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DESCRIPCION
Las pirazoloquinolonas son potentes inhibidores de PARP

Esta solicitud reivindica prioridad de la solicitud de patente provisoria de los EE.UU N° 60/773,513, presentada el 15
de febrero de 2006.

Area técnica

La presente invencion se refiere a pirazoloquinolonas, que se pueden usar como inhibidores de la enzima poli(ADP-
ribosa)polimerasa.

Antecedentes

La poli(ADP-ribosa)polimerasa (PARP) o poli(ADP-ribosa)sintasa (PARS) tiene un papel fundamental a la hora de
facilitar la reparacion del ADN, el control de la transcripcion del ARN, la mediacion de la muerte celular y la
regulacion de la respuesta inmunitaria . Estas acciones hacen de los inhibidores de PARP objetivos para un amplio
espectro de trastornos. Los inhibidores de PARP han demostrado ser eficaces en numerosos modelos de
enfermedad, particularmente en modelos de lesidon por isquemia-reperfusion, enfermedad inflamatoria,
enfermedades degenerativas, proteccion contra efectos adversos de compuestos citotdxicos y potenciacion de la
terapia anticancerigena con citotoxicos. PARP también ha sido sefialada en la infeccion retroviral y por lo tanto sus
inhibidores pueden tener uso en la terapia antirretroviral. Los inhibidores de PARP han sido eficaces para prevenir la
lesion por isquemia-reperfusiéon en modelos de infarto miocardico, accidente cerebrovascular, otras lesiones
neurales, trasplante de érganos, asi como reperfusion del ojo, rifién, intestino y musculo esquelético. Los inhibidores
han sido eficaces en enfermedades inflamatorias como artritis, gota, enfermedad inflamatoria intestinal, inflamacion
del SNC como esclerosis multiple y encefalitis alérgica, septicemia, choque septicémico, choque hemorragico,
fibrosis pulmonar y uveitis. Los inhibidores de PARP también han demostrado ser beneficiosos en varios modelos de
enfermedad degenerativa, por ejemplo diabetes (asi como sus complicaciones) y enfermedad de Parkinson. Los
inhibidores de PARP pueden mejorar la toxicidad hepatica luego de sobredosis de acetominofén, toxicidades
cardiacas y renales por doxorrubicina y antineoplasicos a base de platino, asi como dafios cutaneos secundarios a
las mostazas de azufre. En diversos modelos de cancer, los inhibidores de PARP han demostrado que potencian la
radioterapia y la quimioterapia aumentando la muerte celular de células cancerosas, limitando el crecimiento de
tumores, disminuyendo las metastasis y prolongando la supervivencia de animales que tienen tumores.

EP0104522 (A2) da a conocer nuevos derivados de pirazolo(3,4-b)piridina y un proceso para producirlos.

EP1566380 (A1) da a conocer compuestos de isoquinolina y su uso medicinal mas especificamente para la profilaxis
y/o el tratamiento de una enfermedad causada por la hiperactividad de poli(ADP-ribosa)polimerasa.

Resumen de la invencion

La invencion proporciona compuestos de formula (1)

[4BN

0 una de sus sales terapéuticamente aceptables, donde

R' y szunto con los atomos a los cuales estan unidos forman un heterociclo no sustituido de 6 atomos;

R®se elige del grupo que consiste en C1-C6 alquilo y cicloalquilo;

X es NR";

R* es C1-C6 alquilo; hidrégeno;

Un compuesto de la presente invencion es por ejemplo uno del grupo
1-ciclopropil-3-metil-4,6,8,9-tetrahidro-3H-7-oxa-2,3,4-triaza-ciclopenta[a]naftalen-5-ona;
1-ciclopropil-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]-2,7-naftiridin-5-ona; y
7,9-dimetil-1,2,3,4,6,7-hexahidro-5H-pirazolo[3.4-h]-1,6-naftiridin-5-ona; o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables.
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La presente invencion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la
presente invencion o una de sus sales terapéuticamente aceptables, en combinacién con un portador
terapéuticamente aceptable.

La presente divulgacion proporciona compuestos de férmula (1)

H
Os N___X
RI7N )
3
R? R
Formula (1)

sus sales terapéuticamente aceptables profarmacos y sales de sus profarmacos, donde

R’ y R? junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un cicloalquilo o heterociclo de 5, 6, 7 u 8 atomos, el
cicloalquilo o heterociclo puede no estar sustituido o estar sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes elegidos
independientemente del grupo que consiste en alquenilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo,
C1-C6 alquilo, alquinilo, arilo, arilalcoxicarbonilo, arilalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, ciano, haloalcoxi,
haloalquilo, halégeno, heterociclo, heterocicloalquilo, heterociclocarbonilo, heterociclocarbonilalquilo,
heteromclosulfomlo heteroarllo heteroarllalquno hidroxi, hidroxialquilo, nitro, NRARB, (NRARB)anuiIo,
(NR R®)carbonilo, (NR*R®)carbonilalquilo y (NR*R®)sulfonilo;

R® se elige del grupo que consiste en alquenilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, C1-C6
alquilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, ciano, haloalcoxi, haloalquilo, halégeno, heterociclo,
heterocicloalquilo, heterociclocarbonilo, heteromclocarbon|IanU|Io heteromclosulfomlo heteroarllo heteroarilalquilo,
hldrogeno hidroxi, hidroxialquilo, nitro, NR*R®, (NR"RP)alquilo, (NR*R®)carbonilo, (NR*R®)carbonilalquilo y
(NR*R® )sulfonllo

X es NR*;

