mmol) en DMF (500 ml), se le afadieron carbonato potasico (58 g, 420 mmol) y bromuro de bencilo (14,9 ml, 126
mmol). La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se filtrd y el filirado se
concentré al vacio. El residuo se repartié entre diclorometano y salmuera. El extracto organico se lavo con salmuera,
se sec0 sobre sulfato sodico, se filtrd, y se concentrd al vacio. El residuo se sometié a cromatografia en columna sobre
gel de silice eluida con acetato de etilo para dar el material del titulo.
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RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 7,62 (d a, J = 7,5 Hz, 2H), 7,34 - 7,27 (m, 3H), 7,15 (s, 1H), 5,29 (s, 2H), 4,29 (c, J = 7,0
Hz, 2H), 4,11 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,62 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,12 (s, 3H), 1,31 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
EN EM M+1 = 329

Etapa 6: 8-(Benciloxi)-6-bromo-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirrolo[1,2-a]-pirazin-7-carboxilato de etilo

A una mezcla de 8-(benciloxi)-2-metil-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-pirrolo[1,2-a]-pirazin-7-carboxilato de etilo (5,0 g, 15,2
mmol) y bicarbonato sddico (19,2 g, 228 mmol) en diclorometano (150 ml) a 0 °C, se le afadié gota a gota una solucion
de bromo en diclorometano (0,5 M, 32 ml, 16 mmol). La mezcla de reaccién se agit6é a temperatura ambiente durante 2
horas, se filtr, y se concentr6 al vacio. El residuo se sometié a cromatografia en columna sobre gel de silice eluida con
un gradlente de hexan-acetato de etilo para proporcionar el producto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 7,59 (d a, J = 7,1 Hz, 2H), 7,37-7,29 (m, 3H), 5,23 (s, 2H), 4,30 (c, J = 7,3 Hz, 2H), 4,14 (t,
J =5,9 Hz, 2H), 3,64 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,12 (s, 3H), 1,31 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

EN EM M+1 = 407, 409 (1:1)

Etapa 7: 6-Acetil-8-(benciloxi)-2-metil-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-pirrolo[1,2-a]-pirazin-7-carboxilato de etilo

Una mezcla de 8-(benciloxi)-6-bromo-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirrolo[1,2-a]-pirazin-7-carboxilato de etilo (0,42
g, 1,03 mmol), acetato de paladio (29 mg, 0,13 mmol), acetato de talio (0,34 g, 1,29 mmol), diisopropiletilamina (0,58
ml, 4,12 mmol), 1,3-bis(difenilfosfino)propano (60 mg, 0,14 mol), n-butil vinil éter (0,67 ml, 5,2 mmol) en DMF (3 ml) se
purgd con nitrégeno durante 5 minutos. La mezcla se cerrd herméticamente y se calent6 a 100 °C durante una noche.
La mezcla de reaccion resultante se concentré a vacio, y el residuo se traté con HCl ac. 1 N y se agité a temperatura
ambiente durante una hora. La mezcla de reaccion se diluy6é con diclorometano. El extracto organico se sec6 sobre
sulfato sodico, se filtrd y se concentro. El residuo se sometié a cromatografia en columna sobre gel de silice eluida con
acetato de etilo para proporcionar el producto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 8 7,52 (d a, J = 7,1 Hz, 2H), 7,37-7,28 (m, 3H), 5,22 (s, 2H), 4,47 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 4,29 (c,
J=7,1Hz, 2H), 3,60 (t, J =5,9 Hz, 2H), 3,13 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

EN EM M+1 = 371

Etapa 8: 10-(Benciloxi)-2-(4-fluorobencil)-4,8-dimetil-7,8-dihidropirazino-[1’,2’:1,5]pirrolo-[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

Una mezcla de 6-acetil-8-(benciloxi)-2-metil-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-pirrolo[1,2-a]-pirazin-7-carboxilato de etilo (65
mg, 0,18 mmol) y 4-fluorobencil hidrazina (0,12 g, 0,88 mmol), y acido acético (3 gotas) en tolueno (40 ml) se calent6
en un tubo cerrado herméticamente a 120 °C durante una noche. La mezcla de reaccion resultante se concentr6 al
vacio, y el residuo se sometié a cromatografia en columna sobre gel de silice eluida con un gradiente de metanol al
1-5 % en acetato de etilo para proporcionar el producto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 7,66 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,39 (dd, J = 8,4, 5,3 Hz, 2H), 7,33-7,24 (m, 3H), 7,98 (t, J= 8,8
Hz, 2H), 5,45 (s, 2H), 5,25 (s, 2H), 4,36 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,62 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,08 (s, 3H), 2,55 (s, 3H).

EN EM M+1 = 467

Etapa 9: 2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8-dihidropirazino-[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona

Una mezcla de 10-(benciloxi)-2-(4-fluorobencil)-4,8-dimetil-7,8-dihidropirazino-[1°,2’:1,5]pirrolo-[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona (17 mg, 38 ymol) y catalizador de Pearlman (6,0 mg, Pd(OH)2 al 20 % sobre carbono) en
etanol (20 ml) se agité6 en una atmdésfera inerte de gas de hidrogeno (1 atm) a temperatura ambiente durante 30
minutos. La mezcla de reaccion se diluyé con acetonitrilo y se filird a través de un lecho de Celite. El filtrado se
concentré al vacio, y el residuo se trituré con una mezcla de metanol y éter dietilico. Un precipitado solido se obtuvo por
flltraC|on para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,48 (s a, 1H), 7,44 (dd, J= 8,4, 5,3 Hz, 1H), 6,96 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 5,25 (s, 2H), 4,41 (,
J =6,0 Hz, 2H), 3,72 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3, 11 (s, 3H), 2,56 (s, 3H).

EN EM M+1 = 357
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EJEMPLO 8
2-(3,4-Diclorobencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona

Cl

Cl

Etapa 1: 10-(Benciloxi)-4,8-dimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona

Una solucién de 6-acetil-8-(benciloxi)-2-metil-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]-pirazin-7-carboxilato de etilo (0,44
g,1,2 mmol; véase Ejemplo 7, Etapa 7), y monohidrato de hidrazina (0,37 ml, 11,9 mmol) en acido acético glacial (2 ml)
se calentd en un horno microondas a 180 °C durante 20 minutos. La mezcla de reaccién se concentré al vacio y el
residuo se repartié entre diclorometano y bicarbonato sédico acuoso. El extracto organico se sec6 sobre MgSQO., se
filtrd, y se concentrd para proporcionar la diona del titulo.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 9,64 (s, 1H), 7,65 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 7,33 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 5,54 (s, 2H), 5,29 (s, 1H),
4,45 (t, J =5,6 Hz, 2H), 3,68 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,14 (s, 3H), 2,58 (s, 3H).

EN EM M+1 = 339

Etapa 2: 2-(3,4-Diclorobencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8-dihidropirazino-[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

Una solucién de 10-(benciloxi)-4,8-dimetil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin- 1,9(2H,6H)-diona (0,05
g, 0,15 mmol) en DMF (1 ml) se traté6 con hidruro sédico (5 mg, 0,17 mmol). La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 5 minutos. Después de cesar el burbujeo, se afadié cloruro de 3,4-diclorobencilo (0,02
ml, 0,16 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante una noche. Después, la mezcla de
reaccion se traté con una solucién al 33 % de HBr en &cido acético (2 ml) y se agité a temperatura ambiente durante
una noche. La mezcla de reaccién se concentr6 al vacio. El residuo se traté con agua y el precipitado sélido se recogio
por filtracién para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

RMN "H (500 MHz, CD30D) & 7,46 (m, 2H), 7,27 (m, 1H), 5,25 (s, 2H), 4,53 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,77 (t, J = 5,9 Hz, 2H),
3,09 (s, 3H), 2,62 (s, 3H).

EN EM M+1 = 407,0640 (Encontrado); 407,0670 (Calculado)

EJEMPLOS 9-32

Los compuestos en la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 8 usando
la bencil hidrazina adecuada.

Ejemplo Compuesto Datos

9 2-(3-Clorobencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8- EN EM M+1 = 373,1060
dihidropirazino[1’,2":1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona (Encontrado); 373,1060

CH (Calculado).

Cl

10 2-(4-Clorobencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8- EN EM M+1 = 373,1074
dihidropirazino[1’,2":1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona (Encontrado); 373,1062

cl (Calculado).
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11 2-(1,3-Benzodioxol-5-ilmetil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8-dihidropirazino-[1’,2":1EN EM M+1 = 383,1344
,5]pirrolo[2,3- d]plrldazm 1 ,9(2H,6H)-diona (Encontrado); 383,1350
(Calculado).
" %”\C”a
12 2-(2,3,4-Trifluorobencil)-10-hidroxi-4,8- dlmetll 7,8- EN EM M+1 = 393,1169
dihidropirazino[1’,2’ 1 5] pirrolo[2,3- d]plrldazm 1,9(2H,6H)-diona (Encontrado); 393,1169
(Calculado).
N/
< N‘CHa
13 2-(2,4-Difluorobencil)-10-hidroxi-4,8- dlmetll 7 8- EN EM M+1 = 375,1243
dihidropirazino[1’,2’ 1 ,5]-pirrolo[2,3- d]plrldazm 1,9(2H,6H)-diona (Encontrado); 375,1263
(Calculado).
N/
N‘CHa
14 2-(2-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4,8- dlmetll 7,8- EN EM M+1 = 391,0975
dihidropirazino[1’,2’:1,5]- plrrolo[2 3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona (Encontrado); 391,0968
(Calculado).
CH3
,\jN/ , N/\\N
~CH
ci S °
© on ©
15 2-(3-Metilbencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8- EN EM M+1 = 353,1603
dihidropirazino[1’,2’:1 5] pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona (Encontrado); 353,1608
CHs; (Calculado).
Ha
N‘CHa
16 2-(2-Cianobencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7, 8- EN EM M+1 = 364,1396
dihidropirazino[1’,2":1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona (Encontrado); 364,1404
Q/ CHj, (Calculado).
)i)\(N“CHs
17 2-(4-Metilbencil)-10-hidroxi-4,8- dlmetll 7 8- EN EM M+1 = 353,1611

dihidropirazino[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona
3 .

(Encontrado); 353,1608
(Calculado).
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18 2-(3-Metoxibencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8- EN EM M+1 = 369,1553
dihidropirazino[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona (Encontrado); 369,1558
(Calculado).
Hy
19 2-(4-Metoxilbencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8- EN EM M+1 = 368,1601
dihidropirazino[1’,2":1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona (Encontrado); 368,1605
HsC CHs (Calculado).
N= N/\\N
N/ P ~CH,
© oy ©
20 2-(Bencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8- dihidropirazino[1’,2":1,5]-pirrolo[2,3-d]- |[EN EM M+1 = 339,1457
piridazin-1,9(2H,6H)-diona (Encontrado); 339,1452
Q/ (Calculado).
!
21 2-(4-Fluoro-2-metoxicarbonilbencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8- EN EM M+1 = 415,1393
dihidropirazino[1’,2":1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona (Encontrado); 415,1412
R . (Calculado).
CH;,3
HsCO,C
© oy ©
22 2-(4-Fluoro-2-metilammocarbonilbencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8- EN EM M+1 = 414,1558
dihidropirazino[1’,2":1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona (Encontrado); 414,5172
= (Calculado).
HN
TR
23 2-(2,3-Diclorobencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8- EN EM M+1 = 407,0658
dihidropirazino[1’,2":1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona (Encontrado); 407,0672
CHs (Calculado).
Cl
Ci
24 2-(2-Fluorobencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8- EN EM M+1 = 357,1337

dihidropirazino[1’,2":1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona
CH.

(Encontrado); 357,1350
(Calculado).
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25 2-(3-Fluorobencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8- EN EM M+1 = 357,1342
dihidropirazino[1’,2’:1 5] pirrolo[2,3- d]plrldazm 1,9(2H,6H)-diona (Encontrado); 357,1358

(Calculado).

g)\(”‘%

26 2-(2,3-Difluorobencil)-10-hidroxi-4,8- dlmetll 7 8- EN EM M+1 = 375,1244
dihidropirazino[1’,2’ 1 ,5]-pirrolo[2,3- d]plrldazm 1,9(2H,6H)-diona (Encontrado); 375,1263

/Q/ (Calculado).

%N\C”s

27 2-(3,4-Difluorobencil)-10-hidroxi-4,8- dlmetll 7 8- EN EM M+1 = 375,1247
dihidropirazino[1’,2":1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona (Encontrado); 375,1263

R (Calculado).
28 2-(2-Metoxibencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8- EN EM M+1 = 369,1536
dihidropirazino[1’,2":1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona (Encontrado); 369,1558

. C (Calculado).

H,C~©

29 2-(2-Metilbencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8- EN EM M+1 = 353,1592
dihidropirazino[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona (Encontrado); 353,1608

- CH . (Calculado).

HC

30 2-(3,4-Dimetilbencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8- EN EM M+1 = 367,1746
dihidropirazino[1’,2":1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona (Encontrado); 367,1765

HyC (Calculado).

HC

31 2-(3-Trifluorometilbencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8- EN EM M+1 = 407,1311

dihidropirazino[1’,2":1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona

(Encontrado); 407,1326
(Calculado).
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32 2-(1,3-Benzodioxol-4-ilmetil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8- EN EM M+1 = 383,1334
dihidropirazino-[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona (Encontrado); 383,1350
(Calculado).
O
LO

EJEMPLO 33

2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-6,8-dimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona

R HC
C) v
/ N
N/ P N-cH,
O o4 ©

Etapa 1: 1,5-Dimetilpirazin-2(1H)-ona

Una mezcla de N'-metilglicinamida (6,34 g, 71,9 mmol), aldehido pirdvico (solucién al 40 % p en agua, 12,9 ml, 71,9
mmol), e hidréxido sédico (2,88 g, 71,9 mmol) en agua (250 ml) se calent6é a 100 °C durante 30 minutos. La solucién se
enfri6 a 0 °C y se saturd con cloruro sédico sélido. La mezcla resultante se extrajo con diclorometano (3 x). Los
extractos organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato sodico anhidro, se filtraron, y se concentraron al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,12, s); 6,93 (1H, s); 3,50 (3H, s); 2,28 (3H, s).

EN EM M+1 =125

Etapa 2: 1,5-Dimetilpiperazin-2-ona

Una mezcla de 1,5-dimetilpirazin-2(1H)-ona (5,7 g, 45,9 mmol) y éxido de platino (0,57 g) en acetato de etilo (100 ml)
se agitoé en una atmédsfera de hidrégeno (1 atm) a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de producto se
filtr6 a través de un lecho de Celite, y se concentré al vacio para proporcionar 1,5-dimetil-piperazin-2-ona.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 3,55 (2H, d, J = 6 Hz); 3,07-3,19 (3H, m); 2,95 (3H, s); 1,17 (3H, d, J = 6 Hz)

EN EM M+1 =129

Etapa 3: 8-(benciloxi)-6-bromo-2,4-dimetil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirrolo[1,2-a]-pirazin-7-carboxilato de etilo

Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 7, Etapas 4 a 6, sustituyendo 1-metilpiperazin-2-ona con 1,5-
dimetilpiperazin-2-ona, se preparo6 el carboxilato del titulo.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 7,58 (2H, d, J=7 Hz), 7,35 (2H, 1, J= 7 Hz), 7,29-7,31 (1H, m), 5,23 (2H, s), 4,57-4,60 (1H,
m), 4,30 (2H, ¢, J=7 Hz), 3,96 (1H, dd, J=4, 13 Hz), 3,24 (1H, d, J= 13 Hz), 3,14 (3H, s), 1,44 (3H, d, J= 7 Hz), 1,30
(3H,t, J=7 Hz).

EN EM M+1 = 421.423

Etapa 4: 8-(Benciloxi)-2,4-dimetil-1-oxo0-6-vinil-1,2,3,4-tetrahidro-pirrolo[1,2-a]-pirazin-7-carboxilato de etilo

Una mezcla de 8-(benciloxi)-6-bromo-2,4-dimetil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirrolo[1,2-a]-pirazin-7-carboxilato de etilo
(0,5 g, 1,19 mmol), tri-n-butil vinilestafio (0,46 ml, 1,42 mmol), y bis(tri-terc-butilfosfina)paladio (0) (0,12 g, 0,24 mmol)
en tolueno (6 ml) se purg6 con nitrégeno durante 2 minutos y se cerr6 herméticamente. La mezcla se calent6 en un
horno de microondas a 100 °C durante 10 minutos. La mezcla de reaccién se concentr6 al vacio. El residuo se sometié
a cromatografia en columna sobre gel de silice eluido con un gradiente de hexanos y acetato de etilo para proporcionar
el producto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, CDCl) & 7,59 (2H, d, J = 7 Hz), 7,35 (2H, t, J = 7 Hz), 7,27-7,30 (1H, m), 6,97 (1H, dd), 5,61 (1H,
dd), 5,22 (2H, c), 4,60-4,63 (1H, m), 4,23-4,29 (2H, m), 3,92 (1H, dd, J= 4,13 Hz), 3,21 (1H, dd, J= 1, 13 Hz), 3,15 (3H,
s), 1,44 (3H,d, J=7Hz), 1,27 (3H, t, J=7 Hz).

EN EM M+1 = 369
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Etapa 5: 8-(Benciloxi)-2,4-dimetil-1-oxo0-6-formil-1,2,3,4-tetrahidro-pirrolo[1,2-a]-pirazin-7-carboxilato de etilo

Una mezcla de 8-(benciloxi)-2,4-dimetil-1-0x0-6-vinil-1,2,3,4-tetrahidro-pirrolo[1,2-a]-pirazin-7-carboxilato de etilo
(0,11 g, 0,29 mmol), tetradxido de osmio (2,5 % en t-butanol, 0,59 ml, 0,058 mmol), peryodato sédico (0,19 g, 0,87
mmol) en THF acuoso (6 ml), 1:2 v/v) se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccion se traté
con sulfito sédico acuoso al 10 % y se diluyé con acetato de etilo. El extracto organico se lavé con salmuera, se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd, y se concentré al vacio. El residuo se sometié a cromatografia en columna
sobre gel de silice eluida con un gradiente de hexanos y acetato de etilo para proporcionar el producto del titulo.
RMN "H (400 MHz, CDCls) & 10,33, s), 7,56-7,58 (2H, m), 7,31-7,39 (3H, m), 5,40-5,53 (1H, m), 5,22 (2H, ¢, J= 10 Hz),
4,34 (2H, c, J=7 Hz), 3,96 (2H, dd, J=4, 13 Hz), 3,23 (1H, dd, J= 1, 13 Hz), 3,17 (3H, s), 1,47 (3H, d, J= 7 Hz), 1,32
(3H,t, J=7 Hz).

EN EM M+1 = 371

Etapa 6: 10-(Benciloxi)-6,8-dimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona

Una solucién de 8-(benciloxi)-2,4-dimetil-1-oxo-6-formil-1,2,3,4-tetrahidro-pirrolo[1,2-a]-pirazin-7-carboxilato de etilo
(0,29 g, 0,79 mmol), y monohidrato de hidrazina (0,20 ml, 3,96 mmol) en &cido acético glacial (2 ml) se calenté en un
horno microondas a 100 °C durante 5 minutos. La mezcla de reaccién se concentré al vacio y el residuo se repartio
entre diclorometano y bicarbonato sodico acuoso. El extracto organico se secé sobre MgSQy, se filtrd, y se concentrd
para proporcionar la diona del titulo.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,09, s), 7,58-7,60 (2H, m), 7,42 (1H, s), 7,24-7,35 (3H, m), 5,56 (2H, dd, J = 11,24 Hz),
4,69-4,72 (1H, m), 4,03 (1H, dd, J= 4, 13 Hz), 3,36 (1H, dd, J = 2, 13 Hz), 3,17 (3H, s), 1,50 (3H, d, J =7 Hz).

EN EM M+1 = 339

Etapa 7: 10-(Benciloxi)-2-(4-fluorobencil)-6,8-dimetil-7,8-dihidropirazino-[1’,2’:1,5]pirrolo-[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

Una mezcla de 10-(benciloxi)-6,8-dimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin- 1,9(2H,6H)-diona (0,12 g,
0,34 mmol), bromuro de 4-fluorobencilo (63 pl, 0,34 mmol), y carbonato de cesio (0,22 g, 0,68 mmol) en DMF anhidra
(1 ml) se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién se concentro al vacio y el residuo se
repartio entre acetato de etilo y acido citrico acuoso. El extracto organico se lavo con salmuera, se secd sobre MgSOs,
se filtrd, y se concentrd para proporcionar la diona del titulo. El residuo se sometié a cromatografia en columna sobre
gel de silice eluido con un gradiente de metanol-cloroformo para proporcionar el producto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 7,92, s), 7,63 (2H, d, J = 7 Hz), 7,43 (2H, dd, J =5, 9 Hz), 7,32 (2H, t, J = 7 Hz), 7,25-7,26
(1H, m), 7,00 (2H, t, J= 9 Hz), 5,59 (2H), 5,36 (2H, d, J= 5 Hz), 4,52-4,61 (1H, m), 3,99 (1H, dd, J = 4,13 Hz), 3,29 (1H,
dd, J=2,13 Hz), 3,17 (3H, s), 1,50 (3H, d, J =7 Hz).

EN EM M+1 = 447.

Etapa 8: 2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-6,8-dimetil-7,8-dihidropirazino-[1°,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-
1,9(2H,6H)-diona

Una mezcla de 10-(benciloxi)-2-(4-fluorobencil)-6,8-dimetil-7,8-dihidropirazino-[1°,2":1,5]pirrolo-[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona (99 mg, 0,22 mmol) y catalizador de Pearlman (20 mg, Pd(OH). al 20 % sobre carbono) en
metanol (2 ml) se agité en una atmésfera inerte de gas de hidrégeno (1 atm) a temperatura ambiente durante una hora.
La mezcla de reaccion se filtr6 a través de un lecho de Celite. El filtrado se concentr6 al vacio, y el residuo se trituré con
éter dietilico. El precipitado solido se obtuvo por filtracion para proporcionar el producto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,30, s), 7,92 (1H, s), 7,46 (2H, dd, J = 5,5, 8,5 Hz), 6,98 (2H, t, J = 9 Hz), 5,32 (2H);
4,57-4,60 (1H, m), 3,96 (1H, dd, J= 4, 13 Hz), 3,34 (1H, dd, J = 3, 13 Hz), 3,14 (3H, s), 1,50 (3H, d, J = 7 Hz).

EN EM M+1 = 357,1355 (Encontrado); 357,1363 (Calculado).

EJEMPLOS 34-35
Los compuestos en la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 33

usando el bromuro de 3-cloro-4-fluorobencilo adecuado en lugar de bromuro de 4-fluorobencilo en el Ejemplo 34 y en
el Ejemplo 35 usando también 1-etil-5-metilpirazin-2(1H)-ona en lugar de 1,5-dimetilpirazin-2(1H)-ona.
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Ejemplo |Compuesto Datos

2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-6,8-dimetil-
7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]-

piridazin-1,9(2H,6H)-diona )

F RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,32, s a), 7,93

H,C (1H, s), 7,52 (1H, dd, J = 2, 7 Hz), 7,36-7,39 (1H,

m), 7,06 (1H, t, J = 9 Hz), 5,28 (2H, dd),

4,58-4,61 (1H, m), 3,97 (1H, dd, J = 4,5, 13 Hz),

cl N e
N ~CH; 3,35 (1H, dd, J = 2,5, 13 Hz), 3,14 (3H, s), 1,51

34

(3H, d, J = 7 Hz). EN EM M+1 = 391,0963
e on © (Encontrado); 391,0973 (Calculado).
2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-8-etil-10-hidroxi-6-
dimetil-7,8-dihidropirazino-[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3- d}
piridazin-1,9(2H,6H)-diona RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,34, s a), 7,93
F (1H, s), 7,52 (1H, dd, J = 2, 7 Hz), 7,35-7,39 (1H,

m), 7,06 (1H, 1, J = 9 Hz), 5,28 (2H, ¢, J = 14 Hz),

- 4,58-4,61 (1H, m), 4,96 (1H, dd, J = 4,14 Hz),
NV 3,69-3,75 (1H, m), 3,47-3,53 (1H, m), 3,35 (1H,

dd, J = 2, 13 Hz), 1,49 (3H, d, J = 7 Hz), 1,24

(B8H, t, J = 7 Hz). EN EM M+1 = 405,1113
(Encontrado); 405,1124 (Calculado).

EJEMPLO 36
2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona

F

Etapa 1: 4,5-Dibromo-2-(4-fluorobencil)piridazin-3(2H)-ona

Una mezcla de 4,5-dibromopiridazin-3(2H)-ona (1,0 g, 3,94 mmol), bromuro de 4-fluorobencilo (0,89 g, 4,7 mmol), y
carbonato de cesio (1,67 g, 5,12 mmol) en DMF anhidra (20 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante una noche.
La mezcla se filtrd, y el filtrado se concentr6 al vacio. El residuo se repartié entre salmuera y acetato de etilo. El
extracto organico se lavé con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtro, y se concentr6 al vacio. El
residuo se tritur6 con una mezcla de diclorometano y hexano. El precipitado sélido se obtuvo por filtracién para
proporcnonar el dibromuro del titulo.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 7,80 (s, 1H), 7,44 (dd, J = 8,8, 5,5 Hz, 2H), 7,01 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 5,27 (s, 2H).

EN EM M+1 = 361,1, 363,1, 365,1.

Etapa 2: 4-Bromo-2-(4-fluorobencil)-5-(4-metil-3-oxopiperazin-1-il)piridazin-3(2H)-ona

Una mezcla de 4,5-dibromo-2-(4-fluorobencil)piridazin-3(2H)-ona (0,8 g, 2,21 mmol), 1-metilpiperazin-2-ona (0,33,
2,87 mmol; véase Ejemplo 7, Etapa 3), y diisopropiletil-amina (0,34 g, 3,32 mmol) en etanol absoluto (3 ml) se calenté
en un tubo cerrado herméticamente en un bafio de aceite a 100 °C durante una noche. La mezcla se concentro al
vacio, El residuo se repartié entre acetato de etilo y salmuera. El extracto organico se sec6 sobre sulfato sédico, se
filtr6, y se concentrd al vacio. El residuo se sometié a cromatografia en columna sobre gel de silice eluido con un
gradlente de hexanos y acetato de etilo para dar el material del titulo.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 7,50 (s, 1H), 7,44 (dd, J = 8,6, 5,4 Hz, 2H), 7,00 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 5,27 (s, 2H), 4,00 (s,

2H), 3,71 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,51 (1, J = 5,6 Hz, 2H), 3,03 (s, 3H).
EN EM M+1 = 395,2, 397,2
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Etapa 3: 2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona

Una mezcla de 4-bromo-2-(4-fluorobencil)-5-(4-metil-3-oxopiperazin-1-il)piridazin-3(2H)-ona (0,2 g, 0,51 mmol),
diciclohexilmetilamina (0,15 g, 0,76 mmol), y bis-(tri-t-butilfosfina)paladio (0) (52 mg, 0,10 mmol) en metanol anhidro (5
ml) se calent6 en un recipiente a presién de acero inoxidable en un atmésfera de mondéxido de carbono (1,72 MPa (250
psi)) en un bafio de aceite a 90 °C durante una noche. La mezcla resultante se diluyé con metanol, se filtr6 a través de
un lecho de Celite. El filtrado se concentr6 al vacio. El aceite residual se tritur6 con metanol. El precipitado sélido de
color blanco se filtré para proporcionar la diona del titulo.

RMN 'H (400 MHz, ds DMSO) & 8,98 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,31 (dd, J = 8,4, 5,6 Hz, 2H), 7,13 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 5,22
(s, 2H), 4,33 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,71 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 2,99 (s, 3H).

EN EM M+1 = 343,3.

EJEMPLO 37
2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-4,6,8-trimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona
F

Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 33, Etapas 1 a 3, y el Ejemplo 7, Etapa 7, sustituyendo
8-(benciloxi)-6-bromo-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirrolo[1,2-a]-pirazin-7-carboxilato de etilo con
8-(benciloxi)-6-bromo-2,4-  dimetil-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-pirrolo[1,2-a]-pirazin-7-carboxilato de etilo, y los
procedimientos descritos en el Ejemplo 8, Etapas 1 a 2, se preparé la diona del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 8,51, s a), 7,45-7,48 (2H, m), 6,97 (2H, t, J = 8 Hz), 5,26 (2H, dd), 4,81-4,83 (1H, m), 4,04
(1H, dd, J=4, 13 Hz), 3,29 (1H, d, J= 13 Hz), 3,14 (3H, s), 2,57 (3H, s), 1,46 (3H, d, J= 7 Hz).

EN EM M+1 = 371,1493 (Encontrado); 371,1519 (Calculado).

EJEMPLO 38
8-Etil-2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-4,6-dimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona

F.

El compuesto del titulo se preparé6 de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 37 usando
1-etil- 5 metilpirazin-2(1H)-ona en lugar de 1,5-dimetilpirazin-2(1H)-ona.

RMN 'H (400 MHz, ds DMSO) & 7,27-7,30 (2H, m), 7,09 (2H, t, J= 9 Hz), 5,15 (2H, s), 4,78-4,84 (1H, m), 3,74 (1H,dd,
J =3, 13 Hz), 3,50-3,55 (1H, m), 3,37-3,42 (1H, m), 3,26-3,32 (1H, m), 2,49 (3H, s), 1,25 (3H, d, J= 7 Hz), 1,08 (3H, t,
J =7 Hz).

EN EM M+1 = 385,1668 (Encontrado); 385,1676 (Calculado).
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EJEMPLO 39
4-Amino-8-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-2-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona

F

Etapa 1: 8-(Benciloxi)-6-ciano-2-(4-fluorobencil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]-pirazin-7-carboxilato de etilo

Una solucién de 8-(benciloxi)-6-bromo-2-(4-fluorobencil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]-pirazin-7-carboxilato de
etilo (1,40 g, 2,79 mmol; Ejemplo 1, Etapa 7), cianuro de cinc (0,26 g, 2,23 mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio
(0) (0,51 g, 0,56 mmol), trifenilfosfina (0,15 g, 0,56 mmol) en DMF (4,5 ml) se purgd con nitrégeno durante 5 minutos.
La mezcla de reaccion se calenté a 100 °C durante una noche y se concentré al vacio. La mezcla de reaccion se
repartio entre diclorometano y salmuera. El extracto organico se sec6 sobre sulfato sodico, se filtrd y se concentr6. El
residuo se sometidé a cromatografia en columna sobre gel de silice eluida con un gradiente de metanol al 0-10 % en
cloroformo para proporcionar el producto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 7,58 (d a, J = 7,1 Hz, 2H), 7,39-7,28 (m, 5H), 7,03 (t,
2H), 4,35 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 4,14 (t, J =5,9 Hz, 2H), 3,54 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 1,3
EN EM M+1 =448

J =8,0 Hz, 2H), 5,27 (s, 2H), 4,68 (s,
6 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Etapa 2: 4-Amino-8-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-2-metil-7,8-dihidropirazino-[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-
1,9(2H,6H)-diona

Una mezcla de 8-(benciloxi)-6-ciano-2-(4-fluorobencil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]-pirazin-7-carboxilato de
etilo (0,50 g, 1,12 mmol) y metilhidrazina (0,30 ml, 5,59 mmol), una gota de acido acético en etanol (12 ml) se calenté
en un tubo cerrado herméticamente a 105 °C durante una noche. La mezcla de reaccidn se concentr6 al vacio y el
residuo se sometié a purificacion en una HPLC de fase inversa. La recogida y liofilizacion de las fracciones adecuadas
proporciond la aminopiridazina intermedia. Una mezcla de esta aminopiridazina (113 mg, 0,25 mmol) y catalizador de
Pearlman (5 mg, Pd(OH). al 20 % sobre carbono) en etanol-THF (12 ml, 1:1 v/v) se agitd en una atmdsfera inerte de
gas de hidrégeno (1 atm) a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se diluyé con DMF, se
filtr6 a través de un lecho de Celite. El filtrado se concentro al vacio, y el residuo se trituré con éter dietilico. El
precipitado sélido se obtuvo por filtraciéon para proporcionar el producto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,86 (s a, 1H), 7,39 (dd, J = 8,6, 5,7, 2H), 7,03 (t, J = 9,0 Hz, 2H), 5,49 (s, 2H), 4,45 (t, J =
5,7 Hz, 2H), 3,63 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,43 (s, 3H).

EN EM M+1 = 358,1308 (Encontrado); 358,1310 (Calculado).

EJEMPLO 40

8-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-2-metil-4-morfolin-4-il-7,8-dihidropirazino[1’,2:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-
1,9(2H,6H)-diona
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Etapa 1: 10-(Benciloxi)-8-(4-fluorobencil)-2-metil-4-morfolin-4-il-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

Una mezcla de 8-(benciloxi)-6-ciano-2-(4-fluorobencil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]-pirazin-7-carboxilato de
etilo (0,50 g, 1,12 mmol; Etapa 1, Ejemplo 39) y metilhidrazina (0,30 ml, 5,59 mmol), una gota de acido acético en
etanol (12 ml) se calent6 en un tubo cerrado herméticamente a 105 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se
concentré al vacio y el residuo se sometié a purificacion en una HPLC de fase inversa. La recogida y liofilizacién de las
fracciones adecuadas proporcion6 la aminopiridazina intermedia. Se retiraron el agua residual y el TFA en la muestra
de aminopiridazina por concentracién a partir de una solucién en acetonitrilo, y después a partir de benceno al vacio.
Una solucién de esta aminopiridazina (0,10 g, 0,22 mmol) en DMF anhidra (2,5 ml) a temperatura ambiente en una
atmasfera de nitrégeno, se anadié una solucion de bis(trimetilsillamida) sédica en THF (0,67 ml, 1 M). Después de
agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos, se afiadio 2-bromoetil éter (78 mg, 0,34 mmol). La mezcla se agité
a temperatura ambiente durante una noche y se concentré al vacio. El residuo se repartié entre acetato de etilo y
salmuera. La fase organica se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd, y se concentr6 al vacio. El residuo se
sometié a cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 80-100 % en
diclorometano. La recogida y concentracion de las fracciones adecuadas proporcion6 el compuesto del titulo.

EN EM M+1 = 518

Etapa 2: 8-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-2-metil-4-morfolin-4-il-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

Una mezcla de 10-(benciloxi)-8-(4-fluorobencil)-2-metil-4-morfolin-4-il-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona (50 mg, 0,097 mmol) y catalizador de Peariman (2 mg, Pd(OH). al 20 % sobre carbono) en
metanol (20 ml) se agité en una atmoésfera inerte de gas de hidrégeno (1 atm) a temperatura ambiente durante una
noche. La mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho de Celite. El filtrado se concentrd al vacio, y el residuo se
sometié a purificacion en una HPLC de fase inversa. La recogida y liofilizacion de las fracciones adecuadas
proporciond el producto del titulo. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,31 (dd, J = 8,6, 5,7, 2H), 7,06 (t, J = 9,0 Hz, 2H), 4,70
(s, 2H), 4,47 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,59 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,08 (t a, 8H).

EN EM M+1 = 428

EJEMPLO 41
4-Amino-2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona

F

Etapa 1: 4-Amino-2-(4-Fluorobencil)-10-(benciloxi)-8-metil-7,8-dihidro-pirazino[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-
1,9(2H,6H)-diona

Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 39, sustituyendo 8-(benciloxi)-6-bromo-2-(4-fluorobencil)-
1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]-pirazin-7-carboxilato de etilo con  8-(benciloxi)-6-bromo-2-metil-1-oxo-
1,2,3,4-tetrahidro-pirrolo[1,2-a]-pirazin-7-carboxilato de etilo (Ejemplo 7, Etapa 6) en la Etapa 1 y sustituyendo
metilhidrazina con 4-fluorobencil hidrazina en la Etapa-2, se preparé la diona del titulo.

EN EM M+1 =448

Etapa 2: 4-Amino-2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-7,8-dihidropirazino-[1°,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

A una solucion de 4-amino-2-(4-fluorobencil)-10-(benciloxi)-8-metil-7,8-dihidropirazi- no[1’,2":1,5]-pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona (0,11 g, 0,25 mmol) en diclorometano (1 ml) a 0 °C, se le afiadié una solucién de tribromuro
de boro en diclorometano (0,7 ml, 1 M). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante una noche. La
mezcla de reaccién se concentrd al vacio y el residuo se sometid a purificacién en una HPLC de fase inversa. La
recogida y liofilizacion de las fracciones adecuadas proporcion6 el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,39 (dd, J = 8,6, 5,5, 2H), 6,96 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 5,13 (s, 2H), 4,48 (t, J = 5,9 Hz, 2H),
3,71 (t, J =5,9 Hz, 2H), 3,10 (s, 3H).

EN EM M+1 = 358
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EJEMPLO 42

4-Amino-2-bencil-10-hidroxi-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona

NH,
N= NﬁN
N ~CH
/ P 3
O oy ©

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 41 usando bencil hidrazina
en lugar de 4-fluorobencil hidrazina. EN EM M+1 = 340

EJEMPLO 43
2-(4-Fluorobencil)-4,10-dihidroxi-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona

F

Etapa 1:
2-(4-fluorobencil)-2-[(8-benciloxi-2-metil-1-o0x0-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-7-il)carbonillhidrazinacarboxilato
de ferc-butilo

A una solucion fria (0 °C) de 2-(4-fluorobencil)hidrazinacarboxilato de terc-butilo (7,30 g, 30,37 mmol; véase Fassler et
al., J. Med Chem. 1996, 3203) y diisopropiletillamina (10,70 g, 82,82 mmol) en diclorometano (200 ml), se le afadié
una solucion de cloruro de 8-(benciloxi)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-7-carbonilo (8,80 g, 27,61
mmol; obtenida del tratamiento del acido correspondiente con cloruro de oxalilo en diclorometano en presencia de una
cantidad catalitica de DMF a temperatura ambiente) en diclorometano. La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante una noche. La mezcla resultante se lavé con cloruro de amonio acuoso, y salmuera. La fase
organica se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd, y se concentré al vacio para proporcionar la amida del titulo.
Esta se us6 sin ninguna purificacién adicional.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,30-6,87 (m, 10H), 5,20 (sefiales a, 4H), 4,08 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,62 (t, J = 5,8 Hz, 2H),
3,12 (s, 3H), 1,60 (s, 9H).

EN EM M+1 = 523

Etapa 2:
2-(4-Fluorobencil)-2-[(8-benciloxi-6-bromo-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[ 1,2-a]pirazin-7-il)carbonillhidrazinac
arboxilato de terc-butilo

A una mezcla de 2-(4-fluorobencil)-2-[(8-benciloxi-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-
a]pirazin-7-il)carbonillhidrazinacarboxilato de terc-butilo (14,43 g, 27,61 mol) y bicarbonato soddico sélido (25 g) en
diclorometano (300 ml), se le afiadié una solucién de bromo (2,6 ml, 0,5 M) en diclorometano. Después de agitar a
temperatura ambiente durante una hora, la mezcla se filtrd, y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se sometié a
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de diclorometano - acetato de etilo. La
recogida y concentracion de las fracciones adecuadas proporcion6 el bromuro del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,30-6,87 (m, 9H), 5,20 (sefales a, 4H), 4,09 (s a, 2H), 3,63 (s a, 2H), 3,12 (s, 3H), 1,56 (s,
9H).

EN EM M+1 = 523

Etapa 3: 10-(Benciloxi)-2-(4-fluorobencil)-4-hidroxi-8-metil-7,8-dihidropirazino-[1°,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-
1,9(2H,6H)-diona

Una solucion fria (0] °C) de
2-(4-fluorobencil)-2-[(8-benciloxi-6-bromo-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-7-il)carbonillhidrazina-c
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arboxilato de terc-butilo (12,30 g, 20,45 mmol) en diclorometano (150 ml) se saturé con gas de HCI anhidro. Después
de agitar a 0 °C durante una hora y media, la mezcla se traté con bicarbonato sédico acuoso saturado. La fase organica
se separd, y la fase acuosa se extrajo con diclorometano. Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se disolvié en
benceno y se concentré al vacio. El sélido de color blanco residual se uso6 sin purificacion adicional. Una soluciéon de la
8-(benciloxi)-6-bromo-N-(4-fluorobencil)-2-metil-1-oxo- 1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-7-carbohidrazida anterior
(5,20 g, 10,37 mmol) y diciclohexilmetilamina (3,03 g, 15,53 mmol) en DMF anhidra (100 ml) se purgé con nitrégeno
durante 10 minutos. Se afiadié bis-(tri-terc-butilfosfina)paladio (0) (0,74 g, 1,45 mmol) y la mezcla se calenté en una
atmdsfera de mondéxido de carbono (2,76 MPa (400 psi)) en un recipiente de acero inoxidable en un bafo de aceite a
90 °C durante una noche. La mezcla se filtr6 a través de un lecho de Celite. El filtrado se concentré al vacio para retirar
~ 80 ml del disolvente. El residuo se repartié entre diclorometano (600 ml) y HCI acuoso diluido. El extracto organico se
lavd con salmuera, se secd sobre sulfato sddico, se filtrd, y se concentré al vacio. Segun la solucién se concentraba a
aproximadamente 20 ml, la solucién se enfrié en un bafio de agua enfriada con hielo. El precipitado sélido se filtro, se
lavo con diclorometano frio (0 °C), y se sec6 al vacio para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 7,60 (d a, 2H), 7,36 - 7,29 (m, 5H), 6,98 (t a, 2H), 5,49 (s, 2H), 5,10 (s, 2H), 4,58 (t a, 2H),
3,71 (t a, 2H), 3,15 (s, 3H).

EN EM M+1 = 449

Etapa 4: 2-(4-Fluorobencil)-4,10-dihidroxi-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin- 1,9(2H,6H)-diona

Una mezcla de 10-(benciloxi)-2-(4-fluorobencil)-4-hidroxi-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3-  d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona (23 mg, 0,05 mmol) y catalizador de Peariman [25 mg, Pd(OH)2 al 20 % sobre carbono] en
metanol (10 ml) se agité en una atmoésfera inerte de gas de hidrégeno (1 atm) a temperatura ambiente durante 45
minutos. La mezcla de reaccién se diluy6 con acetontrilo y se filtr6. El filirado se concentré al vacio, y el residuo se
sometié a purificacion en una HPLC de fase inversa. La recogida y liofilizacion de las fracciones adecuadas
proporcioné el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, CDCls con ds DMSO al 10 %) & 8,35 (s a, 1H), 7,39 (m a, 2H), 6,98 (m a, 2H), 5,15 (d a, 2H), 4,55
(ta, 2H), 3,63 (t a, 2H), 3,11 (s, 3H).

EN EM M+1 = 359

EJEMPLO 44

2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-4-metoxi-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona

=

Etapa 1: 10-(Benciloxi)-2-(4-fluorobencil)-4-metoxi-8-metil-7,8-dihidropirazino-[1°,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-
1,9(2H,6H)-diona

Una suspension de 10-(benciloxi)-2-(4-fluorobencil)-4-hidroxi-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2:1,5]-pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona (0,50 g, 1,11 mmol) en una mezcla de diclorometano (20 ml) y metanol (1 ml) a temperatura
ambiente se traté con una solucién de (trimetilsilil)diazometano en hexano. Tras agitar durante 30 minutos, la solucién
homogénea resultante se traté con unas pocas gotas de acido acético, y la mezcla se concentré al vacio. El residuo se
repartio entre cloroformo y salmuera. La fase organica se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se filtro, y se concentré al
vacio. El residuo se sometié a cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con metanol al 2 % en
cloroformo. La recogida y la concentracion del producto principal de elusién mas rapida proporcionaron el compuesto
del titulo.

EN EM M+1 = 463

Etapa 2: 2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-4-metoxi-8-metil-7,8-dihidropirazino-[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

Una mezcla de 10-(benciloxi)-2-(4-fluorobencil)-4-metoxi-8-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]-pirrolo[2,3-  d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona (23 mg, 0,05 mmol) y catalizador de Peariman [23 mg, Pd(OH). al 20 % sobre carbono] en
metanol (20 ml) se agitdé en una atmoésfera inerte de gas de hidrégeno (1 atm) a temperatura ambiente durante 25
minutos. La mezcla de reaccion se diluy6é con acetonitrilo y se filtré. El filtrado se concentré al vacio, y el residuo se
sometié a purificacion en una HPLC de fase inversa. La recogida y liofilizacion de las fracciones adecuadas

56



10

15

20

25

30

ES 2529038 T3

proporcioné el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, ds DMSO) & 8,95 (s a, 1H), 7,30 (dd, J= 8,6, 5,5, 2H), 7,15 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 5,05 (s, 2H), 4,37 (1,
J =5,9 Hz, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,66 (t, J =5,9 Hz, 2H), 2,95 (s, 3H).

EN EM M+1 = 373

EJEMPLOS 45-46

Los compuestos en la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 44.

Ejemplo Compuesto El\'\/l|+E1M
2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-etoxi-8-metil-7,8- dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

F
45 cl 421
8-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-4-metoxi-2-metil-7,8-dihidropirazino[1°.2":1,5]pirrolo[2,3- d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona
46 373
EJEMPLO 47

6(S)-2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-6-isopropil-4,8-dimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-
1,9(2H,6H)-diona

HsC_ ,CHs

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 37 usando
(5S)-1-metil-5-isopropilpirazin-2(1H)-ona  (Williams et al., J Med. Chem., 1999, 3779) en lugar de
1,5-dimetilpirazin-2(1H)-ona.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 8,51 (s a, 1H), 7,47 (dd, J = 8.6, 5,7, 2H), 7,03 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 5,30 (dd, J = 13,9 Hz,
1H), 5,23 (dd, J = 13,9 Hz, 1H), 4,35 (m a, 1H), 3,97 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 3,94 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 3,53 (d, J = 13,2 Hz,
1H), 3,12 (s, 3H), 2,54 (s, 3H), 2,16 (heptuplete, J = 6,9 Hz, 1H), 0,98 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 0,80 (d, J = 7,1 Hz, 3H).

EN EM M+1 = 399,1826 (Encontrado); 399,1827 (calculado).
EJEMPLOS 48-58

Los compuestos en la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 47.
R ' B
Me C
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Ej. Nombre A B CyD M+1
6(S)-8-Etil-2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-6-isopropil-4-metil- Me C—H

48 |7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin- H Me D - Et 413
1,9(2H,6H)-diona " -

49 6(S)-8-Etil-2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-4,6-dimetil-7,8- H Me\ C=H 385
dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin- 1,9(2H,6H)-diona * D = Et
6(S)-2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-8-isopropil-4,6-dimetil- Me, C-H

50 |7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin- H \* D —_i-Pr 399
1,9(2H,6H)-diona -
6(S)-2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-isopropil-4,6- Me, C-H

51 |dimetil-7,8-" dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin- Cl \r D —_i-Pr 432
1,9(2H,6H)-diona - B

52 2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-4,6,8-trimetil-7,8-
dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin- 1,9(2H,6H)-diona H Me C=H 371

5y3 La mezcla racémica resultante se separé con HPLC quiral D = Me
preparativa para proporcionar ambos enantiomeros.
(6aR)-2-(4-fluorobencil)-12-hidroxi-4-metil-6a,7,8,9- C+D:

54 etrahidro-1H,6H- pirrolo[1",2":4’ 5’]pirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]- | H H * 383
piridazin-1,11(2H)-diona *
(6aS)-2-(4-fluorobencil)-12-hidroxi-4-metil-6a,7,8,9- (E:-D:

55 [tetrahidro-1H,6H- pirrolo[1",2":4’,5’|pirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]- | H H * ‘j 383
piridazin- 1,11(2H)-diona *

(racémica) 8-Etil-2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-metil- HOH,C C=H

56 |6-(hidroximetil)-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3- d]- H \* D B Et 401
piridazin-1,9(2H,6H)-diona -
(racémica) 8-Etil-2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-metil- CH,;SMe C=H

57 |6-[(metiltio)metil]-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3- d]- H D B Et 431
piridazin-1,9(2H,6H)-diona * B

CH,SO,M
(racémica) 8-Etil-2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-metil- LG C—H
58 |6-[(metilsulfonil)metil]-7,8- dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]- H s D _ Et 463

piridazin- 1,9(2H,6H)-diona

Nota: M+1 determinado por EN EM.

EJEMPLO 59

4-Etil-2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona

F

Etapa 1: 8-(Benciloxi)-2-metil-1-oxo-6-propionil-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-7-carboxilato de etilo

A una solucion fria (-78 °C) de 6-acetil-8-(benciloxi)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-7-carboxilato
de etilo (0,60 g, 1,62 mmol; Ejemplo 7, etapa 7) en DMF anhidra (17 ml), se le afadié una soluciéon de
bis(trimetilsilillamida de litio (1,94 ml, 1,94 mmol) en MTBE. La mezcla se agité a -78 °C durante 15 minutos, se traté

con yodometano (0,12 ml, 1,94 mmol), se dejé calentar lentamente hasta temperatura ambiente, y se agité a esta

temperatura durante una noche. La mezcla producto se concentrd al vacio. El residuo se repartio entre cloroformo y

acido clorhidrico diluido. El extracto organico se lavé con salmuera, se sec sobre sulfato de magnesio anhidro, se

filtrd, y se concentrd al vacio. El residuo se sometié a HPLC preparativa en una fase estacionaria C-18 eluyendo con un
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gradiente de metanol en agua en presencia de acetato de amonio (1 g/l). La recogida y concentracién de las fracciones
adecuadas proporcion6 el compuesto del titulo. La cetona bis-metilada correspondiente también se aislé y se us6 para
la preparacion de los Ejemplos 60 y 61.

EN EM M+1 =385

Etapa 2: 4-Etil-2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-
1,9(2H,6H)-diona

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 7, etapas 8 a 9.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 8,51 (s a, 1H), 7,46 (dd, J = 8,4, 5,3 Hz, 2H), 6,96 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 5,25 (s, 2H), 4,39 (t,
J=6,7Hz, 2H), 3,71 (t, J=6,7 Hz, 2H), 3,10 (s, 3H), 2,87 (¢, J = 7,4 Hz, 2H), 1,32 (t, J = 7,4 Hz, 3H). ENEM M+1 = 371.
EJEMPLOS 60-61

Los compuestos en la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 59.

EN EM

Ejemplo |[Compuesto M1

2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-4-isopropil-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3- d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

. HaC ey,
60 z Z , 385
r\iN i N/\\N‘CH
/ 3
O 4n ©

2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-isopropil-8-metil-7,8-
dihidropirazino-[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona

61 419

EJEMPLO 62

6(S)-2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-8-etil-10-hidroxi-N,6-dimetil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3
-d]piridazin-4-carboxamida

CHa
HN
R O CHs
N/
CI/\Qhi = \\__CHs
Y
o}
O oH

Etapa 1: [(1S)-2-(Etilamino)-1-metiletiljcarbamato de terc-butilo

A una solucién fria (0 °C) de N-(terc-butoxicarbonil)-L-alanina N’-metoxi-N’-metilamida (15,6 g, 67,2 mmol) en THF
anhidro (150 ml) y éter dietilico (400 ml), se le afiadié en porciones hidruro de litio y aluminio sélido (5,1 g, 134,3 mmol)
durante un periodo de 30 minutos. La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 3 horas y se enfrié de nuevo a
0 °C. La reaccion se traté cuidadosamente con una solucidén acuosa de hidrogeno sulfato potasico (250 ml, 1 M). La
mezcla resultante se diluyé con éter dietilico. El extracto orgénico se lavo sucesivamente con acido clorhidrico diluido,
y salmuera, se secé sobre sulfato sodico anhidro, se filtrd, y se concentré al vacio para proporcionar el aldehido
correspondiente en forma de un s6lido incoloro. Sin purificacion adicional, una solucion fria (0 °C) en agitacion del
aldehido intermedio (10,7 g, 61,8 mmol) y cloruro de hidrogeno de etilamina (10,1 g, 123,5 mmol) en metanol (72 ml) se
tratd con triacetoxiborohidruro sédico (17,2 g, 80,9 mmol) en una porciéon. La mezcla se dejé calentar hasta
temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente durante una noche, la soluciéon se concentré al
vacio. El residuo se repartié entre éter dietilco e hidréxido sddico acuoso frio (1,5 M). El extracto etéreo se lavo con
salmuera, se secé sobre sulfato sodico anhidro, se filtrd, y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del
titulo. RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 4,68 (s a, 1H), 3,75 (ta, 1H), 2,62 (m, 5H), 1,13 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,09 (t, J=7,0
Hz, 3H). EN EM M+1 = 203
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Etapa 2: {(1S)-2-[(Bromoacetil)etilamino]-1-metiletil}carbamato de terc-butilo

A una solucién fria (0 °C) en agitacién de [(1S)-2-(etilamino)-1-metiletillcarbamato de terc-butilo (11,0 g, 54,6 mmol) en
una mezcla de acetato de etilo (107 ml) y bicarbonato sédico acuoso saturado (65 ml), se le afiadié en porciones
bromuro de bromoacetilo (12,1 g, 60,0 mmol) en una atmoésfera de nitrégeno. La mezcla se dejé calentar hasta
temperatura ambiente durante un periodo de 3,5 horas. La fase organica se separd, se lavé sucesivamente con
bicarbonato sédico acuoso saturado, y salmuera. La fase organica se sec6 sobre sulfato sodico anhidro, se filtr6, y se
concentré al vacio. El residuo se concentr6 en forma de una solucién en tolueno al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo. EN EM M+1 = 323, 325.

Etapa 3: (2S)-4-Etil-2-metil-5-oxopiperazin-1-carboxilato de terc-butilo

A una suspensioén en agitacion de hidruro sodico (1,7 g, 69,8 mmol) en THF anhidro (800 ml), se le afiadi6é en porciones
una solucion de {(1S)- 2-[(bromoacetil)etilamino]-1-metiletiljcarbamato de terc-butilo (17,4 g, 53,7 mmol) en THF
anhidro (100 ml) durante un periodo de 1 hora en una atmosfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se agitoé a
temperatura ambiente durante dos horas, se enfrié en un bafio de agua enfriada con hielo, y se inactivo con la adicion
gota a gota de &cido citrico acuoso (80 ml, 1 M). La mezcla se concentré al vacio. El residuo se repartié entre
cloroformo y bicarbonato sddico acuoso saturado. La fase organica se secd sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd, y se
concentré al vacio. El residuo se sometié a cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo al 0-15 % en cloroformo. La recogida y concentracién de las fracciones adecuadas proporcion6 el
compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 4,46 (s a, 1H), 4,24 (d, J = 18,4 Hz, 1H), 3,78 (d, J = 18,4 Hz, 1H), 3,64 (dd, J = 12,3, 4,2
Hz, 1H), 3,54 (heptuplete, J = 7,1 Hz, 1H), 3,38 (heptuplete, J = 7,1 Hz, 1H), 2,99 (dd, J = 12,3, 1,8 Hz, 1H), 1,47 (s,
9H), 1,21 (d, J =6,8 Hz, 3H), 1,14 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EN EM M+1 = 243.

Etapa 4: Clorhidrato de (5S)-1-etil-5-metilpiperazin-2-ona

Se burbujeé gas de cloruro de hidrégeno anhidro en una solucion fria (-20 °C) de (2S)-4-etil-2-metil-
5-oxopiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (10,5 g, 43,4 mmol) en acetato de etilo (250 ml) en una atmoésfera de
nitrégeno. Después de saturar la solucion con cloruro de hidrégeno, la mezcla de reaccién se agitdé en un bafio de agua
enfriada con hielo durante 30 minutos. La mezcla de producto se purgd con nitrégeno, se concentré al vacio para
proporcionar la sal de cloruro de hidrégeno del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido.

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 10,00 (d a, 2H), 3,72 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 3,62 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 3,49-3,35 (m, 5H),
3,29 (heptuplete, J = 7,3 Hz, 1H), 1,31 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,05 (t, J= 7,1 Hz, 3H).