R* se ellge del grupo que consiste en C1 06 anU|Io aICOX|carbon|IanU|Io arllalquno carboxialquilo, cianoalquilo,
mcloalguno cicloalquilalquilo, hidrégeno, (NR*R®)alquilo, (NR*R®)carbonilo, (NR*R®)carbonilalquilo, -alquil-O-C(O)-
(NR formllalquﬂo heteroarilalquilo, heterocicloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo y haloalquilo; y

RA y R se eligen independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo, arilalquilo,
arllalquncarbonllo arllaICOX| arilalcoxicarbonilo, cicloalquilo, C|cI0anU|Ianu|onheteromclo

siR% es C1-alquilo y R* es C1-alquilo y el anillo formado por R y R? es un heterociclo entonces el heterociclo puede
no estar sustituido con metilo ni metilcarbonilo;

y si R® es C1-alquilo y R* es C1-alquilo y el anillo formado por R y R? es un cicloalquilo entonces el cicloalquilo
puede estar sustituido; y

donde el arilo, cicloalquilo, heterociclo y heterocicloalquilo representados por R® y R* por si mismos o como parte de
otro residuo, estan independientemente no sustituidos o sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes elegidos
independientemente del grupo que consiste en alquenilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, C1-C6-alquilo,
alquilcarbonilo, alquilcarboniloxi, alquiltio, alquiltioalquilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, arilalcoxi, arilalcoxicarbonilo,
carboxi, ciano, cicloalquilo, CIC|03|QUI|a|qéJI|O formilo, ha|Oa|COXI haloalquno halégeno, hidroxi, h|dr0X|anU|Io
mercapto, nitro, oxo, -NR*R®, (NR*R®)alquilo, (NR*R®)carbonilo, (NR*R®)carbonilalquilo, (NR"“R®)sulfonilo,
alquilsulfonilo, heterociclo, heteromcloalquno heteroarilo y heteroarilalquilo, donde los residuos sustituyentes estan
ellos mismos sin sustituir.

Descripcion detallada de la invencion

La presente divulgacion también proporciona compuestos de formula (1)

H
O N| X
N
RN
rR2 R’

M,
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y sus sales terapéuticamente aceptables, profarmacos y sales de sus profarmacos, donde

R' y R? junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un cicloalquilo o heterociclo de 5, 6 o 7 atomos, el
cicloalquilo o heterociclo puede no estar sustltmdo o estar sustituido con un sustituyente elegido independientemente
deI grupo que consiste en heterociclo y NR*R;

R® se ellge del grupo que consiste en C1-C6 alquilo, arilo, cicloalquilo, heterociclo, heteroarilo, hidrogeno y
(NR*R® )anU|Io

X es NR*;

R* se ellge del grupo que consiste en C1-C6 alquilo, -alquil-O-C(O)-(NR*R®), alcoxicarbonilalquilo, arilalquilo,
carbOX|anU|Io cianoalquilo, hidrégeno, haloalquilo, heteroarilalquilo, heterocicloalquilo, hidroxialquilo, formilalquilo y
(NR R® g Iquilo;

R* y R" se eligen independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, C1-C6 alquilo, arilalcoxicarbonilo,
C|cloanU|Io C|cloalqu|IanU|Io y heterociclo;

siR% es C1-alquilo y R* es C1-alquilo y el anillo formado por R y R? es un heterociclo entonces el heterociclo puede
no estar sustituido con metilo ni metilcarbonilo;

y si R® es C1-alquilo y R* es C1-alquilo y el anillo formado por R y R? es un cicloalquilo entonces el cicloalquilo
puede estar sustituido; y

donde el arilo, cicloalquilo, heterociclo y heterocicloalquilo representados por R® y R* por si mismos o como parte de
otro residuo, estan independientemente no sustituidos o sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes elegidos
independientemente del grupo que consiste en alquenilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, C1-C6-alquilo,
alquilcarbonilo, alquilcarboniloxi, alquiltio, alquiltioalquilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, arilalcoxi, arilalcoxicarbonilo,
carboxi, ciano, cicloalquilo, CIC|03|QUI|a|qéJI|O formilo, ha|Oa|COXI haloalquno halégeno, hidroxi, h|dr0X|anU|Io
mercapto, nitro, oxo, -NR*R®, (NR*R®)alquilo, (NR*R®)carbonilo, (NR*R®)carbonilalquilo, (NR"“R®)sulfonilo,
alquilsulfonilo, heterociclo, heteromcloalquno heteroarilo y heteroarilalquilo, donde los residuos sustituyentes estan
ellos mismos sin sustituir.

La presente divulgacion también proporciona compuestos de formula (1)

H
Os N___X
RI7N )
3
R? R
Formula (1)

y sus sales terapéuticamente aceptables, profarmacos y sales de sus profarmacos, donde

R' y R? junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un cicloalquilo o heterociclo de 5, 6, 7 u 8 atomos, el
cicloalquilo o heterociclo puede no estar sustituido o estar sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes elegidos
independientemente del grupo que consiste en alquenilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo,
C1-C6 alquilo, alquinilo, arilo, arilalcoxicarbonilo, arilalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, ciano, haloalcoxi,
haloalquilo, halégeno, heterociclo, heterocicloalquilo, heterociclocarbonilo, heteromclocarbon|IanU|Io
heteromclosulfomlo heteroarllo heteroarllalquno hidroxi, hidroxialquilo, nitro, NR*RE, (NR R )alquilo,
(NR R®)carbonilo, (NR*R®)carboniloalquilo y (NR*R®)sulfonilo;

R® se elige del grupo que consiste en alquenilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, C2-C6
alquilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, ciano, haloalcoxi, haloalquilo, halégeno, heterociclo,
heterocicloalquilo, heterociclocarbonilo, heteromclocarbon|IanU|Io heteromclosulfomlo heteroarllo heteroarilalquilo,
hldrogeno hidroxi, hidroxialquilo, nitro, NR*R®, (NR"RP)alquilo, (NR*R®)carbonilo, (NR*R®)carbonilalquilo y
(NR*R® )sulfonllo

X es NR*;

R* se ellge del grupo que consiste en C2-C6 alquilo, arllalquno cicloalquilo, cicloalquilalquilo, hidrégeno,
(NR R® )alquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo y haloalquilo; y RA y R® se eligen independientemente del grupo que
consiste en hidrégeno, alquilo, arilo, arilalquilo, arilalquilcarbonilo, arilalcoxi, arilalcoxicarbonilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo y heterociclo; y

donde el arilo, cicloalquilo, heterociclo y heterocicloalquilo representados por R® y R* por si mismos o como parte de
otro residuo, estan independientemente no sustituidos o sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes elegidos
independientemente del grupo que consiste en alquenilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, C1-C6-alquilo,
alquilcarbonilo, alquilcarboniloxi, alquiltio, alquiltioalquilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, arilalcoxi, arilalcoxicarbonilo,
carboxi, ciano, cicloalquilo, CIC|03|QUI|a|qéJI|O formilo, ha|Oa|COXI haloalquno halégeno, hidroxi, h|dr0X|anU|Io
mercapto, nitro, oxo, -NR*R®, (NR*R®)alquilo, (NR*R®)carbonilo, (NR*R®)carbonilalquilo, (NR"“R®)sulfonilo,
alquilsulfonilo, heterociclo, heteromcloalquno heteroarilo y heteroarilalquilo, donde los residuos sustituyentes estan
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ellos mismos sin sustituir.

La presente dlvulga0|on tamblen proporciona compuestos de férmula (I) o una de sus sales terapéuticamente
aceptables donde R' y R? junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un cicloalquilo de 5, 6, 7 u 8
atomos.

La presente dlvulga0|on tamblen proporciona compuestos de férmula (I) o una de sus sales terapéuticamente
aceptables donde R' y R? junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un heterociclo de 5, 6, 7 u 8
atomos.

La presente divulgacion tamblen proporciona compuestos de férmula (I) o una de sus sales terapéuticamente
aceptables donde X es NR*.

La presente dlvulga0|on tamblen proporciona compuestos de férmula (I) o una de sus sales terapéuticamente
aceptables donde R' y R? junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un cicloalquilo de 5, 6, 7 u 8
atomos.

La presente dlvulga0|on tamblen proporciona compuestos de férmula (I) o una de sus sales terapéuticamente
aceptables donde R' y R? junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un heterociclo de 5, 6, 7 u 8
atomos.

La presente dlvulga0|on tamblen proporciona compuestos de férmula (I) o una de sus sales terapéuticamente
aceptables donde R' y R? junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un cicloalquilo de 5, 6, 7 u 8
atomos y R’ se elige del grupo que consiste en C1-C6 alquilo, arilo, cicloalquilo, heterociclo, heteroarilo, hidrogeno y
(NR*RP)alquilo.

La presente dlvulgaC|on tamblen proporciona compuestos de férmula (I) o una de sus sales terapéuticamente
aceptables donde R' y R? junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un cicloalquilo de 5, 6, 7 u 8
atomos; y R®se elige del grupo que consiste en arilo, cicloalquilo, heterociclo y heteroarilo.

La presente dlvulga0|on tamblen proporciona compuestos de férmula (I) o una de sus sales terapéuticamente
aceptables donde R 2/ R? junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un cicloalquilo de 5, 6, 7 u 8
atomos; X es NR*; R* es C1-C6 alquilo; y R® se elige del grupo que consiste en arilo, cicloalquilo, heterociclo y
heteroarilo.

La presente dlvulga0|on también proporciona compuestos de férmula () o una de sus sales terapéuticamente
aceptables donde R® se elige del grupo que consiste en arilo, cicloalquilo, heterociclo y heteroarilo.

La presente dlvulga0|on también proporciona compuestos de férmula () o una de sus sales terapéuticamente
aceptables donde R* se elige del grupo que consiste en C1-C6 alquilo, -alquil-O-C(O)-(NR*R®), alcoxicarbonilalquilo,
arilalquilo, carbomalc&uno cianoalquilo, hidrégeno, haloalquilo, heteroarilalquilo, heterocicloalquilo, hidroxialquilo,
formilalquilo y (NR*R®)alquilo.

La presente dlvulga0|on también proporciona compuestos de féormula () o una de sus sales terapéuticamente
aceptables donde R’ y R? junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un cicloalquilo de 6 atomos.

La presente dlvulga0|on también proporciona compuestos de férmula () o una de sus sales terapéuticamente
aceptables donde R® es un heterociclo.

La presente dlvulga0|on también proporciona compuestos de féormula () o una de sus sales terapéuticamente
aceptables donde R es flrr0|ldlnl|0 y proporciona compuestos de formula (I) o una de sus sales terapeutlcamente
aceptables donde R' y R” junto con los atomos a los cuales estan unidos forman un cicloalquilo de 6 atomos y R’ es
pirrolidinilo.

La presente divulgacion también proporciona una composicion farmacéutica que contiene un compuesto de féormula
(), o una de sus sales terapéuticamente aceptables, en combinacion con un portador terapéuticamente aceptable.

Los compuestos de la presente invencion se pueden usar en un método de inhibicién de PARP en un mamifero con
una reconocida necesidad de dicho tratamiento, que comprende administrar al mamifero una cantidad
terapéuticamente aceptable de un compuesto de formula (I) o de una de sus sales terapéuticamente aceptables.