Etapa 5: (4S)-2-Etil-8-hidroxi-4-metil-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-7-carboxilato de etilo

Se burbuje6 gas de amoniaco anhidro en una solucién fria (0 °C) de clorhidrato de (5S)-1-etil-5-metilpiperazin-2-ona
(5,8 g, 32,3 mmol) en cloroformo durante 30 minutos. La suspension resultante se filird y se concentrd al vacio. El
aceite residual se concentr6 en forma de una solucion en tolueno al vacio, se redisolvié en tolueno (120 ml) y se traté
con etoximetilenmalonato de dietilo (7,0 g, 32,3 mmol) y se calentd en un matraz cerrado herméticamente en un bafio
de aceite a 100 °C durante una noche. La solucion resultante se concentr6 al vacio. El aceite residual se concentré en
forma de una solucion en tolueno al vacio para proporcionar el
{[(2S)-4-etil-2-metil-5-oxopiperazin-1-ijmetileno}malonato de dietilo correspondiente. Sin purificacion adicional, a una
solucién del malonato (10,5 g, 33,5 mmol) en THF anhidro (330 ml) calentado con un bafio de aceite externo a 65 °C en
una atmésfera de nitrégeno, se le afiadié una solucién de bis(trimetilsilil)amida de litio (35,1 ml, 1 M, 35,1 mmol). La
solucién se calenté a la misma temperatura durante una hora y se concentr6 al vacio. El residuo se repartié entre
diclorometano y acido clorhidrico (1 M). El extracto organico se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtr6, y se concentr6 al vacio. El residuo se tritur6 con éter dietilico. El precipitado sélido se filtro, se lavé
con éter dietilico para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo pélido.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 8,43 (s, 1H), 7,11 (s, 1H), 4,32 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 4,24 (m, 1H), 3,65-3,35 (m, 4H), 1,51 (d,
J=6,4Hz, 3H), 1,36 (t, J=7,0 Hz, 3H), 1,19 (, J = 7,0 Hz, 3H). EN EM M+1 = 267

Etapa 6: (4S)-2-Etil-8-metoxi-4-metil-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-7-carboxilato de etilo

Una mezcla de (4S)-2-etil-8-hidroxi-4-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-7-carboxilato de etilo (6,6 g,
24,8 mmol), carbonato de potasio anhidro (13,7 g, 99,1 mmol, malla 325), y yodometano (4,2 g, 29,7 mmol) en DMF
anhidra (123 ml) se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se filtré y se concentré al vacio. El
residuo se repartio entre cloroformo y acido clorhidrico diluido. El extracto organico se lavo con salmuera, se seco
sobre sulfato sédico anhidro, se filtir, y se concentré al vacio. El residuo se sometié a cromatografia en columna sobre
gel de silice eluyendo con un gradiente de metanol al 0-3 % en cloroformo. La recogida y concentracion de las
fracciones adecuadas proporcion6 el compuesto del titulo. EI metanol residual se retir6 mediante concentracion en su
solucién en tolueno al vacio.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 7,19 (s, 1H), 4,29 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 4,24 (m, 1H), 4,03 (s, 3H), 3,70-3,32 (m, 4H), 1,52 (d,
J=6,6 Hz, 3H), 1,35 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,19 (t, J = 7,2 Hz, 3H). EN EM M+1 = 281
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Etapa 7: (4S)-6-Bromo-2-etil-8-metoxi-4-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-7-carboxilato de etilo

A una mezcla de (4S)-2-etil-8-(metoxi)-4-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-7-carboxilato de etilo (6,2 g,
22,1 mmol) y bicarbonato sédico (20,0 g, 238,0 mmol) en diclorometano (500 ml) a 0 °C, se le afiadi6é una solucién de
bromo en diclorometano (24,2 mmol, 0,5 M) durante un periodo de 60 minutos. La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 2 h, se filtrd, y se concentré al vacio. El residuo se sometié a cromatografia en columna
sobre gel de silice eluida con acetato de etilo. La recogida y concentracién de las fracciones adecuadas proporciono el
bromuro correspondiente. El acetato de etilo residual se retir6 mediante concentracién en su solucién en benceno al
vacio.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 4,58 (m a, 1H), 4,34 (m, 1H), 3,99 (s, 3H), 3,92 (dd, J = 13,0, 4,0 Hz, 1H), 3,67 (heptuplete,
J=7,1Hz, 1H), 3,49 (heptuplete, J =7,1 Hz, 1H), 3,23 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 1,40 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,38 (t, J = 7,0 Hz,
3H), 1,20 (t, J = 7,0 Hz, 3H). EN EM M+1 = 359, 361.

Etapa 8: (4S)-2-Etil-8-(metoxi)-6-[metoxi(oxo)acetil]-4-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-7-carboxilato
de etilo

A una solucién fria (-78 °C) de
(4S)-6-bromo-2-etil-8-metoxi-4-metil-1-oxo-1,2,3,4-etrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-7-carboxilato de etilo (8,51 g, 23,7
mmol) en THF anhidro (800 ml) en una atmdsfera de nitrégeno seco, se le anadié una solucion de n-BuLi en hexano
(10,5 ml, 26,3 mmol, 2,5 M). La mezcla resultante se agité a -78 °C durante 20 minutos. Se afiadié una solucién de
oxalato de dimetilo (6,4 g, 53,8 mmol) secada de la concentracion en benceno al vacio) en THF anhidro (30 ml). La
mezcla de reaccion se agitd a -78 °C durante 1 hora y se canul6 en una mezcla de acido sulfurico acuoso (240 ml, 2 M)
y THF (200 ml) mantenida entre -5 y -35 °C. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 veces). Los extractos
organicos se combinaron, se lavaron con salmuera, se secé sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron
al vacio. El residuo se someti6 a cromatografia en columna sobre gel de silice eluida con un gradiente de acetato de
etilo del 40 al 100 % - hexano. La recogida y concentracion de las fracciones adecuadas proporcion6 el compuesto del
titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 5,07 (m, 1H), 4,29 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 4,00 (s, 3H), 3,99-3,93 (m, 1H), 3,89 (s, 3H),
3,74-3,66 (m, 1H), 3,53-3,48 (m, 1H), 3,23 (dd, J= 1,3, 13,2 Hz, 1H), 1,46 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,36 (t, J = 7,2 Hz, 3H),
1,22 (t, J=7,1 Hz, 3H). EN EM M+1 = 367

Etapa 9: (6S)-8-Etil-10-metoxi-6-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-carbohidrazida

Una mezcla de (4S)-2-etil-8-(metoxi)-6-[metoxi(oxo)acetil]-4-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]-
pirazin-7-carboxilato de etilo (3,3 g, 8,9 mmol) e hidrazina anhidra (1,7 ml, 53,7 mmol) en metanol (400 ml) se agité a
temperatura ambiente durante una hora. La mezcla de reaccién se concentré al vacio. El residuo se concentré en
tolueno. El s6lido gomoso resultante se traté con metanol (20 ml). Se afiadié éter dietilico a la suspension resultante,
que se filtrd para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,99 (s a, 2H), 5,54 (m a, 1H), 4,12 (m, 1H), 4,10 (s, 3H), 3,81 (m, 1H), 3,39 (m, 1H), 3,21
(d, J=12,6 Hz, 1H), 1,44 (d, J =6,4 Hz, 3H), 1,23 (t, J = 7,3 Hz, 3H). EN EM M+1 = 335

Etapa 10: (6S)-8-Etil-10-metoxi-N,6-dimetil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-carboxamida

A una soluciébn de (6S)-8-etil-10-metoxi-6-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-carbohidrazida (0,39 g, 1,2 mmol) y metilamina (5,9 ml, 11,8 mmol; 2 M en THF) en diclorometano anhidro
(25 ml) en un bafo de agua a temperatura ambiente, se le afadi6é gota a gota una solucién de yodo (0,60 g, 2,4 mmol)
en diclorometano. Después de que se completara la adicion, se afadié una solucién acuosa de sulfito sédico y la
mezcla se agito vigorosamente durante 10 minutos. La fase organica se separd, se diluyé con cloroformo, y se lavé con
salmuera. La fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd, y se concentré al vacio. El residuo se triturd
con una mezcla de etanol (7 ml) y éter dietilico (25 ml). El precipitado sélido de color blanco se obtuvo mediante
filtracién y se sec6 de su solucion en tolueno al vacio.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 11,57 (s, 1H), 7,38 (m, 1H), 5,95 (m a, 1H), 4,17 (s, 3H), 4,03 (dd, J = 13,4, 3,8 Hz, 1H),
3,76 (heptuplete, J =7,1 Hz, 1H), 3,50 (heptuplete, J =7,1 Hz, 1H), 2,99 (dd, J= 12,9, 1,0 Hz, 1H), 3,03 (d, J =5,0 Hz,
3H), 1,44 (d, J =6,6 Hz, 3H), 1,23 (t, J = 7,2 Hz, 3H). EN EM M+1 = 334

Etapa 11: (6S)-2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-8-etil-10-metoxi-N,6-dimetil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-
hexahidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-carboxamida

A una soluciébn fria (0 °C) de (6S)-8-etil-10-metoxi-N,6-dimetil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazi-
no[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-carboxamida (1,58 g, 4,73 mmol) en DMF anhidra (50 ml), se le afadi6 una
solucién de bis(trimetilsilillamida de litio (4,97 ml, 4,97 mmol, 1 M en THF). Después de agitar a la misma temperatura
durante 25 minutos, se afiadié bromuro de 3-cloro-4-fluorobencilo (1,27 g, 5,68 mmol). La mezcla de reaccion se agitd
a temperatura ambiente durante 10 minutos y se concentré al vacio. El residuo se repartié entre cloroformo y salmuera.
La fase organica se sec6 sobre sulfato sdédico anhidro, se filtrd, y se concentré al vacio. El residuo se someti6é a
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cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de metanol al 1-5 % en acetato de etilo. La
recogida y concentracion de las fracciones adecuadas proporcion6 el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,46 (dd, J = 6,9, 2,2 Hz, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,09 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,03 (sefial a, 1H),
5,92 (m, 1H), 5,32 (d, J = 14,1 Hz, 1H), 5,26 (d, J = 14,1 Hz, 1H), 4,14 (s, 3H), 3,97 (dd, J = 13,2, 3,7 Hz, 1H), 3,73
(heptuplete, J =7,2 Hz, 1H), 3,51 (heptuplete, J = 7,1 Hz, 1H), 3,21 (dd, J= 13,2, 1,7 Hz, 1H), 3,03 (d, J = 5,0 Hz, 3H),
1,42 (d, J =6,6 Hz, 3H), 1,23 (t, J =7,1 Hz, 3H). EN EM M+1 = 476

Etapa 12: (6S)-2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-8-etil-10-hidroxi-N,6-dimetil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-
hexahidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-carboxamida

A una solucion de
(6S)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-8-etil-10-metoxi-N,6-dimetil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3
-d]piridazin-4-carboxamida (1,15 g, 2,41 mmol) en diclorometano anhidro (800 ml), se le afiadié una solucion de
tribromuro de boro en diclorometano (3,14 ml, 3,14 mmol; 1 M). Después de agitar a temperatura ambiente durante 5
minutos, la mezcla de reaccién se traté con metanol anhidro, se agité durante 30 minutos, y se concentr6 al vacio. El
procedimiento se repitid6 dos veces. El residuo se disolvié en una mezcla de metanol y acetonitrilo y se traté con
hidroxido sodico acuoso. La mezcla se sometié a purificacion en cromatografia en columna preparativa de fase inversa
y alta presion. La recogida vy liofilizacion de las fracciones adecuadas proporcion6 el compuesto del titulo en forma de
un solido amorfo de color blanco.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 7,48 (dd, J = 7,0, 2,2 Hz, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,09 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 6,01 (m, 1H), 5,33
(d, J=14,1 Hz, 1H), 5,27 (d, J = 14,1 Hz, 1H), 3,99 (dd, J = 12,8, 4,0 Hz, 1H), 3,71 (heptuplete, J =7,1 Hz, 1H), 3,49
(heptuplete, J =7,1 Hz, 1H), 3,24 (dd, J= 13,2, 1,5 Hz, 1H), 3,03 (d, J =5,1 Hz, 3H), 1,42 (d, J =6,6 Hz, 3H), 1,24 (t, J
=7,3 Hz, 3H). EN EM M+1 = 462

El producto amorfo se disolvié en metanol en ebullicién (1,4 g/200 ml). Después de enfriar en un bafo de agua enfriada
con hielo, se formé un precipitado, que se separd y se obtuvo mediante filtracion para proporcionar un sélido cristalino
de color blanco.

La sal sédica correspondiente se preparé mediante tratamiento con una solucion de (6S)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-8-
etil-10-hidroxi-N,6-dimetil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-carboxamida (920
mg, 1,99 mmol) en acetonitrilo acuoso con hidréxido sédico acuoso (1,03 equivalentes), seguido de liofilizacion de la
solucién resultante.

Como alternativa, se preparé (5S)-1-etil-5-metilpiperazin-2-ona como se indica a continuacion:
Etapa 1: N2-terc-ButoxicarboniI-N1-etilglicinamida

Se condens6 etilamina (37 g, 0,82 mol) en un recipiente a presién a 0 °C. Se anadi6 éster metilico de
N-(terc-butoxicarbonil)glicina (50 ml, 0,34 mol). El recipiente se cerr6 herméticamente y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de producto se concentré al vacio y el residuo se pasoé a través
de un lecho de gel de silice, eluyendo con acetato de etilo. La solucion se concentrd al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un aceite transparente.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 8 6,11 (s a, 1H), 5,18 (s a, 1H), 3,77 (d, J= 5,7 Hz, 2H), 3,31 (¢, J= 7,1 Hz, 2H), 1,15 (, J =
7,1 Hz, 3H).

Etapa 2: 1-Etil-5-metilpirazin-2(1H)-ona

Una solucion fria (0 °C) de N*-terc-butoxicarbonil-N'-etilglicinamida (68,0 g, 0,33 mol) en diclorometano anhidro (500
ml) se saturé con gas de cloruro de hidrégeno anhidro. Después de agitar a la misma temperatura durante 1,5 horas, la
solucion se recarg6 con mas cantidad de gas de cloruro de hidrégeno y se agitd durante 15 minutos mas. La mezcla de
reaccion se concentré al vacio. El residuo se disolvié en metanol, se diluyé con tolueno, y se concentré al vacio para
proporcionar la sal de HCI de N-etilglicinamida intermedia. Esto se almacen6 al vacio durante una noche y se usé sin
purificacién adicional. Una solucién de sal de HCI de N-etilglicinamida (44,2 g, 0,32 mol), hidréxido sédico acuoso (640
ml, 1 M), agua (350 ml), aldehido pirdvico (20,9 ml, solucién al 40 % en agua) se calent6 en un bafio de aceite a 120 °C
durante una hora. La mezcla de reaccion se enfrid y se saturé con cloruro sédico sélido. La mezcla se extrajo con
cloroformo (4 x 250 ml). El extracto organico combinado se secd sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd, y se paso a
través de un lecho de gel de silice. El gel de silice se enjuag6 sucesivamente con acetato de etilo y después con
metanol al 2 % en acetato de etilo. Las fracciones eluidas se combinaron y se concentraron al vacio. El sélido residual
se recristalizo en éter dietilico para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo pélido.
RMN 'H (400 MHz, CDClg) & 8,11 (s, 1H), 6,92 (s, 1H), 3,92 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 2,28 (s, 3H), 1,37 (t, J = 12 Hz, 3H).

Etapa 3: (5S)-1-Etil-5-metilpiperazin-2-ona
Una mezcla de dimero de cloro-1,5-ciclooctadieno iridio () (34 mg, 51 pymol) y

(S)-1-[(R)-2-di-(3,5-bis(trifluoro-metil)fenil)fosfino)ferrocenilletildiciclohexilfosfina (44 mg, 51 pmol; Solvias AG,
SL-J006-2) en una mezcla de 1:2 tolueno y metanol (100 ml; purgado con nitrégeno durante 15 minutos) se someti6 a

62



10

15

ES 2529038 T3

ultrasonidos en una atmosfera de nitrégeno durante 15 minutos. A la mezcla resultante, se le afadieron yodo (0,39 g,
1,52 mmol) y 1-etil-5-metilpirazin-2(1H)-ona (7,0 g, 50,66 mmol). La mezcla resultante se calent6 en un bafio de aceite
a 50 °C en una atmosfera inerte de gas de hidrégeno a 5,52 MPa (800 psi) durante 48 horas. La mezcla de producto se
filtré a través de un lecho de Celite. El filtrado se concentr6 al vacio. El residuo se traté con cloroformo saturado con
gas de amoniaco (100 ml). La suspension resultante se filtré a través de un lecho de Celite, que después se enjuagd
con cloroformo saturado con gas de amoniaco. El filtrado combinado se concentré al vacio. El residuo se concentr6 en
forma de una solucién en tolueno para reaccién posterior.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 3,58 (d, J = 17,2 Hz, 1H), 3,53 (d, J = 17,2 Hz, 1H), 3,49-3,35 (m, 2H), 1,19 (d, J = 5,9 Hz,
3H), 1,14 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

EJEMPLOS 63-94

Los compuestos en la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 62.

63



ES 2529038 T3

-.t.z

euolp-(H9'Hz)e' | -uizepuid[p-g'Zlojoind(g'} - 2*, | Jouizendolpiyip

Rar i H o -g' £ (uogeo|I- | -Uipuadid)-p-{1aL-g-XOIpIY-0L-(1oUsgoIoN)-p-0109-€)-7| 08
o8 o H fz\J 5 , euolp-(H9'Hz)e' L-uizepuid[p-g'glojoind(g'): 2" | louizendoipiyip 61
F\o -@"2~(IUOQUED|I-1-UI | OO W) {3~ G- (XQIPIY-0 L-(||2USGOION|}-1-010] D -E) -]
| | | e o DN oA A s AR v [
m | w | n | mew o DRI At A i, I
oo | o | emm i Ry O
05| | n | e o e e st S Y 52
e | o H PUNCHOHN | 10 B A e A A P e [T
205 | on y OHOHN | 1D AP P DIl DI 5 Do UueaonE g a0 ¢
vey an H ¢4HOHOHN o -6'8'1'9°7'L-0%0ID6' wﬂ“ﬁx%m%uw;:%mm_:__oﬁuwomm__%_mum_.ﬁ?m&ﬁ%%ﬁ%h.%mﬂ et
o | | a | swrom o BN s kA Aok AL s i (Y
.
- o " /zz I ... ®epwexoqes-p-uzepuidip-¢'zlojoLidis't: ' \Jouizendopiyexsyf
A -6'8°L'9'2 1-0X0Ip-6' L {N9W-g-1x0JpIY-0 -|idoid0j210-N-(|oUSqoIoN|-#-0I0|D-E)-¢
o | w | o P S A A T AR s I
o | e [ W | e o e e e
w | W | A w_ o e et oy 2
siv | o . 10 H L7 1D 1 s wo)-(Frsonomny-g
s | o | G EE e im0
o R R b i A b
v | a3 N CRHN 10 A N A A R I
L+IN a o) a v BIqUION 3

64



ES 2529038 T3

"INT N3 Jod opeulL=}ep [+ ‘BION

*\ eplwexoq.ed-p-uizepuid(p-¢ ‘zlojoud|s* L2 Z", L Jouizeaidoipiyexay

06¥ ne-! N “WHN 19 -6'8'2'9'2'1-OX0IP-6' |-|HOWIP-'N-IINGOSI-g-IX0IPIY-0 L -{Iouaqoiony4-010/0-€)-z-(g)g 7O
g */ s eplwexoq.es-p-uizepuid[p-g'zlojouid(s'y 2" L Jouizendoipiyexay-6'g'L'9'2 L

i .Q\/ 20N WHN R -OXOIP-6" L-IBWIP-Q'N-XOIPIY-0 - (38w idoIdojor)-g-(1ouagosony-p-010i0-6)-Z-(S)g| €8

09 3 . ;a 0 0 eplwexoq.ea-p-uizepudp-g zlojoud(s' ' L Jouizesdoipiyexey-6'8' L'9°E' I 6
zuz apy -0XO0Ip-6' | -{}8WIP-9°N-IXaIpIY-0 | -|18-8-(jlouaqolon|y-#-010]D-¢)sIa-2'N-(S)g
* epiwexogJes-H-uizepuid[p-¢‘'zlojound[g' L:.z*, L Jouizeadoipiyexay

N . . t et H @ 3 - H H

iad 3 AW SWN 10 -6'8''0'Z' 1-0X0IP-6' | -|NOWILI-G' N N-XOIPIY-0L-11S-g-(1ousqosony-p-010/0-€)-z-(S)g| +8
* e 1nz _ eplwexoqied -p-uizepuid[p-¢‘zlojeud(s' ) 2" 1 Jouizendopiyexay-g'

0es H /02 JOHORN 19" lg'4'9'z' 1(1no010N}L}-2 2 2)-N-OXOIP-6' L-[13W-9-XOIPIY-0 L -1H3-g-(1ouagosony-p-0i0/0-¢)-Zz-(S)g|  O°
* eplwexogued-p-uizepuid[p-g ‘zlojoud[s' L : 2', | Jourzendoipiyexay

ar e N KN 0 6'8'L'9'Z' | -OX0IP-6' | -[I}oLL-g-[IRIP-8"N-X0IPIY-0L -(Iouagoionyy-p-0100-)-z-(S)g|  O8
; * epiwexoq.es-p-uizepuidp-g'Zlojoud[g'y 1 z' L Jouizendoipiyexay-g'g' L '9°Z' L

sev d /uz ‘SN 0 -OX0IP-5* -{19LLL-Q'N'N-d0IdOS1-g-IX0IPIY-0L -(|1oUSqOIONY--010]0-€)-Z-(S)g|  E°
* epiwexogq.ed-p-uizepuid(p-¢ ‘zlojoud|s' - Z', | Jourzeaidoipiyexay

o4 td N 13HN H -6'8'2'9'7' |-0X0Ip-6'] |1oW-g-o-N-idoidosI-g-xoIpIy-01 -(rouagolony-) z-(S)g +8
*\ eplwexoq.es-p-uizepuidp-g‘zlojoud[s' L 2" L Jouizendoipiyexay-6'g' L'9'2 L

oer d A - 1HN 10 -0X0Ip-6' | |1ow-g-e-N-Idoidost-g-xoupiy-0L -(1ouaqoiony-p-oio0-€)-z-(S)g|  9°
: = eplwexoqed-p-uizepuid[p-¢'zZ]ojoundls’ L2 ', | Jowzendoipiyexsy

oLy 4 /o_z “WHN R -6'8'2'9'7' 1-0X0Ip-5' oLLIp-g'N-idoidost-g-ixoipiy-0 L -(iouaqoiony-01010-)-z-(S)g  °°

N

o \Jz euoIp-(H9'He)6' L-uizepud[p-¢ ‘glojoud[g' ;2" | Jourzendoipiyip-g° L

215 W H ~an 10 {uoGIea(jI-| UZeadidoX0-€-[1oWHp)]-p-IeW-8-XoIpIY-0 | -(ouagolony-4-0100-€)-¢| 78

o]

.;z\/_ ‘H2)6" dlp-¢* dlg'L:z d

gcs - H -0 o , BUOIp-(Hg'HZ)6'L-urzepuid[p-gzlojoudls’y - " L ourzend
S 0IpIUIP-8'2-[11u0gIed(|i-4-UlloHOWOROPIXOIP- L. | )]-F-IEW-g-x0Ip|y-0 L -(IoueqoIony-#-010| D-€)-Z|

0

fzx/_ euolp-(Hg'Hz)6' L-uizepuid[p-g'Z]ojoudls L : 2*, L Jouizeadolpiyip

6es W H _/\z/\f 10 -g' -1 1u0Quea((I- | -UiZeJ3d d | e-p) -p-IBLU-G-IXOIPIU-0 L (|UBGOIONY-5-010|0-€)-Z  Z°

€05 BN H .,._,F_M\J n BUOIp-(H9'HZ)6' | -UiZepLid[p-g'Zlojound(g’) -z | Jourzeudoupiyipl - o

-8'£-[luoqued(|i- | -uizeadid|jaw-F) -8 w-g-1x0Ipiy-0 L -(|1oUsgqoIoN)-4-010|3-€)- |

65



10

15

20

25

30

35

ES 2529038 T3

EJEMPLOS 95-96

Los compuestos en la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 62.

EN EM

Ejemplo Compuesto Ma1

N-(2,3-Dihidro-1H-inden-2-il)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-2-(2-feniletil)-1,2,6,7,8,9-
hexahidropirazino[1’,2’,:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-carboxamida

!

PhCHCHy~ N

498

O oH

8-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-N,N,2-trimetil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-
hexahidropirazino[1’,2’:1.5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-carboxamida

C(O)NMe,

96 /N 414

N N \ = '\l!

d Yy Mon
HO 0

EJEMPLO 97

2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-4-(hidroximetil)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-
1,9(2H,6H)-diona

Etapa 1: 10-Metoxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-carboxilato de
metilo

Una solucion de 2-metil-8-(metoxi)-6-[metoxi(oxo)acetil]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-7-carboxilato de
etilo (1,28 g, 3,78 mmol; preparada de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 62, etapas 5 a 8, partiendo de
1-metilpiperazin-2-ona (Ejemplo 7, etapas 1 a 3) y acetato de hidrazina (1,05 g, 11,36 mmol) en acido acético glacial (8
ml) se calenté a 160 °C en un horno microondas durante 20 minutos. La mezcla se concentré al vacio. El residuo se
repartio entre cloroformo y salmuera. El extracto organico se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrg, y se
concentré al vacio. El residuo se trituré6 en una mezcla 4:1 de etanol y éter dietilico. El precipitado se filtré para
proporcionar el compuesto del titulo. EN EM M+1 = 321

Etapa 2: 2-(4-Fluorobencil)-10-metoxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2:1,5]pirrolo[2,3- d]-
piridazin-4-carboxilato de metilo

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 62, etapa 11. EN EM M+1
=415

Etapa 3: 2-(4-Fluorobencil)-4-(hidroximetil)-10-metoxi-8-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

Una solucion de 2-(4-fluorobencil)-10-metoxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazi- no[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-carboxilato de metilo (0,10 g, 0,24 mmol) en metanol (4 ml) se traté con borohidruro sédico (9 mg, 0,24
mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos, la mezcla de reaccion se concentr6 al vacio a la
mitad del volumen. El precipitado sélido de color blanco se filtr6 y se sec6 al aire para proporcionar el alcohol del titulo.
RMN "H (400 MHz, CDCls) 7,8 (dd, J = 8,4, 5,3 Hz, 1H), 6,96 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 5,24 (s, 2H), 4,76 (d, J = 6,4 Hz, 2H),

66



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2529038 T3

4,63 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 4,37 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,81 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 3,11 (s, 3H). EN EM M+1 = 387.