Los compuestos de la presente invencion se pueden usar en un método de tratamiento del cancer en un mamifero
con una reconocida necesidad de dicho tratamiento, que comprende administrar al mamifero una cantidad
terapéuticamente aceptable de un compuesto de formula (I) o de una de sus sales terapéuticamente aceptables.
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Los compuestos de la presente invencion se pueden usar en un método de disminucién del volumen de un tumor en
un mamifero con una reconocida necesidad de dicho tratamiento, que comprende administrar al mamifero una
cantidad terapéuticamente aceptable de un compuesto de férmula (I) o de una de sus sales terapéuticamente
aceptables.

Los compuestos de la presente invencion se pueden usar en un método de tratamiento de la leucemia, el cancer de
colon, los glioblastomas, los linfomas, los melanomas, los carcinomas de mama o los carcinomas de cuello uterino
en un mamifero con una reconocida necesidad de dicho tratamiento, que comprende administrar al mamifero una
cantidad terapéuticamente aceptable de un compuesto de férmula (I) o de una de sus sales terapéuticamente
aceptables.

Los compuestos de la presente invencidn se pueden usar en un método de potenciacion de la terapia
anticancerigena con citotéxicos en un mamifero con una reconocida necesidad de dicho tratamiento, que comprende
administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente aceptable de un compuesto de formula (I) o de una de sus
sales terapéuticamente aceptables.

Los compuestos de la presente invencidon se pueden usar en un método de potenciacion de la radioterapia en un
mamifero con una reconocida necesidad de dicho tratamiento, que comprende administrar al mamifero una cantidad
terapéuticamente aceptable de un compuesto de formula (I) o de una de sus sales terapéuticamente aceptables.

Los compuestos de la presente invencion se pueden usar en un método de tratamiento de lesiéon por isquemia-
reperfusion asociada a infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, otras lesiones neurales y trasplante de
organos, en un mamifero con una reconocida necesidad de dicho tratamiento, que comprende administrar al
mamifero una cantidad terapéuticamente aceptable de un compuesto de féormula (I) o de una de sus sales
terapéuticamente aceptables.

Los compuestos de la presente invencion se pueden usar en un método de tratamiento de reperfusion, que incluye
reperfusion del ojo, el rifidn, el intestino y el musculo esquelético, en un mamifero con una reconocida necesidad de
dicho tratamiento, que comprende administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente aceptable de un
compuesto de férmula (1) o de una de sus sales terapéuticamente aceptables.

Los compuestos de la presente invencion se pueden usar en un método de tratamiento de enfermedades
inflamatorias que incluyen artritis, gota, enfermedad inflamatoria intestinal, inflamacion del SNC, esclerosis multiple,
encefalitis alérgica, septicemia, choque septicémico, choque hemorragico, fibrosis pulmonar y uveitis en un
mamifero con una reconocida necesidad de dicho tratamiento que comprende administrar al mamifero una cantidad
terapéuticamente aceptable de un compuesto de formula (I) o de una de sus sales terapéuticamente aceptables.

Los compuestos de la presente invencién se pueden usar en un método de tratamiento de enfermedades o
trastornos inmunolégicos como artritis reumatoide y choque septicémico en un mamifero con una reconocida
necesidad de dicho tratamiento, que comprende administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente aceptable
de un compuesto de formula (I) o de una de sus sales terapéuticamente aceptables.

Los compuestos de la presente invencion se pueden usar en un método de tratamiento de enfermedades
degenerativas que incluyen diabetes y enfermedad de Parkinson, en un mamifero con una reconocida necesidad de
dicho tratamiento, que comprende administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente aceptable de un
compuesto de férmula (1) o de una de sus sales terapéuticamente aceptables.

Los compuestos de la presente invencion se pueden usar en un método de tratamiento de la hipoglucemia en un
mamifero con una reconocida necesidad de dicho tratamiento, que comprende administrar al mamifero una cantidad
terapéuticamente aceptable de un compuesto de formula (I) o de una de sus sales terapéuticamente aceptables.

Los compuestos de la presente invencién se pueden usar en un método de tratamiento de una infeccién retroviral en
un mamifero con una reconocida necesidad de dicho tratamiento, que comprende administrar al mamifero una
cantidad terapéuticamente aceptable de un compuesto de férmula (I) o de una de sus sales terapéuticamente
aceptables.

Los compuestos de la presente invencion se pueden usar en un método de tratamiento de toxicidad hepatica luego
de sobredosis de acetominofén en un mamifero con una reconocida necesidad de dicho tratamiento, que comprende
administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente aceptable de un compuesto de formula (I) o de una de sus
sales terapéuticamente aceptables.

Los compuestos de la presente invencion se pueden usar en un método de tratamiento de toxicidades cardiaca y
renal por doxorrubicina y antineoplasicos a base de platino en un mamifero con una reconocida necesidad de dicho
tratamiento, que comprende administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente aceptable de un compuesto de
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férmula (1) o de una de sus sales terapéuticamente aceptables..

Los compuestos de la presente invencion se pueden usar en un método de tratamiento de dafo cutaneo secundario
a mostazas de azufre en un mamifero con una reconocida necesidad de dicho tratamiento, que comprende
administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente aceptable de un compuesto de formula (I) o de una de sus
sales terapéuticamente aceptables.

La presente divulgacion también proporciona un uso de un compuesto de formula (I) o de una de sus sales
terapéuticamente aceptables, para preparar un medicamento destinado a inhibir la enzima PARP en un mamifero
con una reconocida necesidad de dicho tratamiento.

La presente divulgacion también proporciona un uso de un compuesto de formula (I) o de una de sus sales
terapéuticamente aceptables, para preparar un medicamento destinado a inhibir el crecimiento de un tumor en un
mamifero con una reconocida necesidad de dicho tratamiento.

La presente divulgacion también proporciona un uso de un compuesto de féormula (I) o de una de sus sales
terapéuticamente aceptables, para preparar un medicamento destinado a tratar el cancer en un mamifero con una
reconocida necesidad de dicho tratamiento.

La presente divulgacion también proporciona un uso de un compuesto de formula (I) o de una de sus sales
terapéuticamente aceptables, para preparar un medicamento destinado a tratar la leucemia, el cancer de colon, los
glioblastomas, los linfomas, los melanomas, los carcinomas de mama o los carcinomas de cuello uterino en un
mamifero con una reconocida necesidad de dicho tratamiento.

La presente divulgacion también proporciona un uso de un compuesto de féormula (I) o de una de sus sales
terapéuticamente aceptables, para preparar un medicamento destinado a potenciar la terapia anticancerigena con
citotéxicos en un mamifero con una reconocida necesidad de dicho tratamiento, que comprende administrar al
mamifero una cantidad terapéuticamente aceptable de un compuesto de féormula (I) o de una de sus sales
terapéuticamente aceptables.

La presente divulgacion también proporciona un uso de un compuesto de féormula (I) o de una de sus sales
terapéuticamente aceptables, para preparar un medicamento destinado a potenciar la radioterapia en un mamifero
con una reconocida necesidad de dicho tratamiento, que comprende administrar al mamifero una cantidad
terapéuticamente aceptable de un compuesto de formula (I) o de una de sus sales terapéuticamente aceptables.

La presente divulgacion también proporciona un uso de un compuesto de féormula (I) o de una de sus sales
terapéuticamente aceptables, para preparar un medicamento destinado a tratar la lesidén por isquemia-reperfusion
asociada a infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, otras lesiones neurales y trasplante de 6rganos, en un
mamifero con una reconocida necesidad de dicho tratamiento, que comprende administrar al mamifero una cantidad
terapéuticamente aceptable de un compuesto de formula (I) o de una de sus sales terapéuticamente aceptables.

La presente divulgacion también proporciona un uso de un compuesto de féormula (I) o de una de sus sales
terapéuticamente aceptables, para preparar un medicamento destinado a tratar la reperfusion, incluida la reperfusion
del ojo, el rifion, el intestino y el musculo esquelético, en un mamifero con una reconocida necesidad de dicho
tratamiento, que comprende administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente aceptable de un compuesto de
férmula (1) o de una de sus sales terapéuticamente aceptables.

La presente divulgacion también proporciona un uso de un compuesto de formula (I) o de una de sus sales
terapéuticamente aceptables, para preparar un medicamento destinado a tratar enfermedades inflamatorias que
incluyen artritis, gota, enfermedad inflamatoria intestinal, inflamacion del SNC, esclerosis multiple, encefalitis
alérgica, septicemia, choque septicémico, choque hemorragico, fibrosis pulmonar y uveitis, en un mamifero con una
reconocida necesidad de dicho tratamiento, que comprende administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente
aceptable de un compuesto de féormula (I) o de una de sus sales terapéuticamente aceptables.

La presente divulgacion también proporciona un uso de un compuesto de féormula (I) o de una de sus sales
terapéuticamente aceptables, para preparar un medicamento destinado a tratar enfermedades o trastornos
inmunolégicos como artritis reumatoide y choque septicémico, en un mamifero con una reconocida necesidad de
dicho tratamiento, que comprende administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente aceptable de un
compuesto de férmula (1) o de una de sus sales terapéuticamente aceptables.

La presente divulgacion también proporciona un uso de un compuesto de féormula (I) o de una de sus sales
terapéuticamente aceptables, para preparar un medicamento destinado a tratar enfermedades degenerativas que
incluyen, pero no exclusivamente, diabetes y enfermedad de Parkinson, en un mamifero con una reconocida
necesidad de dicho tratamiento, que comprende administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente aceptable
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de un compuesto de formula (I) o de una de sus sales terapéuticamente aceptables.

La presente divulgacion también proporciona un uso de un compuesto de féormula (I) o de una de sus sales
terapéuticamente aceptables, para preparar un medicamento destinado a tratar la hipoglucemia en un mamifero con
una reconocida necesidad de dicho tratamiento, que comprende administrar al mamifero una cantidad
terapéuticamente aceptable de un compuesto de formula (I) o de una de sus sales terapéuticamente aceptables.

La presente divulgacion también proporciona un uso de un compuesto de formula (I) o de una de sus sales
terapéuticamente aceptables, para preparar un medicamento destinado a tratar una infecciéon retroviral en un
mamifero con una reconocida necesidad de dicho tratamiento, que comprende administrar al mamifero una cantidad
terapéuticamente aceptable de un compuesto de féormula (I) o de una de sus sales terapéuticamente aceptables.

La presente divulgacion también proporciona un uso de un compuesto de féormula (I) o de una de sus sales
terapéuticamente aceptables, para preparar un medicamento destinado a tratar la toxicidad hepatica luego de
sobredosis de acetominofén en un mamifero con una reconocida necesidad de dicho tratamiento, que comprende
administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente aceptable de un compuesto de formula (I) o de una de sus
sales terapéuticamente aceptables.

La presente divulgacion también proporciona un uso de un compuesto de formula (I) o de una de sus sales
terapéuticamente aceptables, para preparar un medicamento destinado a tratar las toxicidades cardiaca y renal por
doxorrubicina y antineoplasicos a base de platino, en un mamifero con una reconocida necesidad de dicho
tratamiento, que comprende administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente aceptable de un compuesto de
férmula (1) o de una de sus sales terapéuticamente aceptables.