Etapa 4: 2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-4-(hidroximetil)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

A una solucion de 2-(4-fluorobencil)-4-(hidroximetil)-10-metoxi-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2':1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona (27 mg, 70 ymol) en diclorometano anhidro (1 ml), se le afiadié una solucién de tribromuro
de boro en diclorometano (90 pl, 90 umol; 1 M). Después de agitar a temperatura ambiente durante una hora, la mezcla
de reaccion se tratdé con metanol anhidro (2 ml), se agité durante 30 minutos, y se concentr6 al vacio. El procedimiento
se repitié dos veces. El residuo se someti6 a purificacion en cromatografia en columna preparativa de fase inversa y
alta presion. La recogida y liofilizacién de las fracciones adecuadas proporcion6 el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) 5 8,97 (s, 1H), 7,46 (dd, J = 8,8, 5,2 Hz, 2H), 7,14 (t, J = 9,0 Hz, 2H), 5,75 (t, J = 5,6 Hz,
1H), 5,20 (s, 2H), 4,59 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,53 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,73 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,00 (s, 3H). EN EM M+1 =
373

EJEMPLO 98

2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-4-[(1,1-didxido-1,2-tiazinan-2-il)metil]-8-metil-7,8-dihidropirazino[1°’,2’:1,5]- pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

Etapa 1: 6-(Bromoacetil)-8-(benciloxi)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-7-carboxilato de etilo

Una solucion de 6-acetil-8-(benciloxi)-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-7-carboxilato de etilo (0,50 g,
1,35 mmol; Ejemplo 7, etapa 7), bromo (0,24 g, 1,49 mmol), bromhidrato al 33 % en acido acético glacial (10 gotas) en
cloroformo (15 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 6 horas. La mezcla se traté con bicarbonato s6dico acuoso
y se diluy6 con cloroformo. El extracto organico se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se filirg, y se concentr6 al
vacio. El residuo se someti6é a cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo del 20 al
80 % en hexano para proporcionar el compuesto del titulo. EN EM M+1 = 407, 409

Etapa 2: 8-(Benciloxi)-6-[(1,1-dioxido-1,2-tiazinan-2-il)acetil]-2-metil-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-
alpirazin-7-carboxilato de etilo

Una mezcla de 1,1-di6xido de 1,2-tiazinano (70 mg, 0,51 mmol) e hidruro sédico (0,51 mmol) en DMF anhidra (2 ml) se
agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se trat6 con una solucion de 6-(bromoacetil)-
8-(benciloxi)-2-metil-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-7-carboxilato de etilo (0,23 g, 0,51 mmol) en DMF. La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche y se concentré al vacio. El residuo se repartio
entre acetato de etilo y cloruro de amonio acuoso saturado. El extracto organico se lavé con salmuera, se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filtrd, y se concentrd al vacio. El residuo se sometié a cromatografia en columna sobre
gel de silice elu¥endo con un gradiente de acetato de etilo del 20 al 100 % en hexano para proporcionar el compuesto
del titulo. RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 7,52 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 7,36 (1, J = 6,9 Hz, 2H), 7,29 (t, 1H), 5,23 (s, 2H), 4,37
(s, 2H), 4,28 - 4,23 (m, 4H), 3,58 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,45 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,12 (s, 3H), 2,98 (1, J = 6,0 Hz, 2H), 2,19
(m, 2H), 1,68 (m, 2H), 1,29 (t, J = 6,9 Hz, 3H). EN EM M+1 = 504

Etapa 3: 8-(Benciloxi)-4-[(1,1-di6xido-1,2-tiazinan-2-il)metil]-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3- d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

Una solucion de 8-(benciloxi)-6-[(1,1-di6xido-1,2-tiazinan-2-il)acetil]-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-
pirrolo[1,2-a]pirazin-7-carboxilato de etilo (50 mg, 99 umol) e hidrazina (20 mg, 0,39 mmol) en etanol (9 ml) se calenté
a 140 °C en un horno microondas durante 45 minutos. La mezcla se enfrié a 0 °C y el precipitado sélido se filtrd para
proporcionar el compuesto del titulo. EN EM M+1 = 472

Etapa 4: 2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-4.-[(1,1-di6xido-1,2-tiazinan-2-il)metil]-8-metil-7,8-dihidropirazi-
no[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 97.
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 5 9,00 (s a, 1H), 7,32 (dd, J = 8,8, 5,5 Hz, 2H), 7,14 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 5,23 (s, 2H), 4,51
(s, 2H), 4,48 (t, J =5,5 Hz, 2H), 3,73 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 3,26 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 3,05 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 2,99 (s, 3H), 2,00
(m, 2H), 1,51 (m, 2H). EN EM M+1 = 490

EJEMPLO 99

2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-4-[(2-oxopiridin-1(2H)-il)metil]-8-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 98 reemplazando
1,1-di6xido de 1,2-tiazinana con piridinona en la etapa 2. EN EM M+1 = 450

EJEMPLO 100

2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-4-(morfolin-4-ilmetil)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-

piridazin-1,9(2H,6H)-diona
&

. N
N== T\
N TN MN-cH
2 3
O oy ©

Etapa 1: 2-(4-Fluorobencil)-4-(clorometil)-10-metoxi-8-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

Se disolvio 2-(4-fluorobencil)-4-(hidroximetil)-10-metoxi-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona (0,24 g, 0,62 mmol; Ejemplo 97) en cloruro de tionilo (4,8 ml) a 0 °C. La solucion se dejé
calentar lentamente a temperatura ambiente y se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla
producto se concentré al vacio. El residuo se concentré de su soluciéon en benceno para proporcionar el cloruro del
titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,43 (dd, J = 8,4, 5,3 Hz, 1H), 6,98 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 5,28 (s, 2H), 4,74 (s, 3H), 4,53 (t, J
= 5,5 Hz, 2H), 4,16 (s, 3H), 3,73 (t, J= 5,5 Hz, 2H), 3,14 (s, 3H). EN EM M+1 = 405.

Etapa 2: 2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-4-(morfolin-4-ilmetil)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3- d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

Una mezcla  de 2-(4-fluorobencil)-4-(clorometil)-10-metoxi-8-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona (0,50 mg 0,12 mmol) y morfolina (43 mg, 0,49 mmol) en 2-propanol (1 ml) se calent6 a
reflujo durante una hora. La mezcla producto se concentr6 al vacio. El residuo se repartid entre diclorometano y
salmuera. La fase orgéanica se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd, y se concentr6 al vacio para proporcionar el
intermedio de alquilacién. Sin purificacién adicional, el residuo se disolvi6 en diclorometano anhidro (3 ml), se enfrié a
0 °C, y se traté con una soluciéon de tribromuro de boro en diclorometano (0,25 ml, 1 M). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante una hora, se traté con metanol anhidro (5 ml), y se concentré al vacio. El residuo se
sometié a purificacidon en cromatografia en columna preparativa de fase inversa y alta presion. La recogida y
liofilizacion de las fracciones adecuadas proporcioné el compuesto del titulo en forma de una sal de TFA. RMN H (400
MHz, CDs;OD) & 7,39 (dd, J = 8,5, 5,5 Hz, 2H), 7,06 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 5,32 (s, 2H), 4,50 (sefal a, 4H), 3,86 (senal a,
4H), 3,80 (sefal a, 2H), 3,13 (sefal ancha, 2H), 3,10 (s, 3H). EN EM M+1 = 442

EJEMPLOS 101-112

Los compuestos en la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 100.
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101 2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-4-(pirrolidin-1-ilmetil)-8-metil-7,8- H D 496
dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona N
\
2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-4-{[etil)metil)amino]metil}-8-metil-
102 7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona H N(Me)Et 414
N
103 2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-4-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)-8-metil- H "/\> 424
7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona N*N
\
N
104 2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-4-(1H-imidazol-1-ilmetil)-8-metil-7,8- H [\> 423
dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona N
\
105 2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-4-[(2-oxopiperidin-1-il)metil]-8-metil- H ( >=O 454
7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona N
\*
Et, O
106 2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-4-[(4-etil-2,3-dioxopiperazin-1-il)metil]- H N‘g: 497
8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin- 1,9(2H,6H)-diona «_' o
N\*
2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-4-[(metiltio)metil]-8-metil-7,8-
107 | Gihidropirazino[1’,2'1 ,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona H SMe 403
2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-4-[(metilsulfonil)metil]-8-metil-7,8-
108 | Ginidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona H SO:Me 435
2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-4-[(feniltio)metil]-8-metil-7,8- i
109 | Gihidropirazino[1’,2'1 5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona H S-Ph 465
2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-4-[(fenilsulfonil)metil]-8-metil-7,8-
110 | Ginidropirazino[1',2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona H SOzPh 497
2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-[(2-oxopiridin- - o
111 | 1(2H)-il)metil]-8-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3- d]- Cl \ 484
piridazin-1,9(2H,6H)-diona N
112 2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-[(2-oxopirrolidin-1-il)metil]-8- cl O=O 474
metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona N\
Nota: M+1 determinado por EN EM.

5 EJEMPLO 113

2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-4-(1-hidroxietil)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-
1,9(2H,6H)-diona

OH
N= /\\
NN MNecn
. 3
10 o on °
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Etapa 1: 2-(4-Fluorobencil)-8-metil-10-metoxi-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-carboxaldehido

A una solucion fria (-78 °C) de cloruro de oxalilo (0,25 ml, 2,8 mmol) en diclorometano anhidro (15 ml) en una atmésfera
de nitrégeno, se le afiadié una solucion de DMSO anhidro (0,21 ml, 2,93 mmol) en diclorometano anhidro (5 ml). La
mezcla resultante se agitd6 a la misma temperatura durante 10 minutos. Una solucion de 2-(4-fluorobencil)-
4-(hidroximetil)-10-metoxi-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona (0,47 g, 1,22
mmol) en una mezcla de diclorometano anhidro (3 ml) y DMSO (5 ml) se anadi6. Después de agitar a la misma
temperatura durante 2 horas, la mezcla de reaccion se dej6 calentar a -35 °C, y se trat6 con trietilamina (8 ml). La
mezcla de reaccion se dej6 calentar a temperatura ambiente y se vertié en agua (40 ml). La mezcla de producto se
diluyé con diclorometano. El extracto organico se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6, y se concentré al
vacio. El aceite residual se tratdé con hexano y se enfrié a 0 °C. El precipitado solido se filtrd y se seco al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 59,73 (s, 1H), 7,50 (dd, J = 8,6, 5,5, 2H), 7,01 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 5,43 (s, 2H), 4,85 (m, 2H),
4,15 (s, 3H), 3,67 (m, 2H), 3,15 (s, 3H). EN EM M+1 = 385

Etapa 2: 2-(4-Fluorobencil)-10-metoxi-4-(1-hidroxietil)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

A una solucién de 2-(4-fluorobencil)-8-metil-10-metoxi-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazi-
no[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-carboxaldehido (42 mg, 0,11 mmol) en DME anhidro (10 ml), se le afadi6é una
solucion de bromuro de metilmagnesio en éter butilico (0,26 ml, 0,26 mmol; 1 M). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 5 minutos, la mezcla de reaccion se traté con &cido clorhidrico diluido, y se diluy6 con diclorometano.
El extracto organico se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filird y se concentr6 al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo. EN EM M+1 = 401

Etapa 3: 2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-4-(1-hidroxietil)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 62, etapa 12.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,56 (s a, 1H), 7,41 (dd, J = 8,6, 5,5 Hz, 2H), 6,96 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 5,32 (d, J = 13,6 Hz,
1H), 5,07 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 4,95 (c, J = 6,2 Hz, 1H), 4,82 (m, 1H), 4,52 (m, 1H), 3,79 (m, 1H), 3,67 (m, 1H), 3,09 (s,
3H), 1,65 (d, J =6,2 Hz, 2H). EN EM M+1 = 387

EJEMPLO 114

2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-4-[1-(1,1-diéxido-1,2-tiazinan-2-il)etil]-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

N= /\\
N/ N N-ch
. ~113

o)
O oH

Etapa 1: 2-(4-Fluorobencil)-10-metoxi-4-(1-cloroetil)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

Una solucién de 2-(4-fluorobencil)-10-metoxi-4-(1-hidroxietil)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona (0,12 g, 0,30 mmol) en cloruro de tionilo (3,3 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 3
horas. La mezcla de reaccién se concentro6 al vacio. El residuo se concentrd de una solucién en benceno al vacio y se
tritur6 con éter dietilico. El precipitado sélido se filiré y se sec6 al vacio para proporcionar el compuesto del titulo.
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 7,45 (dd, J = 8,6, 5,5 Hz, 2H), 6,98 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 5,45 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 5,25 (c, J
=6,2 Hz, 1H), 5,14 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 4,81 (m, 1H), 4,37 (m, 1H), 4,15 (s, 3H), 3,79 (m, 1H), 3,64 (m, 1H), 3,13 (s,
3H), 1,98 (d, J = 6,4 Hz, 2H). EN EM M+1 = 419

Etapa 2: 2-(4-Fluorobencil)-10-metoxi-4-[1-(1,1-di6xido-1,2-tiazinan-2-il)etil]-8-metil-7,8-dihidropirazi-
no[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona

A una solucién fria (0 °C) de 1,1-di6xido de 1,2-tiazinana (32 mg, 0,24 mmol) en DMF anhidra (2 ml) en una atmésfera
de nitrégeno, se le afiadié una solucion de bis(trimetilsilillamida de litio en THF (0,18 ml, 1 M). Después de agitar a
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temperatura ambiente durante 20 minutos, se anadio
2-(4-fluorobencil)-10-metoxi-4-(1-cloroetil)-8-metil-7,8-dihidropirazi- no[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona solida (50 mg, 0,12 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
una noche. La mezcla producto se concentré al vacio. El residuo se repartié entre diclorometano y acido clorhidrico
diluido. El extracto organico se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtro, y se concentrd
al vacio para proporcionar el compuesto del titulo.

EN EM M+1 =518

Etapa 3: 2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-4-[1-(1,1-di6xido-1,2-tiazinan-2-il)etil]-8-metil-7,8-dihidropirazi-
no[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 62, etapa 12.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,42 (dd, J = 8,5, 5,4 Hz, 2H), 6,98 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 5,56 (c, J = 6,6 Hz, 1H), 5,38 (d, J
=13,8 Hz, 1H), 5,287 (d, J =13,8 Hz, 1H), 4,73 (m, 1H), 4,47 (m, 1H), 3,72 (m, 2H), 3,13 (m, 2H), 3,11 (s, 3H), 2,94 (m,
2H), 2,20 (m, 2H), 1,61 (d, J =6,8 Hz, 2H), 1,34 (m, 1H).

EN EM M+1 = 504

EJEMPLO 115

2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-4-(1-morfolin-4-iletil)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 114 sustituyendo
1,1-di6xido de 1,2- tiazinana con morfolina en la etapa 2. EN EM M+1 = 456

EJEMPLO 116

4-Acetil-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-
1,9(2H,6H)-diona

Cl

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 113, etapas 1, 2, y 1
partiendo con 2-(3-cloro-4-fluorobencil)-4-(hidroximetil)-10-metoxi-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3- d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona. El intermedio de cetona puede prepararse alternativa como se describe en el Ejemplo 185,
etapa 1.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 9,14 (s, 1H), 7,59 (dd, 1H), 7,40 (m, 2H), 5,32 (s, 2H), 4,16 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,66 (,
J=5,9 Hz, 2H), 2,99 (s, 3H), 2,56 (s, 3H). EN EM M+1 = 419

EJEMPLO 117

2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-(1-hidroxi-1-metiletil)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2":1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona
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El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 113, etapas 1y 2,y
después etapas 1 y 2 de nuevo, partiendo con 2-(3-cloro-4-fluorobencil)-4-(hidroximetil)-10-metoxi-8-metil-7,8-
dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona.

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) 8 9,07 (s, 1H), 7,52 (dd, J =7,1, 5,7 Hz, 1H), 7,33 (m, 2H), 5,83 (s, 1H), 5,18 (s, 2H), 4,86
(t, J=5,2 Hz, 2H), 3,69 (1, J = 5,2 Hz, 2H), 2,99 (s, 3H), 1,51 (s, 6H). EN EM M+1 = 435

EJEMPLO 118

[2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-ilJacetato de metilo

OCHg
E o)
C'/\Q/NN/ ] N/\\N
N Mctig
O oy ©

Etapa 1: 2-(3-Cloro-4-Fluorobencil)-4-(cianometil)-10-metoxi-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3- d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

Una mezcla de 2-(3-cloro-4-fluorobencil)-4-(clorometil)-10-metoxi-8-metil-7,8-dihidropirazi- no[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona (0,16 g, 0,37 mmol; Ejemplo 100) y cianuro sédico (30 mg, 0,61 mmol) en DMF anhidra (2
ml) se calenté en un tubo cerrado herméticamente a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla producto se
concentré al vacio. El residuo se repartié entre diclorometano y salmuera. El extracto organico se lavo con salmuera,
se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd, y se concentr6 al vacio. El residuo se sometié a cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de metanol del 0 al 10 % en cloroformo. La recogida y
concentracién de las fracciones adecuadas proporciond el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 7,50 (dd, J = 7,2, 1,2 Hz, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,08 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 5,23 (s, 2H), 4,47 (t,
J =5,7 Hz, 2H), 4,16 (s, 3H), 4,01 (s, 2H), 3,76 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,14 (s, 3H). EN EM M+1 = 430.

Etapa 2: [2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-iljJacetato de metilo

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 62, etapa 12. Después de
tratamiento de 2-(4-fluorobencil)-4-(cianometil)-10-metoxi-8-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona con tribromuro de boro en diclorometano, seguido por la adicién de metanol, ademas de la
desproteccion del grupo hidroxi fendlico, el grupo nitrilo también se convirtié en el éster metilico correspondiente.
RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 7,48 (dd, J = 7,0, 1,9 Hz, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,05 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 5,25 (s, 2H), 4,35 (t,
J =5,6 Hz, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,71 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,11 (s, 3H). EN EM M+1 = 449

EJEMPLO 119

2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-(5-oxopirrolidin-3-il)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3- d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona
O
HN
F‘
¢ t\iN/ Q N/\\N CH
/ 3
O on ©
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Etapa 1: 3-[2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-metoxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazi-
no[1°,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-il]-3-cianopropanoato de metilo

A una solucion fria (0 °C) de 2-(3-cloro-4-fluorobencil)-4-(cianometil)-10-metoxi-8-metil-7,8-dihidro-
pirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona (0,11 g, 0,25 mmol; Ejemplo 118, etapa 1) en DMF anhidra (1
ml), se le afadio una solucion de bis(trimetilsilillamida de litio (0,28 ml, 0,28 mmol; 1 M) en THF durante un periodo de
5 minutos. La solucién de reaccion se agitd a la misma temperatura durante 30 minutos y se traté con bromoacetato de
metilo (43 mg, 0,28 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante dos horas, la mezcla de producto se
concentré al vacio. El residuo se repartié entre diclorometano y cloruro de amonio acuoso. El extracto organico se lavo
con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd, y se concentr6 al vacio. El residuo se sometio a
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de metanol del 0 al 10 % en cloroformo. La
recogida y concentracion de las fracciones adecuadas proporcioné el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 7,43 (dd, J = 7,2, 2,2 Hz, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,08 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 5,38 (d, J = 14,0 Hz,
1H), 5,08 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 4,76 - 4,50 (m, 3H), 4,16 (s, 3H), 3,77 (m, 3H), 3,16 (s, 3H). EN EM M+1 = 502

Etapa 2: 2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-metoxi-4-(5-oxopirrolidin-3-il)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

Una mezcla de 3-[2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-metoxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidro-
pirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-il]-3-cianopropanoato de metilo (0,12 g, 0,24 mmol) y niquel Raney (200 mg;
lavado sucesivamente con agua desionizada hasta que fue neutro con respecto a un papel de pH y tres veces con
etanol absoluto) en etanol absoluto (35 ml) se someti6 a una atmésfera de gas de hidrégeno a 0,34 MPa (50 psi) en un
recipiente de hidrogenacién Parr a temperatura ambiente durante 48 horas. La mezcla de producto se filtrd a través de
un lecho de Celite. El filtrado se concentr6 al vacio. El residuo se sometié a purificacion de HPLC preparativa de fase
inversa. La recogida y liofilizacion de las fracciones adecuadas proporcioné el compuesto del titulo. EN EM M+1 = 474

Etapa 3: 2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-(5-oxopirrolidin-3-il)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 62, etapa 12.

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 8 9,01 (s a, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,49 (dd, J = 7,1, 1,9 Hz, 1H), 7,37-7,29 (m, 2H), 5,18 (s,
2H), 4,47 (heptuplete, J = 6,1 Hz, 1H), 4,40 (heptuplete, J =6,1 Hz, 1H), 4,16 (m, 1H), 3,71 (i, J = 6,1 Hz, 1H), 3,62 (t,
J =9,8 Hz, 1H), 3,50 (m, 3H), 3,03 (s, 3H), 2,64 a 2,52 (m, 2H). EN EM M+1 = 460

EJEMPLO 120

(6S)-4-Amino-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-etil-6-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

Cl

Etapa 1: (4S)-6-Ciano-2-etil-8-metoxi-4-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-7-carboxilato de etilo

A una mezcla de (4S)-6-bromo-2-etil-8-metoxi-4-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-7-carboxilato de
etilo (4,1 g, 11,41 mmol; Ejemplo 62, etapa 7), polvo de cinc (0,15 g, 2,28 mmol), cianuro de cinc (1,11 g, 9,47 mmol),
trifenilfosfina (0,46 g, 1,77 mmol), y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (1,57 g, 1,71 mmol) en DMF anhidra (10 ml)
se purg6 con gas de argon durante 15 minutos. La mezcla se calenté en un tubo de cerrado herméticamente en un
bafio de aceite a 140 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se filird a través de un lecho de Celite, y el filtrado
se concentrd al vacio. El residuo se repartio entre cloroformo y sal monosoédica de EDTA acuosa. La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 minutos. El extracto organico se lavo con salmuera, se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtrd, y se concentr6 al vacio. El residuo se sometié a cromatografia en columna sobre gel de
silice eluida con un gradiente de acetato de etilo del 0 al 40 % en cloroformo. La recogida y concentracién de las
fracciones adecuadas proporciond el nitrilo del titulo. RMN "H (400 MHz, CDCls) & 4,63 (m a, 1H), 4,37 (¢, J = 7,2 Hz,
2H), 4,083 (s, 3H), 3,99 (dd, J = 12,3, 4,2 Hz, 1H), 3,70 (heptuplete, J = 6,7 Hz, 1H), 3,51 (heptuplete, J = 7,2 Hz, 1H),
3,31 (dd, J=13,2, 1,4 Hz, 1H), 1,52 (d, J =6,7 Hz, 3H), 1,40 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,22 (t, J = 7,2 Hz, 3H). EN EM M+1 =
306.

73



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2529038 T3

Etapa 2: (6S)-4-Amino-8-etil-10-metoxi-6-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin- 1,9(2H,6H)-diona

Una solucion de (4S)-6-ciano-2-etil-8-metoxi-4-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-7- carboxilato de etilo
(1,10 g, 3,60 mmol) en etanol absoluto (25 ml) se purgd con gas de argdon durante 15 minutos. La mezcla se tratd con
hidrazina (1,16 g, 36,02 mmol) y 20 gotas de acido acético glacial, y se calenté en un tubo cerrado herméticamente en
un bafo de aceite a 110 °C durante una noche. La mezcla de producto se enfrié a 0 °C. El precipitado sélido se recogio
por filtracion, se lavé con etanol frio y éter dietilico para proporcionar el compuesto del titulo. El filtrado se concentré al
vacio, y el residuo se sometié a cromatografia en columna preparativa de fase inversa y alta presion. La recogida y
liofilizacion de las fracciones adecuadas proporcioné mas cantidad de producto, que se concentrd de su solucién en
acetonitrilo y DMF anhidra antes de la siguiente bencilacion. EN EM M+1 = 292.

Etapa 3: (6S)-4-Amino-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-metoxi-8-etil-6-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

A una solucién de (6S)-4-amino-8-etil-10-metoxi-6-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona (0,94 g, 3,23 mmol) en DMF anhidra (32 ml) en una atmdsfera de nitrégeno, se le afadié
una solucion de bis(trimetilsilillamida de litio en THF (3,87 ml, 1 M, 3,87 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 15 minutos y se traté con bromuro de 4-fluoro-3-clorobencilo (0,72 g, 3,23 mmol). La mezcla de
reaccion se agitd6 a temperatura ambiente durante 1 hora y se concentr6 al vacio. El residuo se repartié entre
cloroformo y &cido clorhidrico diluido. El extracto organico se lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro,
se filtrd, y se concentr6 al vacio. El residuo se sometio a cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un
gradiente de metanol al 0-20 % en acetato de etilo. La recogida y concentracién de las fracciones adecuadas
proporcioné el material del titulo.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,46 (dd, J = 7,2, 2,0 Hz, 1H), 7,37 (t, J =8,7 Hz, 1H), 7,27 (m, 1H), 5,57 (s, 2H), 5,19
(m, 1H), 5,11 (d, J= 14,7 Hz, 1H), 5,03 (d, J= 14,7 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,89 (m, 1H), 3,65 (heptuplete, J = 6,4 Hz, 1H),
3,37 (m), 1,32 (d, J =6,6 Hz, 3H), 1,11 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

EN EM M+1 = 434

Etapa 4: (6S)-4-Amino-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-etil-6-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

A una solucién de (6S)-4-amino-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-metoxi-8-etil-6-metil-7,8-dihidropirazi-
no[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona (62 mg, 0,14 mmol) en diclorometano anhidro (2 ml), se le anadié
una solucion de tribromuro de boro en diclorometano (0,43 ml, 0,43 mmol; 1 M). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 30 minutos, la mezcla de reaccion se traté con metanol anhidro, se agité durante 30 minutos, y se
concentré al vacio. El procedimiento se repitié dos veces. El residuo se sometié a purificacién en cromatografia en
columna preparativa de fase inversa y alta presion. La recogida y liofilizacion de las fracciones adecuadas proporcioné
el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,98 (s, 1H), 7,44 (dd, J = 7,1, 2,0 Hz, 1H), 7,37 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 7,25 (m, 1H), 5,61
(s, 2H), 5,12 (m, 1H), 5,07 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 5,01 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 3,92 (dd, J = 13,4, 3,9 Hz, 1H), 3,62
(heptuplete, J=6,9 Hz, 1H), 3,48 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 3,41-3,30 (m, 1,28 (d, J=6,4 Hz, 3H), 1,13 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EN
EM M+1 = 420

EJEMPLOS 121-123

Los compuestos en la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 120.
NH, B ‘

A
Ej. Nombre A B C M+1
4-Amino-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-7,8-
121 dihidropirazino[1',2':1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona cl H Me | 392
122 (6S)-4-Amino-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-isopropil-6- cl Me\ i-Pr 434
metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin- 1,9(2H,6H)-diona *
A .--- .--. .--. .-- .- _ Me
123 (6_S).4 Amlnq 2 (4: fIHorobgnC|I) 10 hldl‘.O.XI 8_|soprop|I 6 metlll 7,8 H \ i-pr | 400
dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona "

Nota: M+1 determinado por EN EM.
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EJEMPLO 124

N-[2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-
4-il]-N-metilacetamida

-0
R HaC/(N«CH:;

N= /\\
NN MNecH

2 3
o om °

Etapa 1: N-[10-(Benciloxi)-2-(4-fluorobencil)-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3- d]-
piridazin-4-ilJacetamida

A una mezcla de 4-amino-2-(4-fluorobencil)-10-benciloxi-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-  d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona (21 mg, 47 ymol) y diisopropiletilamina (10 ul, 56 pmol) en cloroformo anhidro (2 ml), se le
anadio cloruro de acetilo (8 pl, 104 uymol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos y se
concentré al vacio. El producto bisacetilado intermedio se disolvié en metanol, se agité a temperatura ambiente
durante una noche, y se concentro al vacio. El residuo se sometié a cromatografia en columna sobre gel de silice. La
recogida y concentracion de las fracciones adecuadas proporcioné el producto monoacetilado del titulo.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & 7,65 (d, J = 7,33, 2H), 7,41 (m, 5H), 7,03 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 5,36 (s, 2H), 5,31 (s, 2H),
4,35 (s a, 2H), 3,70 (m, 3H), 3,07 (s, 3H), 2,14 (d, J = 5,2 Hz, 3H).

EN EM M+1 =490

Etapa 2: N-[2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-il]-N-metilacetamida

A una solucion de N-[10-(benciloxi)-2-(4-fluorobencil)-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazi-
no[1°,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-ilJacetamida (0,13 g, 0,27 mmol) en DMF anhidra (5 ml), se le afiadi6é una solucion
de bis(trimetilsilil)amida de litio (0,4 ml, 0,4 mmol, 1 M en THF). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 10
minutos, se traté con yodometano (25 pl, 0,40 mmol), y se agit6é a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se concentro al vacio y el residuo se repartio entre cloroformo y acido clorhidrico diluido. El extracto organico
se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El compuesto
del titulo se desbencil6 de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 62, etapa 12.

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) 5 7,33 (dd, J = 8,6, 5,9, 2H), 7,15 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 5,31 (d, J = 14,4 Hz, 1H), 5,13 (d, J
=14,4Hz, 1H), 4,16 (t, J= 6,1 Hz, 2H), 3,72 (t, J= 6,1 Hz, 2H), 3,10 (s, 3H), 2,99 (s, 3H), 1,79 (s, 3H). EN EM M+1 =414

EJEMPLOS 125-130

Los compuestos en la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 124.

B
A | ,\jN/ / N/\\N\CH
7 3
O on ©°
Ej. Nombre A B M+1
N-[2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9- Me\
125 |dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3- d]-Cl N'—< 476
piridazin-4-il)-N,2-dimetilpropanamida */ CH(Me),

: o , (Me)2N
N-[2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9- o)
dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3- dJ-

126 |oiridazin-4-il]-N-(N’N'-dimetilcarbonilmetil)-2- Cl o /N—'(CH(Me) 547
metilpropanamida * 2
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[2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-4-(2-oxopiperidin- :
127 1-il)-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin- H 0 440
1,9(2H,6H)-diona N
(usando cloruro de 5-pentanoilo en la etapa 1) */
Me)oN O
N-[2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo- (Me) 2 <
128 |1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3- d]-H d NH 457
piridazin-4-il]-N’,N’-dimetiletanodiamida -/
Me)oN O
N-[2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo- (Me)2 H
129 1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3- d]-H d N—Me 471
piridazin-4-il]-N,N’,N’-trimetiletanodiamida /
Me)oN O
N-[2-(3-Cloro-4-Fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9- (Me),
130 |dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3- d]-Cl J N~Me 505
piridazin-4-il]-N,N’,N’-trimetiletanodiamida /

Nota: M+1 determinado por EN EM.

EJEMPLO 131

N-[2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-
4-il]-N,N’-dimetilurea

o

HSC\
N~ “-CHa

N= T\

No TN NecH,
P

O on ©

Etapa 1: N-[10-(Benciloxi)-2-(4-fluorobencil)-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3- d]-
piridazin-4-il]-N’-metilurea

Una mezcla de 4-amino-2-(4-fluorobencil)-10-benciloxi-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona (75 mg, 168 pmol) y metilisocianato (24 mg, 419 ymol) en 1,2-dicloroetano anhidro (3 ml) se
calentd en un tubo cerrado herméticamente en un bafno de aceite a 100 °C durante una noche. La mezcla producto se
concentré al vacio. La diamida dicarbonimidica intermedia se disolvié en metanol, se traté con una soluciéon acuosa de
KOH (0,1 ml, 2 M), y se agitd a temperatura ambiente durante una hora, y se concentr6 al vacio. El residuo se repartio
entre cloroformo y acido clorhidrico diluido. El extracto organico se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtrd, y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo. EN EM M+1 = 505

Etapa 2: N-[2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-il]-N,N’-dimetilurea

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 124, etapa 2.

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) 5 7,33 (dd, J = 8,6, 5,6, 2H), 7,14 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 6,62 (s a, 1H), 5,28 (d, J = 15,0 Hz,
1H), 5,05 (d, J= 15,0 Hz, 1H), 4,21 (m, 1H), 4,00 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,64 (m, 1H), 3,11 (s, 3H), 2,98 (s, 3H), 2,57 (d,
J =43 Hz, 3H). EN EM M+1 = 429

EJEMPLOS 132-134

Los compuestos en la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 131.
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/ P N~CH,

o)
O  oOH

Ej. Nombre A B C | M+t

N-[2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-
132 hexahidropirazino[1',2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-il]-N'-metilurea H | NHMe | H | 415

N-[2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-

hexahidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-il]-N'-etilurea H | NHEt | H | 429

133

N-[2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-

134 | hexahidropirazino[1’,2":1 5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-l]-N,N’ N trimetilurea | © | NMe2 | H | 477

Nota: M+1 determinado por EN EM.

EJEMPLO 135

N’-[(6S)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-etil-6-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-
d]piridazin-4-il]-N,N-dimetiletanimidamida

N(Me)2

Etapa 1:
N’-[(6S)-2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-metoxi-8-etil-6-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3
-d]piridazin-4-il]-N,N-dimetiletanimidamida

Una solucion de (6S)-4-amino-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-metoxi-8-etil-6-metil-7,8-dihidropirazi-
no[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona (0,20 g, 0,46 mmol; Ejemplo 120, etapa 3) y N,N-dimetilacetamida
dimetil acetal (0,37 ml, 2,51 mmol) en DMF anhidra (50 ml) se agité en un bano de aceite a 40 °C durante una noche.
La mezcla de reaccién se concentré al vacio. El residuo se sometié a cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con un gradiente de metanol al 0-5 % en cloroformo. La recogida y concentracion de las fracciones
adecuadas proporcioné el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 7,49 (dd, J = 6,9, 2,0 Hz, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,05 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 5,41 (m, 1H), 5,28 (d,
J =14,3 Hz, 1H), 5,11 (d, J = 14,3 Hz, 1H), 4,20 (s, 3H), 3,93 (dd, J = 13,0, 4,0 Hz, 1H), 3,71 (heptuplete, J = 7,0 Hz,
1H), 3,51 (heptuplete, J =7,0 Hz, 1H), 3,19 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 3,14 (s, 6H), 2,06 (s, 3H), 1,40 (d, J =6,6 Hz, 3H), 1,21
(t, J=7,2 Hz, 3H). EN EM M+1 = 503

Etapa 2:
N’-[(6S)-2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-etil-6-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3
-d]piridazin-4-il]-N,N-dimetiletanimidamida

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 62, etapa 12.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,48 (dd, J = 7,2, 1,9 Hz, 1H), 7,36 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 7,29 (m, 1H), 5,12 (s, 2H), 3,90
(dd, J = 13,2, 4,2 Hz, 1H), 3,60 (heptuplete, J = 6,7 Hz, 1H), 3,41 (d, J= 13,4 Hz, 1H), 3,36 (heptuplete, J = 6,7 Hz, 1H),
3,12 (s, 6H), 2,07 (s, 3H), 1,27 (d, J =6,6 Hz, 3H), 1,121 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

EN EM M+1 = 489

EJEMPLOS 136-137

Los compuestos en la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 135.
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F
Cl
Ej. Nombre A B M+1
N’-[(6S)-2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-etil-6-metil-1,9-dioxo- Me,
136 1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-il]-N,N- \* Et 475
dimetilimidoformamida
137 N’-[2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9- H Me 467
hexahidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-il]-N,N- dimetilimidoformamida
Nota: M+1 determinado por EN EM.

EJEMPLO 138

2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-(2,5-dimetil-1H-pirrol-il)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

Cl

Etapa 1: 2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-(2,5-dimetil-1H-pirrol-il)-8-metil-7,8-dihidropirazi-
no[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona

Una mezcla de 4-amino-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-metoxi-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona (100 mg, 246 pmol), hexan-2,5-diona (34 mg, 296 umol), y acido toluenosulfénico (cantidad
catalitica) en tolueno (2 ml) se calent6 en un tubo cerrado herméticamente en un bafio de aceite a 120 °C durante una
hora. La mezcla producto se concentré al vacio. El residuo se repartié entre diclorometano y bicarbonato sédico
acuoso. El extracto organico se lavd con salmuera, se secé sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd, y se concentré al
vacio. El residuo se someti6 a cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de metanol al
0-30 % en acetato de etilo. La recogida y concentracién de las fracciones adecuadas proporcioné el compuesto del
titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,53 (dd, J = 7,1, 2,2 Hz, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,07 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 5,96 (s, 2H), 5,30 (s,
2H), 4,22 (s, 3H), 3,47 (t, J =6,0 Hz, 2H), 3,17 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,06 (s, 3H), 2,00 (s, 6H). EN EM M+1 = 484

Etapa 2: 2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-(2,5-dimetil-1H-pirrol-il)-8-metil-7,8-dihidropirazi-
no[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 62, etapa 12.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,53 (dd, J = 7,1, 2,2 Hz, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,06 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 5,95 (s, 2H), 5,32 (s,
2H), 3,53 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 3,21 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 3,06 (s, 3H), 1,98 (s, 6H).

EN EM M+1 = 470

EJEMPLO 139

2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-8-etil-4-fluoro-10-hidroxi-6-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

Ci
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Etapa 1: 2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-8-etil-4-fluoro-10-metoxi-6-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3- d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

A una solucibn en agitacion, fria (0 °C) de 4-amino-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-metoxi-8-etil-6-
metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona (0,55 g, 1,26 mmol) en fluoruro de
hidrégeno-piridina (9,5 ml) en un tubo de polietileno, se le afadié en pequefas porciones nitrito soédico sélido (96 mg,
1,38 mmol) durante un periodo de 10 minutos. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora.
La mezcla de producto se afiadié gota a gota en una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato sédico enfriada con
hielo. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. El extracto organico combinado se lavé con salmuera, se
seco sobre sulfato sddico anhidro, se filtrd, y se concentrd al vacio para proporcionar el material del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 8 7,51 (dd, J = 7,0, 2,2 Hz, 1H), 7,36 (m, 1H), 7,08 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 5,17 (d, J = 14,2 Hz,
1H), 5,12 (d, J = 14,2 Hz, 1H), 4,81 (m, 1H), 4,21 (s, 3H), 4,02 (dd, J = 13,2, 3,9 Hz, 1H), 3,73 (heptuplete, J = 6,7 Hz,
1H), 3,54 (heptuplete, J = 6,7 Hz, 1H), 3,30 (dd, J = 13,2, 1,3 Hz, 1H), 1,51 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,23 (, J = 7,2 Hz, 3H).
EN EM M+1 = 437

Etapa 2: 2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-8-etil-4-fluoro-10-hidroxi-6-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3- d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona
El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 62, etapa 12.

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) 5 9,24 (s, 1H), 7,52 (dd, J = 7,2, 2,1 Hz, 1H), 7,38 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 7,33 (m, 1H), 5,13
(d, J =15,1 Hz, 1H), 5,09 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 4,82 (m, 1H), 3,95 (dd, J = 13,3, 3,9 Hz, 1H), 3,62 (heptuplete, J =

7,1 Hz, 1H), 3,47 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,38 (heptuplete, J = 7,1 Hz, 1H), 1,36 (d, J =6,6 Hz, 3H), 1,12 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
EN EM M+1 = 423

EJEMPLO 140

2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-8-etil-10-hidroxi-4-(1,1-dioxidoisotiazinan-2-il)-6-metil-7,8-dihidropirazi-
no[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona

//\

o CH3
’\]/
N N\/

Etapa 1: 2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-8-etil-10-metoxi-4-(1,1-dioxidoisotiazinan-2-il)-6-metil-7,8-dihidropirazi-
no[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona

Una solucién de 2-(3-cloro-4-fluorobencil)-8-etil-4-fluoro-10-metoxi-6-metil-7,8-dihidropirazi- no[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona (0,10 g, 0,23 mmol; Ejemplo 139), 1,1-diéxido de 1,2-tiazinana (45 mg, 0,33 mmol), y
carbonato de cesio (0,15 g, 0,46 mmol) en DMSO anhidro (9,5 ml) se calentd en un bafo de aceite a 50 °C durante 5
horas. La mezcla de producto se filtré a través de un lecho de Celite y el filtrado se sometié a purificacion en una HPLC
preparativa de fase inversa. La recogida y liofilizacion de las fracciones adecuadas proporcion6 el material del titulo. La
HPLC analitica indicé que el producto es una mezcla 1:1 de dos isémeros que surgieron de la estereoquimica relativa
del grupo 6-metilo y la rotacion restringida entre el anillo sultama y el ndcleo triciclico.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,48 (m, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,11 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 5,17 (d, J = 14,2 Hz, 2H), 5,34 (m,
2H), 5,29 (d, J = 14,2 Hz, Y2H), 5,23 (d, J = 14,2 Hz, 12H), 5,09 (d, J = 14,2 Hz, 2H), 5,07 (m, '2H), 4,18 (s, 1,5H), 4,16
(s, 1,5H), 4,12-3,17 (m, 2,58-2,00 (m, 1,57 (d, J = 6,6 Hz, 1,5H), 1,42 (d, J = 6,8 Hz, 1,5H), 1,23 (t, J = 6,8 Hz, 1,5H),
1,22 (t, J=7,1 Hz, 1,5H). EN EM M+1 = 552

Etapa 2: 2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-8-etil-10-hidroxi-4-(1,1-dioxidoisotiazinan-2-il)-6-metil-7,8-dihidropirazi-
no[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 62, etapa 12. La HPLC
analitica indico que el producto es una mezcla 1:1 de dos isbmeros que surgieron de la estereoquimica relativa del
grupo 6-metilo y la rotacion restringida entre el anillo sultama y el ndcleo triciclico.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,58 (s a, 1H), 7.49 (m, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,10 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 5,42 (d, J = 14,1 Hz,
Y2H), 5,31 (d, J = 13,9 Hz, "2H), 5,24 (m, '2H), 5,18 (d, J = 13,9 Hz, "2H), 5,10 (d, J = 14,1 Hz, Y2H), 4,99 (m, 12H),
4,11-3,17 (m, 2,45-1,57 (m, 1,53 (d, J = 6,6 Hz, 1,5H), 1,37 (d, J =7,6 Hz, 1,5H), 1,24 (t, J = 6,2 Hz, 1,5H), 1,23 (t, J=
7,2 Hz, 1,5H). EN EM M+1 = 538
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EJEMPLOS 141-159

Los compuestos en la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 140.
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EJEMPLO 160

2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-4-(metilsulfonil)-7,8-dihidropirazino[1’,2:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-
1,9(2H,6H)-diona

E HaC_ O
S:o
N= /T
N TN Necn
Y 3
o)
O on

Etapa 1: 10-(Benciloxi)-4-bromo-2-(4-fluorobencil)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-
1,9(2H,6H)-diona

A una mezcla en agitacion de bromuro de cobre (ll) (83 mg, 0,37 mmol) y nitrito de terc-butilo (58 mg, 0,56 mmol) en
acetonitrilo anhidro (4 ml) calentada en un bafo de aceite a 82 °C, se le anadi®é en pequefas porciones
10-(benciloxi)-4-amino-2-(4-fluorobencil)-8-metil-  7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona
sélida (167 mg, 0,37 mmol) durante un periodo de 10 minutos. La mezcla de producto se dejé enfriar a temperatura
ambiente y se concentr6 al vacio. El residuo se traté con cloroformo y una solucion acuosa saturada de sal disodica de
EDTA y se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. La fase orgénica se lavé con salmuera, se sec6 sobre
sulfato sédico anhidro, se filtrd, y se concentré al vacio. El residuo se sometié a cromatografia en columna sobre gel de
silice eluyendo con acetato de etilo. La recogida y concentracién de las fracciones adecuadas proporcion6 el bromuro
del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,63 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,43 (m, 2H), 7,35-7,26 (m, 3H), 7,00 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 5,47 (s,
2H), 5,30 (s, 2H), 4,74 (m, 2H), 3,65 (m, 2H), 3,14 (s, 3H). EN EM M+1 = 511

Etapa 2: 10-(Benciloxi)-2-(4-fluorobencil)-8-metil-4-(metiltio)-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

Una solucion de 10-(benciloxi)-4-bromo-2-(4-fluorobencil)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-  d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona (133 mg, 0,26 mmol) y tiomet6xido sédico (73 mg, 1,04 mmol) en DMF anhidra (2,6 ml) se
agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de producto se concentré al vacio y el residuo se repartié
entre cloroformo y &cido clorhidrico diluido. La fase organica se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtrd, y se concentré al vacio. El residuo se sometié a cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con acetato de etilo. La recogida y concentracion de las fracciones adecuadas proporciond el compuesto del
titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 7,65 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 7,42 (m, 2H), 7,32 (m, 2H), 7,25 (m, 1H), 6,99 (t, J = 8,6 Hz, 2H),
5,51 (s, 2H), 5,32 (s, 2H), 4,62 (m, 2H), 3,64 (m, 2H), 3,14 (s, 3H), 2,53 (s, 3H).

EN EM M+1 = 479

Etapa 3: 10-(Benciloxi)-2-(4-fluorobencil)-8-metil-4-(metilsulfonil)-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

Una solucion de  10-(benciloxi)-2-(4-fluorobencil)-8-metil-4-(metiltio)-7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona (80 mg, 0,16 mmol) y &cido m-cloroperbenzoico (119 mg, 0,62 mmol) en diclorometano
anhidro (5 ml) se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de producto se diluy6 con diclorometano,
se lavo con carbonato sédico acuoso, salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd, y se concentr6 al
vacio. El residuo se utiliz6 en la etapa posterior sin purificacion adicional.

Etapa 4: 2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-4-(metilsulfonil)-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 62, etapa 12.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 9,27 (s, 1H), 7,42 (dd, J = 6,4, 3,0 Hz, 2H), 7,18 (t, J = 9,0 Hz, 2H), 5,28 (s, 2H), 4,54
(d, J =5,7 Hz, 2H), 3,76 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 3,51 (s, 3H), 2,99 (s, 3H).

EN EM M+1 = 421

EJEMPLOS 161-167

Los compuestos en la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 160.
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EL.

Nombre

M-+1

161

4-Bromo-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-
metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3- d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

Br

Me

455

162

2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-4-(metiltio)-
7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-
1,9(2H,6H)-diona

S-Me

Me

389

163

2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-
4-(metilsulfonil)-7,8- dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin- 1,9(2H,6H)-diona

Cl

SO:Me

Me

455

164

2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-
4-(isopropilsulfonil)-7,8-
dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-
1,9(2H,6H)-diona

Cl

SO-CH(Me),

Me

483

165

2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-
4-(ciclopentilsulfonil)-7,8-
dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-
1,9(2H,6H)-diona

Cl

Q,,o
Y

*’S\O

Me

509

166

6(S)-2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-8-etil-10-hidroxi-
4-(etilsulfonil)-6-metil-7,8-
dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-
1,9(2H,6H)-diona

Cl

SOEt

Et

497

167

6(S)-2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-8-etil-10-hidroxi-
4-(isopropilsulfonil)-6-metil-7,8-
dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-

1,9(2H,6H)-diona

Cl

SO.CH(Me),

Me

Et

511

Nota: M+1 determinado por EN EM.

EJEMPLO 168

2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-4-(4-metil-3-oxopiperazin-1-il)-7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

Una

mezcla de  10-(benciloxi)-4-bromo-2-(4-fluorobencil)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-

dl-

d]-

piridazin-1,9(2H,6H)-diona (0,10 g, 0,19 mmol; Ejemplo 160, Etapa 1) y 1-metilpiperazin-2-ona (2 ml) se calent6 en un
tubo cerrado herméticamente en un bafo de aceite a 100 °C durante una noche. El grupo protector de bencilo también
se escindi6 en el proceso. La mezcla de reaccion se sometié a purificacién de HPLC preparativa de fase inversa. La
recogida y liofilizacion de las fracciones adecuadas proporcion6 el compuesto del titulo.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,33 (dd, J= 8,6, 5,7 Hz, 2H), 7,14 (t, J =9,0 Hz, 2H), 5,08 (s, 2H), 4,49 (s a, 2H), 3,68

(m, 2H), 3,30 (m, 2H), 2,99 (s, 3H), 2,83 (s, 3H). EN EM M+1 = 455

EJEMPLOS 169-171

Los compuestos en la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 168.
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F
A
Ej. Nombre A B C D M+1
2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-4-(4- N/Me
metilpiperazin-1-il)-7,8-
169 | jinidropirazino[1’,2':1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin- H ¢ ) H Me | 441
1,9(2H,6H)-diona N
C(O)Me

2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-4-(4-

o s N
acetilpiperazin-1-il)-7,8-

170 | inidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin- Hl () H Me | 469
1,9(2H,6H)-diona /N
6(S)-2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-8-etil-10-hidroxi- Me\

171 4-(metilamino)-6-metil-7,8- cl NHMe » Et 434

dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-
1,9(2H,6H)-diona

Nota: M+1 determinado por EN EM.

EJEMPLO 172

2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-(2-oxopiridinil-1(2H)-il)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2":1,5]pirrolo[2,3- d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

cl r\iN/ / N/\\N\CH
. p .
© on °

Etapa 1: 10-(Benciloxi)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-8-metil-4-(2-oxopiridin-1(2H)-il)-7,8-dihidropirazi-
no[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona

Una mezcla de 10-(benciloxi)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-8-metil-4-bromo-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona (0,15 g, 0,28 mmol), yoduro de cobre (l) (27 mg, 0,14 mmol), carbonato potésico (76 mg,
0,55 mmol), y 2-hidroxipiridina (52 mg, 0,55 mmol) en N-metil-2-pirrolidinona (2,7 ml) se agité en un bafo de aceite a
140 °C durante 3 horas. La mezcla resultante se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se sometié a cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de metanol al 1-5 % en cloroformo. La recogida y concentracién
de las fracciones adecuadas proporciond el compuesto del titulo. EN EM M+1 = 560

Etapa 2:
2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-(2-oxopiridinil-1(2H)-il)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

Una mezcla de 10-(benciloxi)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-8-metil-4-(2-oxopiridin-1(2H)-il)-7,8-dihidropirazi-
no[1°,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona (0,10 g, 0,21 mmol) y paladio al 10 % sobre carbén (10 mg) en
etanol (20 ml) se agité en una atmasfera de globo de gas de hidrégeno a temperatura ambiente durante 30 minutos. La
mezcla resultante se filtré y se concentré al vacio. El residuo se sometié a purificacién de HPLC preparativa de fase
inversa. La recogida y liofilizacion de las fracciones adecuadas proporciond el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,21 (dd, J = 5,6, 1,9 Hz, 1H), 7,96 (td, J= 7,8, 2,0 Hz, 1H), 7,41 (dd, J = 7,1, 1,9 Hz,
1H), 7,36 (t, J =8,7 Hz, 1H), 7,26 (m, 1H), 5,10 (s, 2H), 4,15 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,63 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 2,95 (s, 3H). EN
EM M+1 =470
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EJEMPLOS 173-174

Los compuestos en la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 172.

A
cl f\llN, / N/\\N\M
e
Y
(0]
C oHn
5
Ej. Nombre A M+1
CN
173 2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-(2-oxo-4-cianopiridinil-1(2H)-il)-8- - 495
metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona o /
*IN
AN
174 2-(3-Cloro-4-fluorobencil)- 10-hidroxi-4-( 1H-1,2,4-triazol- 1-il)-8-metil-7,8- '\{ _//N 444
dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona /N
Nota: M+1 determinado por EN EM.

EJEMPLO 175

2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-4-pirimidin-5-il-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-
10 1,9(2H,6H)-diona

Etapa 1: 10-(Benciloxi)-2-(4-fluorobencil)-8-metil-4-pirimidin-5-il-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
15 piridazin-1,9(2H,6H)-diona

Una mezcla de 10-(benciloxi)-4-bromo-2-(4-fluorobencil)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-  d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona (0,10 g, 0,19 mmol; Ejemplo 160, etapa 1), acido pirimidin-5-borénico (73 mg, 0,59 mmol),
fluoruro de cesio (0,12 g, 0,78 mmol), bis(tri-t-butilfosfina)paladio(0) (10 mg, 0,02 mmol), vy

20 tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (18 mg, 0,02 mmol) en dioxano (3 ml) se purgd con nitrégeno durante 2 minutos y
se calent6 en un tubo cerrado herméticamente a 80 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se filtré a través de
un lecho de Celite, y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se someti6 a cromatografia en columna sobre gel de
silice eluyendo con un gradiente de metanol del 0 al 20 % en cloroformo. La recogida y concentracién de las fracciones
adecuadas proporciond el material del titulo.

25 RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 9,36 (s, 1H), 8,95 (s, 2H), 7,64 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,46 (dd, J = 8,6, 5,5 Hz, 2H), 7,32 (t,
J =6,9 Hz, 2H), 7,28 (t, 1H), 7,00 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 5,49 (s, 2H), 5,35 (s, 2H), 3,76 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,42 (t, J = 6,1
Hz, 2H), 3,05 (s, 3H). EN EM M+1 = 511

Etapa 2: 2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-4-pirimidin-5-il-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-
30 1,9(2H,6H)-diona

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 62, etapa 12.
RMN 'H (400 MHz, CD30D) 89,31 (s, 1H), 9,04 (s, 2H), 7,44 (ta, J = 7,9 Hz, 2H), 7,00 (t a, J = 8,6 Hz, 2H), 5,37 (s, 2H),
3,59 (senal a, 2H), 3,48 (senfal a, 2H), 3,05 (s, 3H). EN EM M+1 = 421
35
EJEMPLOS 176-182

Los compuestos en la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 175.
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R B
A/\Q/QN/ / Nﬁww,
P Ve

Ej. Nombre A B M+1
=N
2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-4-piridin-4-il-8-metil-7,8-
176 | Jihidropirazino[1’,2":1 5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona H " 420
OMe
177 2-(4-Fluorobencil)-10-hidroxi-4-(6-metoxipiridin-3-il-8-metil- H N= 450
7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin- 1,9(2H,6H)-diona N\ /
OMe
2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-(6-metoxipiridin-3-il-8- N—
178 |metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin- Cl \ / 484
1,9(2H,6H)-diona
CN
5-[2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-
179 |1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]- Cl s 484
piridazin-4-ilJtiofeno-2-carbonitrilo =
. Me
2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-(5-metil-2-tienil)-8-
180 |metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin- Cl s 473
1,9(2H,6H)-diona _
Me, O
2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-(1-metil-6-oxo-1,6- N
181 |dihidropiridin-3-il)-8-metil-7,8- dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]- Cl 484
piridazin-1,9(2H,6H)-diona \ 7
2-[5-[2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo- ! 3 \ O
182 [1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]- cl | (MepN N 555
piridazin-4-il]-2-oxopiridin-1(2H)-il]-N,N-dimetilacetamida N\ /
Nota: M+1 determinado por EN EM.