La presente divulgacion también proporciona un uso de un compuesto de féormula (I) o de una de sus sales
terapéuticamente aceptables, para preparar un medicamento destinado a tratar el dafo cutaneo secundario a
mostazas de azufre en un mamifero con una reconocida necesidad de dicho tratamiento, que comprende administrar
al mamifero una cantidad terapéuticamente aceptable de un compuesto de férmula (I) o de una de sus sales
terapéuticamente aceptables.

Definiciones

Segun se usa en toda esta memoria y las reivindicaciones adjuntas, los términos siguientes tienen los significados
siguientes:

El término "alquenilo” segln se usa en este documento, significa una cadena de hidrocarburo lineal o ramificada que
contiene de 2 a 10 atomos de carbono y contiene al menos un doble enlace carbono-carbono formado por
eliminacion de dos hidrogenos. Los ejemplos representativos de alquenilo incluyen, pero no exclusivamente, etenilo,
2-propenilo, 2-metil-2-propenilo, 3-butenilo, 4-pentenilo, 5-hexenilo, 2-heptenilo, 2-metil-1-heptenilo y 3-decenilo.

El término "alcoxi" segun se usa en este documento, significa un grupo alquilo, segun se define aqui, unido al
residuo molecular de base a través de un atomo de oxigeno. Los ejemplos representativos de alcoxi, incluyen, pero
no exclusivamente, metoxi, etoxi, propoxi, 2-propoxi, butoxi, tert-butoxi, pentiloxi y hexiloxi.

El término "alcoxialquilo” segun se usa en este documento, significa al menos un grupo alcoxi, segun se define aqui,
unido al residuo molecular de base a través de un grupo alquilo, seguin se define aqui. Los ejemplos representativos
de alcoxialquilo incluyen, pero no exclusivamente, tert-butoximetilo, 2-etoxietilo, 2-metoxietilo y metoximetilo.

El término "alcoxicarbonilo" segun se usa en este documento, significa un grupo alcoxi, segun se define aqui, unido
al residuo molecular de base a través de un grupo carbonilo, segun se define aqui. Los ejemplos representativos de
alcoxicarbonilo incluyen, pero no exclusivamente, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo y tert-butoxicarbonilo.

El término "alcoxicarbonilalquilo" seguin se usa en este documento, significa un grupo alcoxicarbonilo, segin se
define aqui, unido al residuo molecular de base a través de un grupo alquilo, segun se define aqui.

El término "alquilo" segun se usa en este documento, significa una cadena de hidrocarburo lineal o ramificada que
contiene de 1 a 10 atomos de carbono. Los ejemplos representativos de alquilo incluyen, pero no exclusivamente,
metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, tert-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo,
3-metilhexilo, 2,2-dimetilpentilo, 2,3-dimetilpentilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo y n-decilo.

El término "C1-C6 alquilo" segun se usa en este documento, significa una cadena de hidrocarburo lineal o ramificada
que contiene de 1 a 6 atomos de carbono.

El término "C4-alquilo” significa metilo.
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El término "Cz-alquilo" significa etilo.
El término "Cs-alquilo” significa prop-1-ilo y prop-2-ilo (isopropilo).
El término "Cs-alquilo” significa but-1-ilo, but-2-ilo, 2-metilprop-1-ilo y 2-metilprop-2-ilo (tert-butilo).

El término "Cs-alquilo” significa 2,2-dimetilprop-1-ilo (neo-pentilo), 2-metilbut-1-ilo, 2-metilbut-2-ilo, 3-metilbut-1-ilo, 3-
metilbut-2-ilo, pent-1-ilo, pent-2-ilo y pent-3-ilo.

El término "Cs-alquilo” significa 2,2-dimetilbut-1-ilo, 2,3-dimetilbut-1-ilo, 2,3-dimetilbut-2-ilo, 3,3-dimetilbut-1-ilo, 3,3-
dimetilbut-2-ilo, 2-etilbut-1-ilo, hex-1-ilo, hex-2-ilo, hex-3-ilo, 2-metilpent-1-ilo, 2-metilpent-2-ilo, 2-metilpent-3-ilo, 3-
metilpent-1-ilo, 3-metilpent-2-ilo, 3-metilpent-3-ilo, 4-metilpent-1-ilo y 4-metilpent-2-ilo.

El término "alquilcarbonilo" segun se usa en este documento, significa un grupo alquilo, segun se define aqui, unido
al residuo molecular de base a través de un grupo carbonilo, segun se define aqui. Los ejemplos representativos de
alquilcarbonilo incluyen, pero no exclusivamente, acetilo, 1-oxopropilo, 2,2-dimetil-1-oxopropilo, 1-oxobutilo y 1-
oxopentilo.

El término "alquilcarboniloxi" seguin se usa en este documento, significa un grupo alquilcarbonilo, segun se define
aqui, unido al residuo molecular de base a través de un atomo de oxigeno. Los ejemplos representativos de
alquilcarboniloxi incluyen, pero no exclusivamente, acetiloxi, etilcarboniloxi y tert-butilcarboniloxi.

El término "-alquil-O-C(O)-(NR*R®)" segtin se usa en este documento, significa un grupo (NR*R®)carboniloxi, segtn
se define aqui, unido a la molécula de base a través de un grupo alquilo.

El término "alquilsulfonilo" segun se usa en este documento significa un grupo alquilo unido al residuo molecular de
base a través de un sulfonilo.