EJEMPLO 183

2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-pirazin-2-il-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-
1,9(2H,6H)-diona

Cl

10
Etapa 1: 8-Metoxi-2-metil-1-ox0-6-(pirazin-2-ilcarbonil)-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]-pirazin-7-carboxilato de etilo

A una solucion fria (-78 °C) de 6-bromo-8-metoxi-2-metil-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]-pirazin-7-carboxilato de
etilo (0,5 g, 1,51 mmol; Ejemplo 7, etapas 1 a 6, sustituyendo bromuro de bencilo con yodometano en la etapa 5) en
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THF anhidro (15 ml) en una atmdsfera de nitr6geno seco, se le afiadié una solucion de n-BuLi en hexano (1,81 mmol
ml, 1,81 mmol, 1 M). La mezcla resultante se agitd a -78 °C durante 15 minutos, y se trat6é con pirazin-2-carboxilato de
metilo (0,21 g, 1,51 mmol). La mezcla de reaccion se dej6 calentar hasta temperatura ambiente, se traté con acido
clorhidrico diluido, y se concentré al vacio. El residuo se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se
combinaron, se lavaron con carbonato sédico acuoso, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo se someti6é a cromatografia en columna sobre gel de silice eluida con un gradiente de
metanol del 0 al 10 % en acetato de etilo. La recogida y concentracion de las fracciones adecuadas proporcioné el
compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 9,25 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,75 (d, J =2,6 Hz, 1H), 8,57 (d, J=2,6, 1,5 Hz, 1H), 4,43 (m, 2H),
4,07 (s, 3H), 3,81 (¢, J =7,1 Hz, 1H), 3,67 (m, 2H), 3,15 (s, 3H), 0,97 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EN EM M+1 = 359

Etapa 2: 2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-pirazin-2-il-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 62, etapa 9, 11,y 12. En la
etapa 9, se tratdé 8-metoxi-2-metil-1-0x0-6-(pirazin-2-ilcarbonil)-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]-pirazin-7-carboxilato de
etilo con hidrazina en etanol con una cantidad catalitica de acido acético glacial a 110 °C en un tubo de cerrado
herméticamente durante una noche. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 9,14 (s a, 1H), 9,02 (s, 1H), 8,80 (d a, J = 2,6 Hz,
1H), 8,77 (m a, 1H), 7,58 (d a, J = 6,7 Hz, 1H), 7,38 (d a, J = 7,3 Hz, 2H), 5,32 (s, 2H), 4,00 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,55 (t,
J =5,4 Hz, 2H), 2,96 (s, 3H). EN EM M+1 = 455

EJEMPLO 184

2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-piridin-2-il-8-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-
1,9(2H,6H)-diona

/
K \ N
cl r\iN/ I N/\\N* H
Z CHa
o)
O oH

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 183 usando un anélogo de
piridin-2-ilcarbonilo en lugar de la pirazin-2-ilcarbonil pirrolopirazina. EN EM M+1 = 454

EJEMPLO 185

2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-(3-oxo0-1,2,3,6-tetrahidro-1,2,4-triazin-5-il)-8-metil-7,8-dihidropirazi-
no[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona

Cl

Etapa 1: 4-Acetil-10-(benciloxi)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

Una mezcla de 4-bromo-10-(benciloxi)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona (1,00 g, 1,83 mmol), tributil(1-etoxivinil)estafio (0,73 g, 2,01 mmol), vy
trans-diclorobis(trifenilfosfina)paladio (ll) (64 mg, 92 umol) en dioxano (10 ml) se purgd con nitrégeno durante 15
minutos. La mezcla de reaccién se calentd en un tubo cerrado herméticamente a 100 °C durante una noche. La mezcla
de producto se filtr6 a través de un lecho de Celite, y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se sometié a
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con una mezcla 1:1 de acetato de etilo en cloroformo. La
recogida y concentracién de las fracciones adecuadas proporcioné el etoxivinil éter intermedio en forma de un sélido
blanquecino. Una solucién del etoxivinil éter (0,70 g, 1,.30 mmol) en acetona a temperatura ambiente se tratd con acido
clorhidrico (2 ml, 1 M) y se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. La solucion resultante se concentré al
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vacio para proporcionar la cetona del titulo.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,64 (d, J =6,9 Hz, 2H), 7,52 (dd, J = 7,0, 2,0 Hz, 1H), 7,49-7,28 (m, 3H), 7,11 (t, J = 8,7
Hz, 1H), 5 44 (s, 2H), 5,37 (s, 2H), 4,56 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,59 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,15 (s, 3H), 2,64 (s, 3H). EN EM
M+1 = 508

Etapa 2: 4-Bromoacetil-10-(benciloxi)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3- d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona

A una solucion fria (0 °C) de 4-acetil-10-(benciloxi)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-8-metil-7,8-dihidropirazi-
no[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona (0,50 g, 0,98 mmol) en THF anhidro (20 ml) en una atmdsfera de
nitrégeno, se le afadié una solucion de bis(trimetilsilillamida de litio (1,08 ml, 1,08 mmol) en THF. Después de agitar a
la misma temperatura durante 15 minutos, se afiadié bromo (0,24 g, 1,47 mmol) y la reaccién se agit6 a temperatura
ambiente. La reaccién se supervisé por CL-EM. Se afiadieron mas cantidades de solucién de bis(trimetilsilil)amida de
litio y bromo para llevar la reaccion a finalizacion. El bromo generado como una solucién en THF se uso6 en la siguiente
reaccion sin tratamiento ni purificacién adicionales. EN EM M+1 = 587

3-ox0-1,2,3,6-tetrahidro-1,2,4-triazin-5-il)-8-metil-7,8-dihidro-

Etapa 3: 2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-(benciloxi)-4-(
)-diona

pirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H

Una solucion de 4-bromoacetil-10-(benciloxi)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-8-metil-7,8-dihidropirazi-
no[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona en bruto (1,25 g, 2,13 mmol) en THF anhidro, clorhidrato de
semicarbazida (0,35 g, 3,14 mmol), y diisopropiletilamina (0,66 ml, 3,77 mmol) se calent6 en un tubo cerrado
herméticamente a 100 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se concentr6 al vacio. El residuo se disolvi6 en
DMSO y se sometié a purificacion por HPLC preparativa de fase inversa. La recogida y liofilizacion de la fraccion
adecuada proporcioné la 2-{2-[10-(benciloxi)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-
hexahidropirazino-[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-il]-2-oxoetil}hidrazinacarboxamida intermedia en forma de un
semisdlido de color blanco.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) Sefiales anchas & 8,16 (1H), 7,63-7,42 (8H), 6,65 (2H), 5,40 (s, 2H), 5,35 (s, 2H), 4,33
(2H), 3,68 (2H), 3,08 (s, 3H), 2,13 (s). EN EM M+1 = 582

Una solucion de la hidrazinacarboxamida anterior (0,20 g, 0,34 mmol) y acido acético glacial (0,1 ml) en etanol
absoluto (5 ml) se calenté en un tubo cerrado herméticamente en un bafo de aceite a 100 °C durante una noche. La
mezcla de reaccion se concentrd al vacio. El residuo se repartié entre cloroformo y bicarbonato sédico acuoso. El
extracto organico se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6, y se concentr6 al vacio
para proporcionar el intermedio de triazinilo ciclado correspondiente. EN EM M+1 = 564

Etapa 4: 2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-(3-oxo-1,2,3,6-tetrahidro-1,2,4-triazin-5-il)-8-metil-7,8-dihidro-
pirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 62, etapa 12. RMN 'H (400
MHz, DMSOds) Sefales anchas 6 13,47 (s, 1H), 9,21 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,7 (d, 1H), 7,41 (m, 2H), 5,36 (s, 2H), 4,47
(2H), 3,65 (2H), 2,99 (s, 3H), 2,69 (s, 2H). EN EM M+1 = 474

EJEMPLO 186

2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-[(4-metil-3-oxopiperazin-1-il)acetil]-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo-
[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 185, reemplazando
cIorhldrato de semicarbazida con 1-metilpiperazin-2-ona en la etapa 3.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 9,20 (s a, 1H), 7,60 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,40 (m, 2H), 5,32 (s, 2H), 5,54 (s a, 2H), 4,49
(t, J=5,6 Hz, 2H), 3,69 (1, J = 5,6 Hz, 2H), 3,65 (s a, 2H), 3,48 (s a, 2H), 3,29 (s a, 2H), 3,00 (s, 3H), 2,88 (s, 3H). EN EM
M+1 = 531
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EJEMPLO 187

[2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-N,N,8-trimetil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3- d]-
piridazin-4-sulfonamida

F SO,N(CHg),
c\ l\llN/ / N/\\N‘CH
/ 3

0 oy ©

Etapa 1:
S-[2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-metoxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-il]dietiltiocarbamato

Una mezcla de 10-(metoxi)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-8-metil-4-bromo-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona (0,50 g, 1,07 mmol) y dietilditiocarbamato de cobre (Il) (1,92 g, 5,32 mmol) en DMF (5 ml) se
agité a 110 °C durante una noche. La mezcla resultante se concentré a vacio. El residuo se repartié entre
diclorometano y salmuera. El extracto organico se carg6 directamente en una columna de gel de silice y se eluy6 con
metanol al 10 % en cloroformo. La recogida y concentracion de las fracciones adecuadas proporcion6 el compuesto
del titulo. RMN "H (400 MHz, CDCls) 7,48 (dd, J = 7,1, 2,2 Hz, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,06 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 5,32 (s, 2H),
4,68 (t, J =5,7 Hz, 2H), 4,14 (s, 3H), 3,65 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,44 (m, 4H), 1,34 (t, J=7,0 Hz, 3H), 1,18 (t, J = 7,0 Hz,
3H). EN EM M+1 = 522

Etapa 2: Acido
2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-metoxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-sulfénico

Una mezcla de S-[2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-metoxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:1,5]-
pirrolo[2,3-d]piridazin-4-ilJdimetiltiocarbamato (0,10 g, 0,19 mmol) y acido peracético al 32 % en acido acético (0,62 ml,
9,29 mmol) en diclorometano (8 ml) se agité a temperatura ambiente durante tres horas. La mezcla resultante se
concentré a vacio. El residuo se sometio a purificacién de HPLC preparativa de fase inversa. La recogida y liofilizacién
de Ias fracciones adecuadas proporcion6 el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,48 (dd, J = 7,1, 2,0 Hz, 1H), 7,38 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 7,26 (m, 1H), 5,23 (s, 2H), 4,89
(t, J=5,5Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,65 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 2,99 (s, 3H).

EN EM M+1 = 471

Etapa 3:
2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-metoxi-N,N,8-trimetil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-sulfonamida

Una mezcla de acido 2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-metoxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazi-
no[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-sulfénico (32 mg, 68 ymol), DMF anhidra (11 pl, 0,14 mmol), y cloruro de tionilo
(1,05 g, 8,84 mmol) en acetonitrilo anhidro (0,6 ml) se calent6 a 80 °C durante 30 minutos. La mezcla resultante se
concentrd a vacio. El residuo se disolvié en acetonitrilo anhidro (3 ml) y se traté con una solucién de dimetilamina en
THF (1 ml, 2 M). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante una hora y se trat6é con hidréxido sédico acuoso
(0,5 ml, 1 M). Después de agitar a temperatura ambiente durante una hora, la mezcla de producto se concentré al
vacio. El residuo se sometié a purificacién de HPLC preparativa de fase inversa. La recogida vy liofilizacion de las
fracmones adecuadas proporciond el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,44 (dd, J = 7,0, 2,0 Hz, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,11 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 5,29 (s, 2H), 4,69 (t,
J =5,9 Hz, 2H), 4,16 (s, 3H), 3,69 (t, J =5,9 Hz, 2H), 3,16 (s, 3H), 3,04 (s, 6H).

EN EM M+1 = 498

Etapa 4:
2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-N,N,8-trimetil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-sulfonamida

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 62, etapa 12.

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 8 9,25 (s a, 1H), 7,62 (dd, J= 7,3, 2,0 Hz, 1H), 7,41 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 7,35 (m, 1H), 5,32
(s, 2H), 4,50 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,75 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,99 (s, 3H), 2,94 (s, 6H). EN EM M+1 = 484
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EJEMPLO 188

S-[2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3- dJ-
piridazin-4-il] dietiltiocarbamato
F
SC(O)N(CH,CHa)o
ci N N/\\N
N ~CHgj

O oH

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 62, etapa 12, partiendo
con S-[2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-metoxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-ilJdimetiltiocarbamato en el Ejemplo 187, etapa 1. RMN H (400 MHz, CDCl3) & 7,50 (dd, J = 7,0, 2,0 Hz,
1H), 7,34 (m, 1H), 7,05 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 5,31 (s, 2H), 4,60 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,67 (t, J =5,9 Hz, 2H), 3,44 (m, 4H),
3,10 (s, 3H), 1,33 (t, J =6,9 Hz, 3H), 1,17 (t, J = 6,9 Hz, 3H). EN EM M+1 = 508

EJEMPLO 189

6(S)-2-(3-Cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-etil-6-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-
1,9(2H,6H)-diona

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 33 usando (5S)-1-etil-
5-metilpirazin-2(1H)-ona (Ejemplo 62, etapa 4) en lugar de 1,5-dimetilpirazin-2(1H)-ona.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,39 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,52 (dd, J = 7,1, 2,2 Hz, 1H), 7,36 (m, 1H), 7,06 (t, J = 8,5 Hz,
1H), 5,31 (d, J= 14,2 Hz, 1H), 5,25 (d, J = 14,2 Hz, 1H), 4,59 (m, 1H), 3,96 (dd, J= 12,9, 4,4 Hz, 1H), 3,74 (m, 1H), 3,51
(m, 1H), 3,35 (dd, J = 12,7, 2,2 Hz, 1H), 1,49 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,24 (t, J = 7,3 Hz, 3H). EN EM M+1 = 405.

EJEMPLOS 190-209

Los compuestos en la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con el procedimiento expuesto en el Ejemplo 189.
DD

Y
N= -
A Y
o) OH o}

91



ES 2529038 T3

= D=9 euoip-(H9'He)6' L-uizepuidlp-g zlojoud[s' . 2" lJouizendoipiyip
i AN a 4 H=v -g'£-118UI-g-{1INg-013}-8-XOIPIL-Q | ~(|PuBgoIoNy-H-0i0]-€)-Z-(S)g %6+
AW
" ( ) dlp-g“zlojound[ ] d
. = 4=1 euoip-(H9'HZ)6' L-uizepuid[p-g'Zlojouds* L.z | Jourzendospiyip,
o N, a P H=v -8 2-Now-g-ndoIdosI-g-XOIPIY- - PUBGOIONY-£-010))-Z-(S)a| PO
SN
H=3 A V )
. = H=9 BuoIp-(HY' HZ)B' | -uizepul
Eoy | Ad */ a 41 4=y {p-g'Zlojewd(s'L: 2, Llourzeldoapiyip -g'2-{18w-g-idoidosi-g-xoIpiy- (| pusqosonyia-v'2)-z-(s)a| L8+
SN
L H=3 s =g BUOIP-(HO' HR)6' L-urzepuidip-g Zlojounds’ ', Hourzendoipiyp
T ,./ - | H=v -g' 1118 W-9-1d01d0SI-g-XOIPIY-0 L -(PUSqIIBL-E-0J0N| 4-4)-Z-(S)g B
QN
H=3
Lot | g+ * =q H|P=8 euoip-(Hg' HZ)g'L-uizeplid g6l
: \ H=V -[p -gZJoouid[g’ )1 ' L]ouizeadoipiyip-g*L - aw-g-|idoidosi-g-IXxoIpiy-0 | -(|1PUSg0I0|D-€)-Z-(S)9
2
"l ( ) d
. = 4=9 euoip-(H9' HZ)6' | -uIzepu
Eor | Jd ,.,/ a 3 H=v {p-g'Zlojouds'L: 2, LlouizendoIpiyip -8'2-{1ew-g-1doIdos -g-xoIpiy-0 -{|Pueqoionyiq-+'e)-z-(S)g Yo"
W
"l ( ) d
- = H=9 euoip-(H9' HZ)6' | -uizepul
gge | Id a_/ a 3 H=v 1P -€'Zloloundlg' 1.z, L Jouizendoipiyip-g* 41aW-g-IidoIdosI-g-xoIpiy-0 -{IpusgoIon| 4-4)-z-s)a £6*
SIN
H=13
Sly | Jd-l * =q 4 |0=8 euolp-(H9'Hz)6' L -uizepuid[p-g Zlojoud[g* | - g | Jouizendoipiyip 261
' \ H=V -g'Z-Inew-g-jidosdost-g-1xoipiy-0 L -(|IouagoIon-#-010|D-g)-2-(S)9
SN
H=3
16E | aW . =d 4 |10=8 , BuOID-(H'HZ)6' L-uizepud |
\ H=V -[p € Zlojoand[G*).:.Z" L Jouizesdopiy p-g* L-aWIp-8*g-XOIPIY-0 | ~(|IDUSGOION ~-010|D-€)-Z-(S)9
TN
H=3 A V )
e =d H=8 euoip-(H9'HZ)8' | -uizepui
he | H \ 3l H=v 1p -¢'Zlojound(g' ),z L Jouzendoipiyip-g*L-13oW-g-e-g-xoipiy-0 L -(uagoson| 44)-z-(s)g %6+
S
L+ 9 3Aa‘a 0 | ahv a1qUoN T

92



"INI N3 Jod opeuiuEep L+ 2 'H = .d E|Je} 8] U OLBIju0D o] anbiinadse as enb sousW Yy | :SEJON

ES 2529038 T3

(ondoadopio
SOWNI UBULIO} 'JI03p $0) D=9 euoip-(H9'Hz)g'¢-uzepuid[p-g'Zjojo.nd[g’) : 2*, | Jourzend[ 9' Gledoidojo
gy | M L e 4 1 H=v -H | -0IpIYIP- | 6'E | -18-Z-XOIpI-p-(10UBqOIONY--0.0[0-E)-g| OO0
aw | 13 H=13 4 | H=8 epileuo}nsouelpw|aw-N-{jiewl|i-g-uzepuid 80z
ANZOS(BNINZHD = @ H=V | -lp-¢'zlojomd(s’L 2" L Jouzendoipiyexay -6'8"L'g 2" | -0X0IP-6' L-1X0IPIY-0 L <(|ouSqoIony-p)-2-In3-8l-N
H=3
= D=9 euolp-(H9'HZ)5" L-uizepuid[p-g‘glojound[s - 2 L]ouizendoipiyip
v | 3 \ a 4 | H=v -8 L-IPWIXOIPILI-g-|13-8-IX0IPIY-0 L ~(1DuBqOIONY-p-010i0-¢)-Z-(u)g| £O°
OHOH
H=3
= H=9 euolp-(H9 He)6'-uizepuid
88 | 43 \ a 3 H=v {p-g'Zlojoud[s'}: ', Jourzeadaipip -g' Z-1eWIXaIpiy-g-§a-g-xoIpiy-0} -(1ouagoion|3-p)-z-()g| 0
DPHOH
e | 3 H=3 4 | H=18 euolp-(H9" HZ)6'L Urzepiid
HOHD =0 H=V -[p -g'Zlojoud[G' )2, 2", | ]ouIzesdoipiyip-g* 2 -{}BWIX0IPIY-9-[he-8-X0JPIY-0L -(Jlouaqo.on|4-)-Z
H= ‘ ‘
_ 10=9 euoIp-(H9' Hz)6'L-uizepuid
i | M e 4 H=v p - Zlojoudlg'}- 2", Jourze1doIpiyp-g'-1§8WIp-9'g- a-g-IxoIpiy-0}(ousqosoni )z YO
H=3 H=9d euolp-(H9' Hz)6'L-uzepuid
<8t | 3 i Al H=v P -g'Zlojound[g' - 2" Houizesdospiyip-g' Z-{1ewip-g'g-jue-g-xoIpiy-0L -(1ousqoioni-p)-z| 0%
H=3
see | 13 * =d 45 | H=8 euoip-(H9' Hz)6'-uizepuid 202
J on H=V -lp -g'z]ojound]g | z', L Jouizendoipiyip-g* 2+ 4e-g-|1doidosi-g-xoupiy-0 | (Ipusqoion|4-v)-g-(S)9
o
H=3
eoe | ow ¥ =d 4 | H=8 euolp-(H9' Hz)6'L-uizepiid 102
J oW H=V -[p -g'¢lojondls’} 2 1 Jourzendoipiyip-g'L-naw-g-jidoidosi-g-xoipiy-g L -(RuagoIon|4-p)-2-(S)9
an
H=13 o) g
; =q H=9 ﬁ o ‘ euoIp-(HY HZ)6' L-uizepu
B6e | nad N 4 | H=v {p €'Zlojoundls'}: 2', | Jourzendoipiyp-g' L-1ew-9-|ing-0se}-g-xoipiy-0}-(ousgosoni 4-)-z-(s)e| 00
SN

93




10

15

20

25

30

ES 2529038 T3

EJEMPLO 210

Composiciones orales encapsuladas

Se prepara una formulacion de capsula llenando capsulas de dos piezas de gelatina estandar cada una con 100 mg del
compuesto del Ejemplo 1, 150 mg de lactosa, 50 mg de celulosa y 3 mg de acido estearico. Las composiciones orales
encapsuladas que contienen uno cualquiera de los compuestos de los Ejemplos 2-209 pueden prepararse de manera
similar.

EJEMPLO 211

Ensayo de Integrasa de VIH: Transferencia de hebras catalizada por integrasa recombinante

Los ensayos para actividad de transferencia de hebras de integrasa se realizaron de acuerdo con el documento WO
02/30930 para integrasa recombinante. Los compuestos representativos de la presente invencién exhiben inhibicién
de actividad de transferencia de hebras en este ensayo. Por ejemplo, los compuestos preparados en los Ejemplos 1-44
y 47 se probaron en el ensayo de integrasa y se encontr6 que todos tienen valores de Clso inferiores a 0,1 micromolar.
Mas generalmente, se encontré que los compuestos preparados en los Ejemplos 1-209 tenian valores de Clso de
menos de 1 micromolar en el ensayo de integrasa.

Una descripcién adicional sobre la realizacion del ensayo usando complejos preensamblados se encuentra en Wolfe,
A.L. etal., J. Virol. 1996, 70: 1424-1432, Hazuda et al., J. Virol. 1997, 71: 7005-7011; Hazuda et al., Drug Design and
Discovery 1997, 15: 17-24; y Hazuda et al., Science 2000, 287: 646-650.

EJEMPLO 212

Ensayo para inhibicién de la replicacién de VIH

Se realizaron los ensayos para inhibicion de infeccion aguda por VIH de células T linfoides segun Vacca, J.P. et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1994, 91: 4096. Los compuestos representativos de la presente invencion exhiben
inhibicion de la replicacion del VIH en este ensayo. Por ejemplo, se encontré que los compuestos preparados en los
Ejemplos 1-209 tenian valores de Clgs de menos de 10 micromolar en el presente ensayo.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula I, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables:

en la que:

R'es:
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(1) -alquilo Ci.s,

(2) -alquilo G1.6 sustituido con -OH, -O-alquilo G1.6, -O-haloalquilo C.e, -ON, -NO», N(RA)RB -C(O)N(RYRE,

-C( oz\R -CO2 R -SR*, -S(O) -S0 R -S0 N&R PBR - RA)C(O -N&R gCOeR -N(RMSO:R?,
R™SO:N(R )R OC(O)N(R )R -N(R )C(O Y)R™ 0 -N( R )C(O)C(O

(3) -cicloalquilo C3.8, que esta opcionalmente sustltwdo coniab sustltuyentes cada uno de los cuales es

independientemente halégeno, -CN, -alquilo Ci., -OH, -O-alquilo Ci.s, -haloalquilo C1.s, 0 -O-haloalquilo

Cis,

(4) -alquilo C+. sustituido con cicloalquilo Cs.s, en donde el cicloalquilo Cs.g esta opcionalmente sustituido

con 1 a 6 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente halégeno, -CN, -alquilo C+.s, -OH,

-O-alquilo C1.s, -haloalquilo C1. 0 -O-haloalquilo C1.,

(5) heteroarilo, que esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes, cada uno de los cuales es

independientemente uno cualquiera de los sustituyentes (1) a (26) que se definen mas adelante en la parte

(i) de la Parte B de la definicién de R,

(6) -alquilo C1.6 sustituido con R’, enel que R’ es:

(A) arilo que esta:
(i) opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente:

(1) -alquilo C1., Qque. esta opcionalmente sustituido con -OH, OanuHo Ci.s, -O- haloalquno Ci-g,
-CN, -NO2, -N(R")RE, -C(ON(R A) B -C(O)R", -COR", SR -S(O)R", -SO:R?, -SON(R*R®
NRYCO)RE, -N(RHCO:R®, -N(RYSOR®,  -N(RYSO:N(RYRE,  -OC(O)N(RYR®,
N(RYC(O)N(RYRE, o -N(RYC(O)C(O)N(RYR?,

2) -O-alquilo C1.,

-haloalquilo C1.s,

-O-haloalquilo Cy.s,

(if) opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente:
(1) -cicloalquilo Cs.s,

1
(2) arilo,
(3) -alquilo C1.6 sustituido con arilo, -cicloalquilo Cs.s, HetA o HetB,

95



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2529038 T3

(4) -HetA,

(

5
6

(5) -C(O)-HetA; o

) -HetB; en donde:
cada cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 6 sustituyentes, cada uno de los
cuales es independientemente haldégeno, -CN, -alquilo C+.6, -OH, -O-alquilo C1.6, -haloalquilo
C1.6 U -O-haloalquilo C1.s,
cada arilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente uno de los sustltuyentes (1) a (21) que se han definido anteriormente en
la parte (i) de la Parte A de la definicién de R,
cada HetA es independientemente (i) un -azacicloalquilo Cs47 u oxacicloalquilo o
tiacicloalquilo o (ii) un -diazacicloalquilo Cs.¢ u oxazacicloalquilo o tiazacicloalquilo, donde el S
en el tiacicloalquilo o tiazacicloalquilo esta opcionalmente oxidado a S(O) o SOz, y en donde
cualquiera de los anillos definidos en (i) o (ii) esta opcionalmente sustituido con 1 a 4
sustltuxentes cada uno de los cuales es independientemente oxo, -alquilo Ci.6, -C(O)R R,
-COzR", -SR”, -S(0)R" 0 -S(0)2R"; y
cada HetB es mdependlentemente un anillo heteroaromatico de 5 0 6 miembros que contiene
de 1 a 4 heteroatomos seleccionados independientemente entre N, O y S, en donde el anillo
heteroaromatico esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes, cada uno de los
cuales es independientemente uno de los sustituyentes (1) a (26) que se definen mas
adelante en la parte (i) de la Parte B de la definicion de R’, 0

(B) heteroarilo que esta:

(i) opcionalmente sustituido con 1 a 6 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente:

(1) -alquilo Ci.s,

(2) alquno C1 6 sustltmdo con OH -O- alquno Ca. e -O- haloalquno Cs. 6, -CN, NOz, -N(RA)RB
CO)\N , -C( OIQR -COgR -, -SR*, S(O) -S(0)2R s/go RY B, OER
-N(R COzR -N SgO )2R®, -N(RA)S(O)ZN(R )RB, -OC(O , -N(R )C(O)N(

N(R )C(O)C(O)N(

-O-alquilo C1.,
-haloalquilo C1.s,
-O-haloalquilo Cy.s,

0
L
o]
S
)
=}
o

N(RMRE,

) -cicloalquilo Cgz.s,

) arilo,

) -alquilo C1.¢ sustituido con arilo, -cicloalquilo Cs.s, HetA o HetB,
) -HetA,

) -C(O ) HetA; o

) -

cada cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 6 sustituyentes, cada uno de los
cuales es independientemente haldégeno, -CN, -alquilo C+.6, -OH, -O-alquilo C1.s, -haloalquilo
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Ci.6, U -O-haloalquilo C1.s,

cada arilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente uno de los sustituyentes (1) a (21) que se han definido anteriormente en
la parte (i) de la Parte A de la definicién de R,

cada HetA es independientemente como se define en la Parte (A) (i) de la definicion de R”, y
cada HetB es independientemente como se define en la Parte (A) (ii) de la definicion de R’;

(7) arilo, que esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente uno de los sustituyentes (1) a (21) que se han definido anteriormente en la
parte (i) de la Parte A de la definicion de R’;

R® es:

(1) -H,

(2) -alquilo Cy.e,

(3) -haloalquilo C1.s,

(4) -alquilo C1.6 sustituido con -OH, -O-alquilo C1., -O-haloalquilo Cs.s, -CN, -NO2, -N(R*RE, -C(O)N(RMRE,
-C(O)\RA, -COZRA13 -SR", -S(O)R", -SO:R", - OZNXRALRB, -N(R*C(O)R®, -N&RAECOZRB, -N(R%SO2R?,
-N(RMSO:N(RMR®, -OC(O)N(RMR®, -N(RYC(O)N(RMR® 0 -N(R*C(O)C(O)N(RMR®, 0

(5) -alquilo Cy.6 sustituido con HetC, -C(O)-HetC, -SO,-HetC, -N(R*)C(0)-HetC, o -N(R*C(0)C(O)-HetC;

en donde HetC es un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros, saturado o monoinsaturado que contiene
de 1 a 3 heteroatomos independientemente entre 1 a 3 atomos de N, de cero a 1 &tomo de O, y de cero
a 1 atomo de S, donde el S esta opcionalmente oxidado a S(O) o S(O)2, con la condiciéon de que el
anillo esté unido al resto de la molécula mediante un atomo de N del anillo, y en donde el anillo
heterociclico saturado o monoinsaturado esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes, cada
uno de los cuales es independientemente halégeno, -CN, -alquilo C1.6, -OH, oxo, -C(O)RA, -COZRA,
-S(O)R", -SR*, -S(0):R", -CH,-CH=CH,, -O-alquilo Cis, -haloalquilo Cis, -alquileno Ci.¢-CN,
-alquileno C1.6-OH o -alquilen C1.-O-alquilo C16;

o como alternativa, R’ y R? junto con el atomo de nitrégeno al que R' esta unido y el carbono de anillo al que R?
esta unido forman un anillo heterociclico saturado de 5 a 7 miembros, en el que la porcion del anillo formada de
R' y R® es una cadena de metileno de 3 a 5 miembros, en la que uno de los restos de metileno esta
opcionalmente reemplazado por N(H), en el que la cadena esta opcionalmente sustituida con 1 a 3
s%stituyentes, cada uno de los cuales es independientemente -alquilo C+.6, -OH, u 0xo;

R es:

(1) -H,

(2) -alquilo Cy.;

(3) -haloalquilo C1.,

(4) -alquilo C1. sustituido con -OH, -O-alquilo C1., -O-haloalquilo Cs.s, -CN, -NO2, -N(R*RE, -C(O)N(RMRE,
-C(O)\RA, -COZRA13 -SR", -S(O)R", -SO:R", - OZNXRALRB, -N(R*C(O)R®, -N&RA}BCOZRB, -N(R%SO2R?,
-N(RMSO:N(RMR®, -OC(O)N(RMR®, -N(RYC(O)N(RMR® 0 -N(R*C(O)C(O)N(RMR,

(5) -alquilo Cy.6 sustituido con HetD, -C(O)-HetD, -SO,-HetD, -N(R*)C(0)-HetD o -N(R*)C(0)C(O)-HetD,
(6) CicM, AriM o HetM, o

(7) -alquilo C1.6 sustituido con CicM, AriM o HetM;

en donde:

HetD tiene independientemente la misma definicion que HetC;

CicM es -cicloalquilo Cs.g que esta opcionalmente sustituido con 1 a 6 sustituyentes, cada uno de los
cuales es independientemente halégeno, -CN, -alquilo C1s, -OH, -O-alquilo Cys, -haloalquilo Ci.6 0
-O-haloalquilo C1.; AriM es arilo, que esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes, cada uno de
los cuales es independientemente uno de los sustituxentes (1) a (21) que se han definido anteriormente
en la parte (i) de la Parte A de la definicién de R"; y HetM es heteroarilo, que esta opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente uno de los
SLjstituyentes (1) a (26) que se han definido anteriormente en la parte (i) de la Parte B de la definicion de

o como alternativa, R® y R® junto con los 4tomos de carbono a los que estan unidos forman:

(i) un anillo carbociclico saturado de 3 a 8 miembros que estd opcionalmente sustituido con 1 a 6
sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente halégeno, -CN, -alquilo C+.s, -OH, -O-alquilo
Ci1-6, -haloalquilo C1.6, u -O-haloalquilo C1.6,

(i) un anillo benceno, que esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente uno de los sustituyentes (1) a (21) que se han definido anteriormente en la parte (i) de
la Parte A de la definicion de RJ,

(iii) un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros, saturado o monoinsaturado que contiene de 1 a 3
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heterodtomos seleccionados independientemente entre N, O y S, donde cada S estd4 opcionalmente
oxidado a S(O) o S(0)z, y en donde el anillo heterociclico saturado o monoinsaturado esta opcionalmente
sustituido con 1 a 4 sustltuyentes cada uno de los cuales es independientemente halégeno, -CN, -alquilo
C1., -OH, oxo, -C(O)R?, -CO2R", -S(O)R*, -SR", -S(0)2R", -CH,-CH=CHp, -O-alquilo C1., -haloalquilo C1.,
-alquileno C1.6-CN, -alquileno C16-OH o alquneno C1.6-O-alquilo C16, 0

(iv) un anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros, que esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes,
cada uno de los cuales es independientemente uno de los sustituyentes (1) a (26) que se han definido
anteriormente en la parte (i) de la Parte B de la definicion de R’;

en donde R® y R’ estan ausentes, cuando R® y R® junto con los atomos de carbono a los que estan unidos
fo4rman un anillo benceno o un anillo heteroaromatico;
R" es:

(1)-H

@) alquno Cis,

(3) -haloalquilo C1.s,

(4) alquno Cis sustltmdo con -OH, -O-alquilo C+.6, -O-haloalquilo C+., CN13
-C(O)R?, -CO.R* . -SR*, -S(O)R", -SO.R", -SOzNXRALRB -N(R*C(O)R®,
‘N(RHSO:N(R")RE, -OC(O)N(RYR®, -N(R*)C(O)N( o-N RA)C(O)C(O
H

NO2, -N(R*RE, -C(O)N(RMRE,
-N&RA}BCOZRB -N(R%SO2R?,

-O-alquilo C1.,
-O-haloalquilo Cy.s,

-OC(O)N(R )R,
N

‘)R,
(R%)R®,
)N(R )-alquileno Cs. G-NE)R
)-alquileno C1.6-N(R )
JN(RY)- alquileno C1.¢-haloalquilo Ci,
-C(0) alciuneno Cis-haloalquilo C1.,
-N(SO2R l V,
[C(O)R™]-V,
HetE sustltwdo con -alquilo C1., -C(O)-HetE, -SO,-HetE, -N(R*)C(O)-HetE, o -N(R*C(0)C(O)-HetE,
-alquilo C1.6 sustituido con CicL, AriL, HetL o HetS, o

T es un enlace simple, O, C(O), C(O)N(RY), N(RA)C(O), S, S(0), S(0)2, N(RYS(0)2, S(O)2N(RY),
O-alquileno C1, C(O)-alquileno C1.6, C(O)N(RM-alquileno C1.6, N(R*)C(O)-alquileno C1.6, S-alquileno
C1-6, S(O)-alquileno C1.6, S(O)2-alquileno Ci.s, alquileno C1-6-S, alquileno C1.6-S(0), anuHeno C1-6-S(0)2,
alquneno C1.6-O, alquileno Cy.6-C(O), alquneno Ci6- C(O)N(RA), alquileno Cy6- N(R )C(O), alquileno
C16-N(R"S(0)2 0 alquileno C1.6-S(0)2N(R™);

V es (i) -CHz-alquenilo Cz o (ii) -alquilo C1.6 sustituido con C(O)N(R®)RP, CicL, AriL, HetL o HetS; y R
es CicL, AriL, HetL, o HetS;

CicL es -cicloalquilo Cs.s que esta opcionalmente sustituido con 1 a 6 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente halégeno, -CN, -alquilo C1.6, -OH, -O-alquilo C1., -haloalquilo C1., 0 -O-haloalquilo C.6;
AriL es arilo, que estd opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente uno de Ios sustituyentes (1) a (21) que se han definido anteriormente en la parte (i) de la
Parte A de la definicion de R’;
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HetE tiene independientemente la misma definicién que HetC;

HetL es heteroarilo, que esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente uno de los sustituyentes (1) a (26) que se han definido anteriormente en la parte (i) de la
Parte B de la definicién de R’;

HetS es un anillo heterociclico, saturado o monoinsaturado de 4 a 7 miembros que contiene al menos un atomo
de carbono y de 1 a 4 heteroatomos seleccionados independientemente entre N, O y S, donde cada S esta
opcionalmente oxidado a S(O) o S(O)2, con la condicién de que HetS esté unido al resto de la molécula
mediante un 4tomo de carbono del anillo; y en donde el anillo heterociclico saturado o monoinsaturado esta
opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente halégeno,
-CN, -alquilo Cis, -OH, oxo, -C(O)R", -CO:R* -S(O)R* -SR” -S(0):R”* -CH,-CH=CH,, -O-alquilo Ci.s,
-haloalquilo C1., -alquileno C1.6-C(O)N(R™)R®, -alquileno C1.-CN, -alquileno C1.6-OH o -alquilen C.6-O-alquilo
C1s;

R° es:

(1) -alquilo Cy.e,

(2) -alquilo C1. sustituido con -OH, -O-alquilo C1., -O-haloalquilo Ci.s, -CN, -NO2, -N(R*RE, -C(O)N(RMRE,
-C(O)\RA, -COZRA13 -SR", -S(O)R", -SO:R", - OZNXRALRB, -N(R*C(O)R®, -N&RAECOZRB, -N(R%SO2R?,
-N(RMSO:N(RMR®, -OC(O)N(RMR®, -N(RYC(O)N(RMR® 0 -N(R*C(0)C(O)N(RMR,

(3) -cicloalquilo Cs.s, que esta opcionalmente sustituido con 1 a 6 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente halégeno, -CN, -alquilo Ci.6, -OH, -O-alquilo C+., -haloalquilo C1¢ 0 -O-haloalquilo
Cis,

(4) -alquilo C+.¢ sustituido con -cicloalquilo Cs.s, en donde el -cicloalquilo Cs.g esta opcionalmente sustituido
con 1 a 6 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente halégeno, -CN, -alquilo C1.s, -OH,
-O-alquilo C1.s, -haloalquilo C1.6, 0 -O-haloalquilo Ci.,

(5) heteroarilo, que esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente uno de los sustituyentes (1) a (26) que se han definido anteriormente en la parte (i) de
la Parte B de la definiciéon de RJ,

(6) -alquilo C1. sustituido con R, en el que R tiene independientemente la misma definiciéon que R’ como
se ha expuesto anteriormente en la definicién de R'o

(7) arilo, que estd opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente uno de los sustituyentes (1) a (21) que se han definido anteriormente en la parte (i) de
la Parte A de la definicion de RJ;

y con la condicién de que R® sea -alquilo C1.6 sustituido con RX, cuando R’ es distinto de -alquilo C+.6 sustituido
con R’; R® y R’ son cada uno independientemente -H o -alquilo C1.;

o como alternativa, R® y R’ junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman (i) un anillo carbociclico
saturado de 3 a 8 miembros que esta opcionalmente sustituido con 1 a 6 sustituyentes, cada uno de los cuales
es independientemente haldgeno, -CN, -alquilo C1., -OH, -O-alquilo C1.s, -haloalquilo C1.6 0 -O-haloalquilo C1.s
o (ii) a un anillo heterociclico saturado o monoinsaturado de 4 a 7 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados independientemente entre N, O y S, donde cada S esta opcionalmente oxidado a S(O) o S(O)a,
y en donde el anillo heterociclico saturado o monoinsaturado estd opcionalmente sustituido con 1 a 4
sustituxentes, cada uno de los cuales es independientemente halégeno, -CN, -alquilo C+.s, -OH, oxo, -C(O)RA,
-COzR", -S(O)R", -SR* -S(0)2R* -CH,-CH=CH,, -O-alquilo Ci.s, -haloalquilo Cis, -alquileno Cis-CN,
-alquileno C1.6-OH o -alquileno C1.s-O-alquilo C1.6, cada arilo es independientemente (i) fenilo, (ii) un sistema de
anillo carbociclico condensado, biciclico de 9 o 10 miembros en el que al menos un anillo es aromatico, o (jii) un
sistema de anillo carbociclico condensado, triciclico de 11 a 14 miembros, en el que al menos un anillo es
aromatico;

cada heteroarilo es independientemente (i) un anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados independientemente entre N, O y S, en donde cada N estd opcionalmente en
forma de un éxido, o (ii) un sistema de anillos condensado, biciclico de 9 0 10 miembros que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados independientemente entre N, O y S, en el que uno o ambos de los anillos
contienen uno o mas de los heterodtomos, al menos un anillo es aromatico, cada N esta opcionalmente en
forma de un 6xido, y cada S en un anillo que no es aromatico es opcionalmente S(O) o S(O)z;

cada R" es independientemente -H o -alquilo C1.;

cada R® es independientemente -H o -alquilo C1.;

cada R®es independientemente -H o -alquilo C16; y

cada R® es independientemente -H o -alquilo C.s;

o como alternativa, R® y RP junto con el N al que estan ambos unidos forman un anillo heterociclico saturado o
monoinsatudado de 4 a 7 miembros que contiene el N al que ambos estan unidos y opcionalmente contiene 1 o
2 heteroatomos adicionales seleccionados independientemente entre N, O y S, donde cada S esta
opcionalmente oxidado a S(O) o S(0O)z, y en donde el anillo heterociclico saturado o monoinsaturado esta
opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente haldgeno,
-CN, -alquilo C1, -OH, oxo, -C(O)R", -CO2R", -S(O)R"*, -SR*, -S(0).R", -alquenilo CH2-Cz., -O-alquilo C1.,
-haloalquilo C1.6, -alquileno C16-CN, -alquileno C1.6-OH, o -alquileno C1.s-O-alquilo C1..

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en el que:
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R'es:

(1) -alquilo C14, 0
(2) -alquilo C1-4 sustituido con R’, en el que R’ es:

(A) un fenilo opcionalmente sustituido de férmula:

X1
o o

en la que el asterisco * indica el punto de unién al resto del compuesto,

X' y X? se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en -H, halégeno,
-alquilo Ci.4, -O-alquilo Ci.4, -fluoroalquilo Cy.4, -CN, -CO2H, -COz-alquilo Ci.s, -SOz-alquilo Cy.4,
-C(O)-NH(alquilo C1.4), -C(0O)-N(alquilo C1-4)2, -NHC(O)-alquilo C1.4 y -N(alquilo C1.4)C(O)-alquilo C1.4, ¥
X3 es -H, halégeno, -alquilo Ci.4, -O-alquilo C1.4, -fluoroalquilo Ci.4, -SO2-alquilo C1.4, -C(O)-NH(alquilo
Ci-4), -C(O)-N(alquilo C1.4)2 0 HetB, o

(B) un heteroarilo que es

(i) un anillo heteroaromético de 5 o 6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre N, O y S, en donde el anillo est4d opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente -alquilo C1.4 u -OH, o

(i) un anillo benceno condensado con un anillo heterociclico saturado o insaturado de 5 0 6 miembros
que contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente entre N, O y S, en donde el
sistema de anillo biciclico condensado esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes, cada uno
de los cuales es independientemente -alquilo C1.4, 0x0, u -OH;

R® es:

(1) -alquilo C1.4,

(2) -alquilo C1-4 sustituido con -OH, -O-alquilo C1.4, -CN, -NHz, -NH(alquilo C1.4), 0 -N(alquilo C1.4)2,

(3) -cicloalquilo Cs.7, que esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente -alquilo C1.4, -OH, -O-alquilo C1.4 0 -haloalquilo C.4,

(4) -alquilo C+.4 sustituido con -cicloalquilo Cs.7, en el que el -cicloalquilo Cs.7 esté opcionalmente sustituido con
1 a 4 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente alquilo Ci.4, -OH, -O-alquilo Ci.4 0
-haloalquilo C1.4,

(5) un anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre N, O y S, en donde el anillo esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes,
cada uno de los cuales es independientemente -alquilo C1.4 u -OH, o

(6) -alquilo C+-4 sustituido con RX, donde R" es

(A) un fenilo opcionalmente sustituido de formula:

en la que el asterisco * indica el punto de unién al resto del compuesto,

donde cada uno de Y' e Y se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, halégeno,
-alquilo Cy4, -O-alquilo Ci.4, -fluoroalquilo Ci4, -CN, -COzH, -COs-alquilo Ci.4, -SOz-alquilo Cq.a,
-C(0)-NH(alquilo C1.4), -C(O)-N(alquilo C1.4)2, -NHC(O)-alquilo C1.4 y -N(alquilo C1.4)C(O)-alquilo C14, € Y*
es -H, halégeno, -alquilo Ci.4, -O-alquilo C1.4, -fluoroalquilo C1.4, -SOz-alquilo C1.4, -C(O)-NH(alquilo C1.4),
-C(0O)-N(alquilo C1.4)2 0 HetB, o

(B) un heteroarilo que es

(i) un anillo heteroaromético de 5 o 6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre N, O y S, en donde el anillo estd opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente -alquilo C1.4 u -OH, o

(i) un anillo benceno condensado con un anillo heterociclico saturado o insaturado de 5 0 6 miembros
que contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente entre N, O y S, en donde el
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sistema de anillo biciclico condensado esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes, cada uno
de los cuales es independientemente -alquilo C1.4, 0xo u -OH; y

cada HetB es independientemente un anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados independientemente entre N, O y S, en donde el anillo heteroaromatico esta
opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente -alquilo C.3;

y con la condicion de que R® sea -alquilo C+.4 sustituido con RX, cuando R' es -alquilo Cy.4.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en el que:
R' es:

(1) -alquilo C14, 0
(2) -CHz2-R’; y

R® es:

(1) -alquilo C1-4,

(2) -(CH2)13-Q, donde Q es -OH, -O-alquilo C+.4, -CN, -NH2, -NH(alquilo C1.4) 0 -N(alquilo C1.4)2,

(3) -cicloalquilo Cs.7, que esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente -alquilo C1.4, -OH, -O-alquilo C1.4, 0 -haloalquilo C1.4,

(4) -CHz-cicloalquilo Cs.7, en el que el -cicloalquilo Cs.7 esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes,
cada uno de los cuales es independientemente alquilo C1.4, -OH, -O-alquilo C1.4 0 -haloalquilo C1.4,

(5) un anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre N, O y S, en donde el anillo esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes,
cada uno de los cuales es independientemente -alquilo C1.4 u -OH, o

(6) -CHo-R";

y con la condicion de que R°® sea -CH,-R¥, cuando R' es -alquilo C1.4.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, que es un
compuesto de Férmula Il:

RE R4

en el que:
R' es -CHz-R”, en el que R’ es:
(A) un fenilo opcionalmente sustituido de férmula:
X1
A
X[

enla que el asterisco * indica el punto de unién al resto del compuesto,

X'y X¢ se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en -H, halégeno, -alquilo C1.4,
-O-alquilo Cy.4, -fluoroalquilo Ci.s, -CN, -COzH, -COz-alquilo Ci.4, -SOz-alquilo Cy.4, -C(O)-NH(alquilo C1.4),
-C(0)-N(alquilo C1.4)2, -NHC(O)-alquilo C14 y -N(alquilo C1.4)C(O)-alquilo C14, y X* es -H, halégeno, -alquilo
Ci.4, -O-alquilo Cy.4, -fluoroalquilo C1.4, -SOz-alquilo C1.4, -C(O)-NH(alquilo C1.4), -C(O)-N(alquilo C+.4)2 0 HetB, o
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(B) un anillo heterociclico benzocondensado de 9 o 10 miembros que contiene 1 o 2 heterodtomos
seleccionados independientemente entre N, Oy S;

R yF{3 son cada uno independientemente -H o -alquilo C1.4;

R* es- -H, alquno Ci-4, OH -O- anU|Io C1 -4, -O-haloalquilo C1.4, -CN, -NOg, -N (RC)RD, -C(O)N(RC)RD, -C(O)R", -CO.R",
-SR -S(O)R", -SO2R" 0 -SO:N(RYR

R° es:
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(1) -alquilo C1-4,

(2) -(CH2)13-Q, donde Q es -OH, -O-alquilo C+.4, -CN, -NH2, -NH(alquilo C1.4) o -N(alquilo C1.4)2,

(3) -cicloalquilo Cs.7, que esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente -alquilo C1.4, -OH, -O-alquilo C1.4 0 -haloalquilo C.4,

(4) -CHz-cicloalquilo Cs.7, en el que el -cicloalquilo Cs.7 esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes, cada
uno de los cuales es independientemente alquilo C1.4, -OH, -O-alquilo C1.4, 0 -haloalquilo C1.4,

(5) un anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre N, O y S, en el que el anillo esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada
uno de los cuales es mdependlentemente -alquilo C1.4u -OH, o

(6) -CH»- RX, donde R" es

(A) un fenilo opcionalmente sustituido de férmula'

P
S

en la que el asterlsco |nd|ca el punto de unién al resto del compuesto

donde cada uno de Y' e Y2 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, halégeno,
-alquilo Ci.4, -O-alquilo Ci.4, -fluoroalquilo Ci.4, -CN, -COzH, -CO-alquilo Ci.4, -SOz-alquilo Cq 4
-C(0)-NH(alquilo C1.4), -C(O)-N(alquilo C1.4)2, -NHC(O)-alquilo C1.4 y -N(alquilo C1.4)C(O)-alquilo C1.4, € Y°
es -H, halégeno, -alquilo Ci.4, -O-alquilo C1.4, -fluoroalquilo C1.4, -SOz-alquilo C1.4, -C(O)-NH(alquilo C1.4),
-C(O)-N(alquilo C1.4)2 0 HetB, o

2

(B) un heteroarilo que es

(i) un anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre N, Oy S, en el que el anillo esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes,
cada uno de los cuales es independientemente -alquilo C1.4 u -OH, o
(i) un anillo heterociclico, saturado o insaturado, benzocondensado de 9 o 10 miembros que contiene de 1
a 3 heteroatomos seleccionados independientemente entre N, Oy S;

cada HetB es independientemente un anillo heteroaromético de 5 o 6 miembros que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados independientemente entre N, O y S, en el que el anillo heteroaromatico esta
opmonalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente -alquilo Ci.3;
cada R es independientemente -H o -alquilo Cy.4;

cada R® es independientemente -H o -alquilo C1.4;

cada RC es independientemente -H o -alquilo C1.4; y

cada R® es mdependlentemente -H o -alquilo Ci.4;

o como alternativa, R® y RP junto con el N al que estan ambos unidos forman un anillo heterociclico saturado de 5
0 6 miembros que contiene el N al que ambos estan unidos y opcionalmente contiene 1 o 2 heteroatomos
adicionales seleccionados independientemente entre 1 0 2 atomos de N, cero o 1 atomo de O y cero o 1 atomo de
S.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en el que:

R' es -alquilo C14 0 -alquilo C1.4 sustituido con -cicloalquilo Css, en el que el cicloalquilo estd opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente -alquilo C+.4, -OH, -O-alquilo C1.4
o) haloalquno Ci4;

R%es-Ho -alquilo C1 4,

o como alternativa, R' y R? junto con el nitrégeno del anillo al que R’ esta unido y el carbono del anillo al que R esta
unido forman un anillo heterociclico saturado de 5 a 7 miembros, en el que la porcion del anillo formada de R' y R?
es una cadena de metileno de formula (CHz)s.5, en donde la cadena de metileno esta opcionalmente sustituida con
-anunIo Ci-4, -OH u oxo;

R%es:
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(1) -H,
(2) -alquilo C14, 0
(3) -alquilo C1.4 sustituido con -OH, -O-alquilo C1.4, -C(O)R", -CO:R", -SR", -S(O)R”, -SO:R" 0 -N(R"SO:R?;

o como alternativa, R y R? junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman:

(i) un anillo carbociclico saturado de 3 a 6 miembros que esta opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes,
cada uno de los cuales es independientemente -alquilo Cy.4, -OH o -O-alquilo C1.4,

(i) un anillo benceno, que esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente haldgeno, -alquilo Ci.4, -O-alquilo Ci.4, -fluoroalquilo Ci.4, -O-fluoroalquilo Ci.4, -CN,
-COzH, -COz-alquilo C1.4, -SO2-alquilo C1.4, -C(O)-NH(alquilo C+.4), -C(O)-N(alquilo C1.4)2, -NHC(O)-alquilo C1-4
o -N(alquil C1.4)C(O)-alquilo C1.4, 0

(iii) un anillo heteroaromatico de 6 miembros que contiene un total de 1 a 2 atomos de N, en donde el anillo
heteroaromatico estd opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente -alquilo C1.4, -O-alquilo C1.4 u -OH;

en donde R’ esta ausente, cuando R® y R® junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman un anillo
benceno o un anillo heteroaromatico;
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(1)
(2) -alquilo Cy-4,

(3) -haloalquilo C1.4,

(4) -alquilo 1 sustituido con -OH, -O-alquilo Cr, -N(RYRB, -C(O)N(RMR®, -C(O)R?, -CO:R?, -SR”, -S(O)R",
SOQR 0 -SON(RMRE,

O alquno Ci-a,
O haloalquno Cia,

RMRE,
O)N(RRE,

(R%)R,
O) (RY-(CHg)1.- -NE)R
0)-(CHa)15- (R )R
O)N(R A) (CH2)1.3- quoroanunIo Cia,
OzR) (CHz2)1.2C(O)N(R°)R®,
C(O)R"-(CHz)1 2C(ON(ROR®,
SOgRA) CHz-CH=CHba,
SO.R™-(CHa)1.2-CicL,
etE sustituido con -alquilo Cy.4,
icL sustituido con -alquilo C1.4, AriL, HetL o HetS,
etLo HetS
-C(O)N(R”)-CicL,
C(O)N (RA) AriL, con la condicion de que AriL sea dihidroindenilo o tetrahidronaftilo y esté unido al resto de
la molecula mediante un carbono de anillo no aromatico,
(38) -C(O)N(R)-(CHz)1.2-AriL,
(39) -((CH2)1-2-S-AriL,
(40) ((CH2)1 -2- S(O)z -ArilL,
(41) -
(42)

OITOT

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

N(R"SO.-CicL, o
-SO2-CicL;

CicL es -cicloalquilo Cs.s que esta opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente -alquilo C1.4, -OH o -O-alquilo C+.4;
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AriL es dihidroindenilo, tetrahidronaftilo, naftilo o fenilo, en donde el dihidroindenilo, tetrahidronaftilo, naftilo o fenilo
estan opcionalmente sustituidos con 1 a 3 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente halégeno,
-alquilo Ci.4, -O-alquilo C1.4, -fluoroalquilo Ci.4, -O-fluoroalquilo Cy.4, -CN, -CO2H, -CO»-alquilo C1.4, -SOz-alquilo
C1.4, -C(O)-NH(alquilo C1.4), -C(O)-N(alquilo C1.4)2, -NHC(O)-alquilo C+-4 0 -N(alquil C1-4)C(O)-alquilo C1.4;

HetE es un anillo heterociclico saturado de 5 o 6 miembros, que contiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados
independientemente entre 1 a 2 atomos de N, de cero a 1 atomo de O, y de cero a 1 &tomo de S, donde el S esta
opcionalmente oxidado a S(O) o S(O)2, con la condicion de que el anillo esté unido al resto de la molécula mediante
un atomo de N del anillo, y en donde el anillo heterociclico saturado esta opmonalmente sustltmdo con1a4d
sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente -alquilo C1.4, 0x0, C(O)R 0 S(O)ZR

HetL es un anillo heteroaromatico de 5 o0 6 miembros que contiene un total de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre cero a 4 4&tomos de N, de cero a 1 4tomo de O, y de cero a 1 atomo de S, en donde el
anillo heteroaromatico estd opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente -CN, -alquilo C1.4, -O-alquilo Ci.4, 0x0, -OH 0 -(CHz)12C(O)N(RMR?;

HetS es un anillo heterociclico, saturado o monoinsaturado de 5 o 6 miembros, en el que el anillo contiene un total
de 1 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente entre 1 a 3 &tomos de N, de cero a 1 atomo de O y de
cero a 1 atomo de S, donde el S esté opcionalmente oxidado a S(O) o S(O)2, con la condicion de que HetS esté
unido al resto de la molécula mediante un atomo de carbono del anillo; y en donde el anillo heterociclico esta
opmonalmente sustltmdo ¢on 1 a 4 sustltuyentes cada uno de los cuales es independientemente -alquilo C1.4, 0xo0,
C(O)R COzR -S(O)R*, SR -S(0)2R" 0 (CH2)1 2C(O)N(RHR?;

R°es (CH2)1 2-R 0 -CH(CH3)-R", en el que R" es:

(A) un fenilo opcionalmente sustituido de férmula'

en la que el asterisco * |nd|ca el punto de unién al resto del compuesto,

donde cada uno de Y' e Y? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, halégeno,
-alquilo Cy.4, -O-alquilo C1.4, -fluoroalquilo Cy.4, -O-fluoroalquilo Cy.4, -CN, -CO2H, -COz-alquilo C1.4, -SO»- alquno
Ci1.4, -C(O)-NH(alquilo C1.4), -C(O)-N(alquilo C1.4)2, -NHC(O)-alquilo C1.4 y -N(alquilo C1.4)C(O)-alquilo C1.4, € Y?
es -H, halégeno, -alquilo Ci.4, -O-alquilo C1.4, -fluoroalquilo Ci.4, -SOz-alquilo C1.4, -C(O)-NH(alquilo C1.4),
-C(O)-N(alquilo C1.4)2 0 HetB, o

(B) un anillo heterociclico benzocondensado de 9 o 10 miembros que contiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados
independientemente entre N, O y S;

R® es -H;

R’ es -H o -alquilo Cy.4;

o como alternativa, R® y R’ junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo carbociclico saturado de
3 a 6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 2 alquilo C1.4,

HetB es un anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre N, O y S, en donde el anillo heteroaromatico estd opcionalmente sustituido con 1 o0 2
sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente -alquilo Ci.3;

cada RA es independientemente -H o -alquilo C1.4;

cada R es independientemente -H o -alquilo C1.4;

cada R es independientemente -H o -alquilo Cy.4; y

cada R® es mdependlentemente -H o -alquilo Cy.4;

o como alternativa, R y RP junto con el N al que estan ambos unidos forman un anillo heterociclico saturado de 5 0 6
miembros que contiene el N al que ambos estén unidos y opcionalmente contiene 1 o 2 heterodtomos adicionales
seleccionados independientemente entre 1 o0 2 atomos de N, cero o 1 atomo de O y cero o 1 &tomo de S, donde el S
esta opcionalmente oxidado a S(O) o S(O)2, y en donde el anillo heterociclico saturado esta opmonalmente sustltwdo
con 1 a 4 sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente -alquilo C1.4, 0xo0, C(O)R -CO.R", S(O)gR o}
-CH,-CH=CHa.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en el que

R es -alquilo Ci.4 0 -CH2-ciclopropilo;

R® es -H;

o como alternativa, R’ y R? junto con el atomo de nitrogeno al que R' esta unido y el carbono de anillo al que R? esta
unido forman un anillo heterociclico saturado de 5 o 6 miembros, en el que la porcién del anillo formada de R' y R? es
(CH2)3 0 (CH2)4;