El término "alquiltio" segun se usa en este documento, significa un grupo alquilo, segin se define aqui, unido al
residuo molecular de base a través de un atomo de azufre. Los ejemplos representativos de alquiltio incluyen, pero
no exclusivamente, metiltio, etiltio, tert-butiltio y hexiltio.

El término "alquiltioalquilo" segun se usa en este documento, significa un grupo alquiltio, segun se define aqui, unido
al residuo molecular de base a través de un grupo alquilo, segun se define aqui. Los ejemplos representativos de
alquiltioalquilo incluyen, pero no exclusivamente, metiltiometilo y 2-(etiltio)etilo.

El término "alquinilo" segun se usa en este documento, significa una cadena de hidrocarburo lineal o ramificada, que
contiene de 2 a 10 atomos de carbono y contiene al menos un triple enlace carbono-carbono. Los ejemplos
representativos de alquinilo incluyen, pero no exclusivamente, acetilenilo 1-propinilo, 2-propinilo, 3-butinilo, 2-
pentinilo y 1-butinilo.

El término "arilo"segun se usa en este documento, significa un grupo fenilo o un grupo naftilo.

Los grupos arilo no estan sustituidos o estan sustituidos con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes elegidos
independientemente del grupo que consiste en alquenilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquilo,
alquilcarbonilo, alquilcarboniloxi, alquiltio, alquiltioalﬂuilo, alquinilo, carboxi, ciano, formilo, haloalcoxi, haloalquilo,
halégeno, hidroxi, hidroxialquilo, mercapto, nitro, -NR RB, (NRARB)anuiIo, (NRARB)carboniIo y tetrazolilo.

El término "arilalquilo" segun se usa en este documento, significa un grupo arilo, segun se define aqui, unido al
residuo molecular de base a través de un grupo alquilo, segun se define aqui. Los ejemplos representativos de
arilalquilo incluyen, pero no exclusivamente, bencilo, 2-feniletilo, 3-fenilpropilo, 1-metil-3-fenilpropilo y 2-naft-2-iletilo.

El término "aril alcoxi" segun se usa en este documento, significa un grupo arilo, segun se define aqui, unido al
residuo molecular de base a través de un grupo alcoxi, segun se define aqui. Los ejemplos representativos de
arilalcoxi incluyen, pero no exclusivamente, 2-fenil etoxi, 3-naft-2-ilpropoxi y 5-fenilpentiloxi.

El término "arilalcoxicarbonilo” segin se usa en este documento, significa un grupo arilalcoxi, segun se define aqui,
unido al residuo molecular de base a través de un grupo carbonilo, segin se define aqui. Los ejemplos
representativos de arilalcoxicarbonilo incluyen, pero no exclusivamente, benciloxicarbonilo y naft-2-iimetoxicarbonilo.
El término "carbonilo" segun se usa en este documento, significa un grupo -C(O)-.

El término "carboxi" segun se usa en este documento, significa un grupo -CO2H.
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El término "carboxialquilo" segun se usa en este documento, significa un grupo carboxi, segun se define aqui, unido
al residuo molecular de base a través de un grupo alquilo.

El término "ciano" segun se usa en este documento, significa un grupo -CN.

El término "cianoalquilo" segun se usa en este documento significa un grupo ciano unido al residuo molecular de
base a través de un grupo alquilo.

El término "cicloalquilo" segun se usa en este documento, significa un grupo hidrocarburo ciclico saturado que
contiene de 3 a 8 atomos de carbono, los ejemplos de cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.

Los grupos cicloalquilo no estan sustituidos o estan sustituidos con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes elegidos entre alquenilo,
alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquilo, alquilcarbonilo, alquilcarboniloxi, alquiltio, alquiltioalquilo, al<1uinilo,
carboxi, ciano, formilo, haloalcoxi, haloalquilo, halégeno, hidroxi, hidroxialquilo, mercapto, oxo, -NR R® y
(NR*R®)carbonilo.

El término "cicloalquilalquilo” segun se usa en este documento, significa un grupo cicloalquilo, segun se define aqui,
unido al residuo molecular de base a través de un grupo alquilo, segun se define aqui. Los ejemplos representativos
de cicloalquilalquilo incluyen, pero no exclusivamente, ciclopropilmetilo, 2-ciclobutiletilo, ciclopentilmetilo,
ciclohexilmetilo y 4-cicloheptilbutilo.

El término "formilo" segun se usa en este documento, significa un grupo -C(O)H.

El término "formilalquilo” segun se usa en este documento, significa un grupo formilo, segun se define aqui, unido al
residuo molecular de base a través de un grupo alquilo.

El término "halo" o "halégeno" segun se usa en este documento, significa -Cl, -B, -l o -F.

El término "haloalcoxi" segun se usa en este documento, significa al menos un halégeno, segin se define aqui,
unido al residuo molecular de base a través de un grupo alcoxi, segun se define aqui. Los ejemplos representativos
de haloalcoxi incluyen, pero no exclusivamente, clorometoxi, 2-fluoroetoxi, trifluorometoxi y pentafluoroetoxi.

El término "haloalquilo" segun se usa en este documento, significa al menos un halégeno, segun se define aqui,
unido al residuo molecular de base a través de un grupo alquilo, segun se define aqui. Los ejemplos representativos
de haloalquilo incluyen, pero no exclusivamente, clorometilo, 2-fluoroetilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo y 2-cloro-3-
fluoropentilo.