R3 es -H, -alquilo C1.3, -(CH2)1.20H, -(CH2)1.2SCH3, -(CH2)1.2S(O)CH3, '(CH2)1.2SO2CH3, -(CH2)1.2NHSOQCH3 (o]
-(CHz)1-2N(CH3)SO2CHzs;

o como alternativa, R® y R® junto con los atomos de carbono a los que estan unidos forman un anillo carbociclico de 3
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miembros;
R*es:
(1) -H,
(2) -alquilo Cy-3,
(3) (CH2)1 2OH CH(CHs)OH C(CHa)on (CH2)1.2NH2, -(CH2)1,2NH-anuiIo C1.3, -(CH2)1.2N(anuiIo C1.3)2,
-(CHz)1-20CHg3, -(CH2)1-2C02CHs, -(CH2)1-2SCHg3, -(CH2)1-2S(O)CH3s 0 -(CH2)1.2SO>CHs,
(4) -O-alquilo Cy.3,
(5) -NHz, -N(H)-alquilo C+.3 0 -N(alquilo C1.3)2,
(6)
Jolyol. ol ok ok oNe,
N
CH )cj)\ _CH //O
N N7 CH, N s Sso
*/N\) *’N\) */N\/g */N\) */N\)
o]

2

en la que * indica el punto de unién al resto de la molécula,
(7) -C(O)NHz, -C(O)N(H)-alquilo C1.3 0 -C(O)N(alquilo C1.3)2,
8)

-C

-S-

-S

clo)— N(j CO)—-N ) C(O) N N C(O) N N CH3

0
C(O)-N  N—CHoCHz C(O)—N  N—CHoCH=CH, C(O)—N  N—CH
\ ) 2 3 , | ) 2 = 2 ’ \ ) 3 ’
CO)-N S C{O)—N ‘s”o co)-N O
N /0 o ./,

-C(0)-alquilo Ci.3,

Og-alquilo C1.3,
alquilo Cy.3,
(O)-alquilo Cy.3,

-SOg-anuilo C1.3,
-SOzN(alquilo Ci-3)2,

-N
-N

HC(O)-alquilo C1.3 0 -N(alquilo C1.3)C(O)-alquilo Cj.3,
HSO,-alquilo C1.3 0 -N(alquilo C4-3)SOz-alquilo C1.3,

-NHC(O)NH(alquilo Ci.3), -NHC(O)N(alquilo Ci.3)2, -N(alquilo C1.3)C(O)NH(alquilo C+3) o -N(alquil

231_3)(3(0) (alquilo C1.3)a,

NHC(O)C(O)NH(alquilo Ci.5), -NHC(O)C(O)N(alquilo Ci)2, -N(alquilo Ci.5)C(O)C(O)NH(alquilo Cis) o
lquil C1.5)C(O)C(O)N(alquilo Ci.3)a,

-C
-S-
-N=
-C

I, -Bro -F,

C(O)N(alquilo C1-3)2,

CH-N(alquilo C1.3)2 0 -N=C(alquil C+-3)-N(alquilo C1-3)2,
(O)NH-(CHz)2-3-N(alquilo C+-3)2 0 -C(O)N(alquil C+-3)-(CH2)2-3-N(alquilo C1.3)2,
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C(O)CH,—N C(O)CHQ—- i\j C(O)CHz— ) C(O)CHZ >

O

C{O)CH,—N  N—CH; C(O)CH,—N  N—CH
2 \ ). 13 2 | ! 3

o *

-C(O)NHCH:CHzF, -C(O)NHCH2CHF> o -C(O)NHCH.CFs,
(802 alqun Cq 3) (CH2)1 2C(O)N(alquilo C1.3)2,
-N[C(O)-alquil C1.3]-(CH2)1-2C(O)N(alquilo C+-3)2,
-N(SOz-alquil C1.3)-CH>-CH=CHa,

-N(SO2-alquil C+.3)-CH2-CicL,

\// \/I
CH,—N G CH,— b CH2—N\:| CH2— ) CH2 > CHQ— >

zzzz20

CH,~N  NH CH2—N N—CHs CHZ-N N—CH,CHs
o O
CH,—N  N—CH.CH; CH S CHo— s‘”"’o CH 0
2 | h 2 3’ - , b 2 \ / -'-‘.:-O 2 ‘ ,. ’
o) 0
CH(CHg)— CH(CH3) Nb CH(CHg)—N CH(CH3) N >
o P
—_— — ,s
GH(CHg)—N S’CH(CHS) '8 CH(CH3)—
CH(CHg)—N s”’o
. a)—N S3n ’
(30) -CHz-HetL,
(31) HetL,
(32)
NH

15
(33) -C(O)NH-CicL o -C(O)N(alquilo Cy.5)-CicL
(34)
C(O)_NH<:‘©
20 -C(O)NH-CH,-AriL 0 -C(O)N(CHs)-CHa-AriL,

(35)

(36) -CH-S-AriL,

(37) -CH2-S(0)2-AriL,

(38) -N(alquil C1.3)SO»-CicL, o
(39) -SO.-CiclL;
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CicL es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo;

AriL es fenilo, que estd opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente -Cl, -Br, -F, -alquilo Ci.3, -O-alquilo Ci.3, -CF3, -OCFs, -CO2CHs, -SO2CHs, -C(O)NH(CHs),
-C(O)N(CHa)z, -NHC(O)CH3s 0 -N(CH3)C(O)CHs;

HetL es (i) un anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros seleccionados entre el grupo que consiste en pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, piridinilo, pirimidinilo
y pirazinilo, en donde el anillo heteroaromatico esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, cada uno de los
cuales es independientemente -CN, -alquilo Ci4, -O-alquilo Cis, -OH, o (CH2)12C(O)N(alquilo Ci.3)2, (ii)
2-oxo-piridin-1(2H)-ilo, (iii) 4-ciano-2-oxopiridin-1 (2H)-ilo, (iv) 1-(alquil C1.4)-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-ilo, o (v)
1-5{[(di-alquilamino C1-3)carbonil]metil}-6- oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilo;

R” es

Y] y2
=
& {3._-\(3
1
* \ .
en la que el asterisco * indica el punto de unién al resto del compuesto;

donde cada uno de Y' e Y se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, -Cl, -Br, -F, -alquilo
Ci.4, -O-alquilo Cy.4, -CF3, -OCF3, -CO2CHj3, -SO2CHg, -C(O)NH(CHj3), -C(O)N(CHj3)2, -NHC(O)CHs y -N(CH3)C(O)CHs;
ee\(3 es -H, -Cl, -Br, -F, -alquilo C1.4, -O-alquilo C1.4, -CF3, -SO2CHs, -C(O)NH(CHj3) 0 -C(O)N(CHs)a;

R’es-H;y

R’ es -H o -alquilo C.s.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, que es un
compuesto de Férmula Il:

en el que:

R' es -alquilo Ci.4;

R? y R® son cada uno independientemente -H o -alquilo C1.4;

R*es -H, -alquilo G+.4, -OH, -O-alquilo Ci.4, -O-haloalquilo G1.4, -CN, -NOy, -N(R®)RP, -C(O)N(R)R®, -C(O)R",
-CO:R", -SR”, -S(O)R", -SO-R" 0 -SO:N(RMR?;

R° es -CHz-R¥, en el que R¥ es:

(A) un fenilo opcionalmente sustituido de férmula:

en la que el asterisco * indica el punto de unién al resto del compuesto,

cada uno de Y' e Y2 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, halégeno,
-alquilo Ci.4, -O-alquilo Ci.4, -fluoroalquilo Cy.4, -CN, -CO2H, -COz-alquilo C1.4, -SOz-alquilo Cy.4,
-C(O)-NH(alquilo C1.4), -C(O)-N(alquilo C1-4)2, -NHC(O)-alquilo C1.4, y -N(alquilo C+-4)C(O)-alquilo Ci.4, €
Y2 es -H, halégeno, -alquilo C1.4, -O-alquilo C1.4, -fluoroalquilo Cy.4, -SOz-alquilo C+.4, -C(O)-NH(alquilo
C1.4), -C(0)-N(alquilo C1.4)2 0 HetB, o

(B) un anillo heterociclico benzocondensado de 9 o 10 miembros que contiene 1 o 2 heterodtomos
seleccionados independientemente entre N, O y S;

107



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2529038 T3

R’ es -H:

HetB es un anillo heteroaromético de 5 o 6 miembros que contiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados
independientemente entre N, O y S, en donde el anillo heteroaromatico esta opcionalmente sustituido con 1 0 2
sustituyentes, cada uno de los cuales es independientemente -alquilo C1.3;

cada RA es independientemente -H o -alquilo Cy.4;

cada R es independientemente -H o -alquilo Cy.4;

cada R®es independientemente -H o -alquilo Cy.4; y

cada R® es mdependlentemente -H o -alquilo Ci.4;

o como alternativa, R® y RP junto con el N al que estan ambos unidos forman un anillo heterociclico saturado de 5
0 6 miembros que contiene el N al que ambos estan unidos y opcionalmente contiene 1 o 2 heteroatomos
adicionales seleccionados independientemente entre 1 0 2 atomos de N, cero o 1 &tomo de O, y cero o 1 atomo de

S.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en el que
R es CHs, CH20H3 (0] CH(CHs)

R® es H;

R® es -CHs 0 -CH,OH;

R* es -H, -CHa, -C(O)N(H)CHs, -C(O)N(H)CH2CHa, -C(O)N(CHs)2, -N(CH3)SO2CHs, -N(CH2CH3)SO2CHz 0 SO2CHg;
R5 es 4-fluorobencilo o 3-cloro-4-fluorobencilo;

R esH;y

R’ es H.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, seleccionado

entre el grupo que consiste en:

8-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-2,4-dimetil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
8-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-2-etil-4-metil-7,8-dihidropirazino-[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin- 1,9(2H,6H)-diona;
8-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-2-bencil-4-metil-7,8-dihidropirazino-[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-
1,9(2H,6H)-diona;
8-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-2-ciclohexil-4-metil-7,8-dihidropirazino-[1°,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-
1,9(2H,6H)-diona;
8-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-2-cianoetil-4-metil-7,8-dihidropirazino-[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9
(2H,6H)-diona;

((4-fluorobencil)-10-hidroxi-2-hidroxietil-4-metil-7,8-dihidropirazino-[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
iridazin-1,9(2H,6H)-diona;
((4-fluorobencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
((3,4-diclorobencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
((3-clorobencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
((4-clorobencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
((1,3-benzodioxol-5-ilmetil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8-dihidropirazino-[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
iridazin-1,9(2H,6H)-diona;
(2,3,4-trifluorobencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-
(2H,6H)-diona;

(D"\

((2,4-difluorobencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
((2-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-
,9(2H,6H)-diona;

((3-metilbencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
((2-cianobencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
((4-metilbencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
((8-metoxibencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8-dihidropirazino[1°,2°:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
((4-metoxilbencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
((bencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((4-fluoro-2-metoxicarbonilbencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]-pirrolo[2,3- d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((4-fluoro-2-metilaminocarbonilbencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]-pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((2,3-diclorobencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((2-fluorobencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((3-fluorobencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((2,3-difluorobencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((3,4-difluorobencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((2-metoxibencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((

2-((

2-((

1

8-
p
2-
2-
2-
2-
2-
p
2-
1,
2-
2-
1

2-
2-
2-
2-
2-
2-

-((2-metilbencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
-((3,4-dimetilbencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
-((3-trifluorometilbencil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-
,9(2H,6H)-diona;

108



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2529038 T3

2-((1,3-benzodioxol-4-ilmetil)-10-hidroxi-4,8-dimetil-7,8-dihidropirazino-[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-6,8-dimetil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-6,8-dimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-
1,9(2H,6H)-diona;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-8-etil-10-hidroxi-6-dimetil-7,8-dihidropirazino-[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-4,6,8-trimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
8-etil-2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-4,6-dimetil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-
1,9(2H,6H)-diona;
4-amino-8-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-2-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
8-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-2-metil-4-morfolin-4-il-7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]-pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
4-amino-2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
4-amino-2-bencil-10-hidroxi-8-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((4-fluorobencil)-4,10-dihidroxi-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-metoxi-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-
1,9(2H,6H)-diona;
6((S)-8-metil-2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-6-isopropil-4-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3- d]-
piridazin-1,9(2H ,6H)-diona;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-etoxi-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
8-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-metoxi-2-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-
diona;

6((S)-8-etil-2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-6-isopropil-4-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3- d]-
piridazin-1,9(2H ,6H)-diona;
6((S)-8-etil-2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-4,6-dimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
6((S)-2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-isopropil-4,6-dimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
6((S)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-isopropil-4,6-dimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-4,6,8-trimetil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
(+)-2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-4,6,8-trimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
(-)-2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-4,6,8-trimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
(6aR)-2-(4-fluorobencil)-12-hidroxi-4-metil-6a,7,8,9-tetrahidro-1H,6H-pirrolo[1",2":4°,5"]pirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-
d]piridazin-1,11(2H)-diona;
(6aS)-2-(4-fluorobencil)-12-hidroxi-4-metil-6a,7,8,9-tetrahidro-1H,6H-pirrolo[1",2":4’ 5 |pirazi-
no[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,11(2H)-diona;
8-etil-2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-metil-6-(hidroximetil)-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3- d]-
piridazin-1,9(2H ,6H)-diona;
8-etil-2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-metil-6-[(metiltio)metil]-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
8-etil-2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-metil-6-[(metilsulfonil)metil]-7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
4-etil-2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-isopropil-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-
1,9(2H,6H)-diona;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-isopropil-8-metil-7,8-dihidropirazino-[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
6((S)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-8-etil-10-hidroxi-N,6-dimetil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazi-
no[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-carboxamida;
6((R)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-8-etil-10-hidroxi-N,6-dimetil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:1,5]pirrol
0[2,3-d]piridazin-4-carboxamida;
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-N,N,8-trimetil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-carboxamida;
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-4-(morfolin-4-ilcarbonil)-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H ,6H)-diona;
2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-carboxilato de etilo;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-carboxamida;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-N,8-dimetil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-carboxamida;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-N-etil-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2:1,5]pirrolo[2,3-d]-
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piridazin-4-carboxamida;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-N-ciclopropil-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[
2,3-d]piridazin-4-carboxamida;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-N-(2-fluoroetil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazi-
no[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-carboxamida;
2-((8-cloro-4-fluorobencil)-N-(2,2-difluoroetil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazi-
no[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-carboxamida;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-N-(2,2,2-trifluoroetil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidro-
pirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-carboxamida;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-N-[2-(dimetilamino)etil]-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:
1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-carboxamida;
2-((8-cloro-4-fluorobencil)-N-[3-(dimetilamino)propil]-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,
2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-carboxamida;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-N,N,8-trimetil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazi-
no[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-carboxamida;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-N-etil-10-hidroxi-N,8-dimetil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazi-
no[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-carboxamida;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-N-isopropil-N,8-dimetil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazi-
no[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-carboxamida;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-4-(morfolin-4-ilcarbonil)-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-4-(piperidin-1-ilcarbonil)-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-4-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]-7,8-dihidropirazi-
no[1°,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-4-[(4-alilpiperazin-1-il)carbonil]-7,8-dihidropirazi-
no[1°,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-4-[(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)carbonil]-7,8-dihidro-
pirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-4-[(4-metil-3-oxopiperazin-1-il)carbonil]-7,8-dihidro-
pirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
6((S)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-isopropil-N,6-dimetil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidro-
pirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-carboxamida;
6((S)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-isopropil-N-etil-6-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidro-
pirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-carboxamida;
6((S)-2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-isopropil-N-etil-6-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazi-
no[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-carboxamida;
6((S)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-isopropil-N,N,6-trimetil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidro-
pirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-carboxamida;
6((S)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-N,8-dietil-6-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazi-
no[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-carboxamida;
6((S)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-8-etil-10-hidroxi-6-metil-1,9-dioxo-N-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,6,7,8,9-
hexahidropirazino[1’,2:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-carboxamida;
6((S)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-8-etil-10-hidroxi-N,N,6-trimetil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazi-
no[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-carboxamida;
6((S)-N,2-bis(3-cloro-4-fluorobencil)-8-etil-10-hidroxi-N,6-dimetil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidro-
pirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-carboxamida;
6((S)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-8-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-N,6-dimetil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[ 1
’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-carboxamida;
6((S)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-isobutil-N,6-dimetil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazi-
no[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-carboxamida;
N-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-2-(2-feniletil)-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazi-
no[1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-carboxamida;
8-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-N,N,2-trimetil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2:1,5]pirrolo[2,3- d]-
piridazin-4-carboxamida;
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-(hidroximetil)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-[(1,1-didéxido-1,2-tiazinan-2-il)metil]-8-metil-7,8-dihidropirazi-
no[1°,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-[(2-oxopiridin-1(2H)-il)metil]-8-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-(morfolin-4-ilmetil)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3- d]-
piridazin-1,9(2H ,6H)-diona;
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-(pirrolidin-1-ilmetil)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3- d]-
piridazin-1,9(2H ,6H)-diona;
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-{[etil)metil)amino]metil}-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2:1,5]pirrolo[2,3-d]-
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piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-(1H-imidazol-1-ilmetil)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H ,6H)-diona;
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-[(2-oxopiperidin-1-il)metil]-8-metil-7,8-dihidropirazino[1°’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-[(4-etil-2,3-dioxopiperazin-1-il)metil]-8-metil-7,8-dihidropirazi-
no[1°,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-[(metiltio)metil]-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-[(metilsulfonil)metil]-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3- d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-[(feniltio)metil]-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-[(fenilsulfonil)metil]-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3- d]-
piridazin-1,9(2H ,6H)-diona;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-[(2-oxopiridin-1(2H)-il)metil]-8-metil-7,8-dihidropirazi-
no[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-[(2-oxopirrolidin-1-il)metil]-8-metil-7,8-dihidropirazi-
no[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-(1-hidroxietil)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-[1-(1,1-diéxido-1,2-tiazinan-2-il)etil]-8-metil-7,8-dihidropirazi-
no[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-(1-morfolin-4-iletil)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3- d]-
piridazin-1,9(2H ,6H)-diona;
4-acetil-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-(1-hidroxi-1-metiletil)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
[2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-iljJacetato de metilo;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-(5-oxopirrolidin-3-il)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
(6S)-4-amino-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-etil-6-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
4-amino-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
(6S)-4-amino-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-isopropil-6-metil-7,8-dihidropirazino[1,2’:1,5]pirrolo[23-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
(6S)-4-amino-2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-isopropil-6-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3- d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
N-[2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-il]-N-metilacetamida;
N-[2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-il]-N,2-dimetilpropanamida;
N-[2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-il]-N-(N’,N’-dimetilcarbonilmetil)-2-metilpropanamida;
[2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-4-(2-oxopiperidin-1-il)-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3- d]-
piridazin-1,9(2H ,6H)-diona;
N-[2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-il]-N’,N’-dimetiletanodiamida;
N-[2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-il]-N,N’,N’-trimetiletanodiamida;
N-[2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-il]-N,N’,N’-trimetiletanodiamida;
N-[2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-il]-N,N’-dimetilurea;
N-[2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-il]-N’-metilurea;
N-[2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3- d]-
piridazin-4-il]-N’-etilurea;
N-[2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-il]-N,N’,N’-trimetilurea;
N’-[(6S)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-etil-6-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazi-
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no[1°,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-il]-N,N-dimetiletanimidamida;
N’-[(6S)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-etil-6-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazi-
no[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-il]-N,N-dimetilimidoformamida;
N’-[2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-il]-N,N-dimetilimidoformamida;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-(2,5-dimetil-1H-pirrol-il)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-8-etil-4-fluoro-10-hidroxi-6-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3- d]-
piridazin-1,9(2H ,6H)-diona;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-8-etil-10-hidroxi-4-(1,1-dioxidoisotiazinan-2-il)-6-metil-7,8-dihidropirazi-
no[1°,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
N-[2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-ilJpropano-2-sulfonamida;
N-[2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-etil-6-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazi-
no[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-illetanosulfonamida;
N-[2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-il]-N-metilmetanosulfonamida;
N-[2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-il]-N-metilmetanosulfonamida;
N-[2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-il]-N-etilmetanosulfonamida;
N-(ciclopropilmetil)-N-[2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazi-
no[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-iljmetanosulfonamida;
N-(ciclopropilmetil)-N-[2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidro-
pirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-illmetanosulfonamida;
N-alil-N-[2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazi-
no[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-iljmetanosulfonamida;
N-[2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-il]-N-metilciclopropanosulfonamida;
N-[2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-il]-N-metilpropano-2-sulfonamida;
N-[(6S)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-etil-6-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazi-
no[1°,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-il]-N-metilmetanosulfonamida;
N-[2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-etil-6-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazi-
no[1°,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-il]-N-metilpropano-2-sulfonamida;
N-[(6S)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-isopropil-6-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazi-
no[1°,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-il]-N-metilmetanosulfonamida;

N2-[2-(3-c|oro-4-f|uorobenci|)-1 0-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-iI]-N2-(isopropilsulfoniI)-N1,N‘-dimetilglicinamida;

N2-[2-(3-c|oro-4-f|uorobencil)-1 0-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-il]-N?-(metanosulfonil)-N',N'-dimetilglicinamida;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-8-etil-10-hidroxi-4-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)-6-metil-7,8-dihidropirazi-
no[1°,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)-8-metil-7,8-dihidropirazi-
no[1°,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((8-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-(1,1-dioxidoisotiazinan-2-il)-8-metil-7,8-dihidropirazi-
no[1°,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-(1,1-dioxidoisotiazinan-2-il)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
N-[(6S)-2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-isopropil-6-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazi-
no[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin4-il]-N-metilmetanosulfonamida;
N-[2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-etil-6-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazi-
no[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-il]-N-etiimetanosulfonamida;
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-4-(metilsulfonil)-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;

4- bromo-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-4-(metiltio)-7,8-dihidropirazino[1’,2':1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-
1,9(2H,6H)-diona;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-4-(metilsulfonil)-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-4-(isopropilsulfonil)-7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-4-(ciclopentilsulfonil)-7,8-dihidropirazino[1’,2:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
6((S)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-8-etil-10-hidroxi-4-(etilsulfonil)-6-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
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piridazin-1,9(2H,6H)-diona;

6((S)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-8-etil-10-hidroxi-4- (isopropilsulfonil)-6-metil-7,8-dihidropirazi-
no[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-4-(4-metil-3-oxopiperazin-1-il)-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H ,6H)-diona;
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-4-(4-acetilpiperazin-1-il)-7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H ,6H)-diona;
6((S)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-8-etil-10-hidroxi-4-(metilamino)-6-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-(2-oxopiridinil-1(2H)-il)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-(2-oxo-4-cianopiridinil-1(2H)-il)-8-metil-7,8-dihidropirazi-
no[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-pirimidin-5-il-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-piridin-4-il-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-
1,9(2H,6H)-diona;
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-(6-metoxipiridin-3-il-8-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H ,6H)-diona;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-(6-metoxipiridin-3-il-8-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2":1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;

5- [2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-ilJtiofeno-2-carbonitrilo;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-(5-metil-2-tienil)-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-8-metil-7,8-dihidro-
pirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-[5-[2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-il]-2-oxopiridin-1(2H)-il]-N,N-dimetilacetamida;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-pirazin-2-il-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H ,6H)-diona;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-piridin-2-il-8-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-(3-oxo-1,2,3,6-tetrahidro-1,2,4-triazin-5-il)-8-metil-7,8-dihidro-
pirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-[(4-metil-3-oxopiperazin-1-il)acetil]-8-metil-7,8-dihidropirazi-
no[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
[2-((3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-N,N,8-trimetil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazi-
no[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-sulfonamida;

5- [2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-il]dietiltiocarbamato;
6((S)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-etil-6-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
6((1S)-2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-etil-6-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-
1,9(2H,6H)-diona;
6((S)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-6,8-dimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
6((S)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-isopropil-6-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3- d]-
piridazin-1,9(2H ,6H)-diona;
6((S)-2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-isopropil-6-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
6((S)-2-(3,4-difluorobencil)-10-hidroxi-8-isopropil-6-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
6((S)-2-(3-clorobencil)-10-hidroxi-8-isopropil-6-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
6((S)-2-(4-fluoro-3-metilbencil)-10-hidroxi-8-isopropil-6-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H ,6H)-diona;
6((S)-2-(2,4-Difluorobencil)-10-hidroxi-8-isopropil-6-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
6((S)-2-(4-cloro-3-fluorobencil)-10-hidroxi-8-isopropil-6-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3- d]-
piridazin-1,9(2H ,6H)-diona;
6((S)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-terc-butil-6-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
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piridazin-1,9(2H ,6H)-diona;
6((S)-2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-terc-butil-6-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
6((S)-2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-6-isopropil-8-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
6((S)-2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-6-isopropil-8-etil-7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-
1,9(2H,6H)-diona;
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-etil-6,6-dimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-
1,9(2H,6H)-diona;
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-etil-6,6-dimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-
1,9(2H,6H)-diona;
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-etil-6-hidroximetil-7,8-dihidropirazino[1’,2:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
6((R)-2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-etil-6-hidroximetil-7,8-dihidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
6((R)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-etil-6-hidroximetil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
N-{[8-etil-2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-6-iljmetil}-N-metilmetanosulfonamida; y

6- ((3-cloro-4-fluorobencil)-4-hidroxi-2-etil-1a,91-dihidro-1H-ciclopropal[5’,6’lpirazino[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-3,5(2H,6H)-diona.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, seleccionado
entre el grupo que consiste en:

2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-4,6,8-trimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]-pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
6((S)-2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-isopropil-4,6-dimetil-7,8-dihidropirazino[1’,2:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
8-etil-2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-4-metil-6-(hidroximetil)-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H
,6H)-diona;

6((S)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-8-etil-10-hidroxi-N,6-dimetil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazi-
no[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-carboxamida;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-N-etil-10-hidroxi-8-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-4-carboxamida;
6((S)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-isopropil-N-etil-6-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidro-
pirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-carboxamida;
6((S)-2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-isopropil-N-etil-6-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazi-
no[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-carboxamida;
6((S)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-isopropil-N,N,6-trimetil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidro-
pirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-carboxamida;
N-[(6S)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-etil-6-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazi-
no[1°,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-il]-N-metilmetanosulfonamida;
N-[(6,S)-2-(3-cloro-4.-fluorobencil)-10-hidroxi-8-isopropil-6-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1°,2":1,5]
pirrolo[2,3-d]piridazin-4-il]-N-metilmetanosulfonamida;
2-((3-cloro-4-fluorobencil)-8-etil-10-hidroxi-4-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)-6-metil-7,8-dihidropirazi-
no[1’,2":1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
N-[(6S)-2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-isopropil-6-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazino[1’,2":1,5]pirrolo[2,3
-d]piridazin-4-il]-N-metilmetanosulfonamida;
N-[2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-etil-6-metil-1,9-dioxo-1,2,6,7,8,9-hexahidropirazi-
no[1°,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]piridazin-4-il]-N-etiimetanosulfonamida;
6((S)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-8-etil-10-hidroxi-4-(etilsulfonil)-6-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;
6((S)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-etil-6-metil-7,8-dihidropirazino[1°,2":1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona;

6((S)-2-(4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-isopropil-6-metil-7,8-dihidropirazino[1’,2’: 1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona; y
2-((4-fluorobencil)-10-hidroxi-8-etil-6-hidroximetil-7,8-dihidropirazino[1’,2:1,5]pirrolo[2,3-d]-
piridazin-1,9(2H,6H)-diona.

11. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

12. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables, para la fabricacién de un medicamento para prevenir o tratar la infeccién por VIH o
para prevenir, tratar o retrasar el inicio del SIDA en un sujeto que lo necesite.
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13. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, para su uso en un método de tratamiento del cuerpo humano mediante terapia.

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, para prevenir o tratar la infeccion por VIH o para prevenir, tratar o retrasar el inicio del
SIDA en un sujeto que lo necesite.

15. Una combinacion de (i) un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, 0 una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, y (ii) un agente antiviral para la infeccion por VIH/SIDA seleccionado del grupo
que consiste en inhibidores de la proteasa de VIH, inhibidores no nucledsidos de transcriptasa inversa de VIH, e
inhibidores nucledsidos de transcriptasa inversa de VIH.
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