El término "heteroarilo," segin se usa en este documento, significa un anillo heteroarilo monociclico o un anillo
heteroarilo biciclico. El anillo heteroarilo monociclico es un anillo de 5 o 6 atomos. El anillo de 5 atomos tiene dos
dobles enlaces y contiene uno, dos, tres o cuatro heteroatomos elegidos independientemente del grupo que consiste
en N, Oy S. El anillo de 6 atomos tiene tres dobles enlaces y contiene uno, dos, tres o cuatro heteroatomos elegidos
independientemente del grupo que consiste en N, O y S. El anillo heteroarilo biciclico consiste en un anillo
heteroarilo de 5 0 6 atomos fusionado a un grupo fenilo o el anillo heteroarilo de 5 o0 6 atomos esta fusionado a otro
anillo heteroarilo de 5 o 6 atomos. Los heteroatomos de nitrdgeno contenidos en los heteroarilos pueden estar
opcionalmente oxidados a N-6xido. El heteroarilo esta conectado al residuo molecular de base a través de cualquier
atomo de carbono contenido en el heteroarilo que mantiene su propia valencia. Los ejemplos representativos de
heteroarilo incluyen, pero no exclusivamente benzotienilo, benzoxadiazolilo, cinolinilo, furopiridinilo, furilo, imidazolilo,
indazolilo, indolilo, isoxazolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, naftiridinilo, oxadiazolilo, oxazolilo, piridinilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, pirazolilo, pirrolilo, piridinio N-6xido, quinolinilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, tiazolilo, tienopiridinilo,
tienilo, triazolilo y triazinilo.

Los grupos heteroarilo no estan sustituidos o estan sustituidos con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes elegidos
independientemente entre alquenilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquilo, alquilcarbonilo, alquilcarboniloxi,
alquiltio, alquiltioalquilo, alquinilo, carboxi, ciano, formilo, haloalcoxi, haloalquilo, halégeno, hidroxi, hidroxialquilo,
mercapto, nitro, -NR*R® y (NR*R®)carbonilo.

El término "heteroarilalquilo” segun se usa en este documento, significa un grupo heteroarilo, segun se define aqui,
unido al residuo molecular de base a través de un grupo alquilo, segun se define aqui. Los ejemplos representativos
de heteroarilalquilo incluyen, pero no exclusivamente piridinilmetilo.

El término "heterociclo" o "heterociclico" segun se usa en este documento, significa un anillo heterociclico,
monociclico o biciclico. El anillo heterociclico monociclico consiste en un anillo de 3, 4, 5, 6, 7 u 8 atomos que
contiene al menos un heteroatomos elegido independientemente entre O, N y S. El anillo de 3 o 4 atomos contiene 1
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heteroatomo elegido del grupo que consiste en O, N y S. El anillo de 5 atomos contiene cero, uno o dos dobles
enlaces y uno o dos o tres heteroatomos elegidos del grupo que consiste en O, N y S. El anillo de 6 o 7 atomos
contiene cero, uno o dos dobles enlaces y uno, dos o tres heteroatomos elegidos del grupo que consiste en O, Ny
S. El anillo heterociclico biciclico consiste en un anillo heterociclico monociclico fusionado a un grupo cicloalquilo o
el anillo heterociclico monociclico fusionado a un grupo fenilo o el anillo heterociclico monociclico fusionado a otro
anillo heterociclico monociclico. El heterociclo esta conectado al residuo molecular de base a través de cualquier
atomo de carbono o de nitrégeno contenido en el heterociclo que mantiene su propia valencia. Los ejemplos
representativos de heterociclo incluyen, pero no exclusivamente, azetidinilo, azepanilo, aziridinilo, diazepanilo, 1,3-
dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, 1,3-ditiolanilo, 1,3-ditianilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, isotiazolinilo, isotiazolidinilo,
isoxazolinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, oxadiazolinilo, oxadiazolidinilo, oxazolinilo, oxazolidinilo, piperazinilo,
piperidinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotienilo,
tiadiazolinilo, tiadiazolidinilo, tiazolinilo, tiazolidinilo, tiomorfolinilo, 1,1-dioxidotiomorfolinilo (tiomorfolina sulfona),
tiopiranilo y tritianilo.

Los heterociclos no estan sustituidos o estan sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes elegidos independientemente
entre alquenilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquilo, alquilcarbonilo, alquilcarboniloxi, alquiltio,
alquiltioalquilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, arilalcoxi, arilalcoxicarbonilo, carboxi, ciano, cicloalquilo, C|cloanU|IanU|Io
formllo haloalcoxi, haloalquilo, halégeno, hidroxi, hidroxialquilo, mercapto, nitro, -NR*RE, (NR R )alquilo,
(NR R )carbonilo, sulfonilo, alquilsulfonilo, tetrahidropiranilo y heteroarilalquilo cuando el heteroarllo es piridinilo.

El término "heterocicloalquilo" segin se usa en este documento, significa un heterociclo, segun se define aqui, unido
al residuo molecular de base a través de un grupo alquilo, segun se define aqui.

El término "heterociclocarbonilo” segun se usa en este documento, significa un grupo heterociclo, segun se define
aqui, unido al residuo molecular de base a través de un grupo carbonilo, segun se define aqui. Los ejemplos
representativos de heterociclocarbonilo incluyen, pero no exclusivamente, 1,3-benzodioxol-4-ilcarbonilo, piridin-3-
ilcarbonilo, pirimidin-2-ilcarbonilo, tetrahidrofuran-2-ilcarbonilo, tetrahidrofuran-3-ilcarbonilo, tetrahidro-2H-piran-2-
ilcarbonilo, tetrahidro-2H-piran-4-ilcarbonilo, tetrahidrotien-2-ilcarbonilo y tetrahidrotien-3-ilcarbonilo.

El término "heterociclocarbonilalquilo" segin se usa en este documento, significa un grupo heterociclocarbonilo,
segun se define aqui, unido al residuo molecular de base a través de un grupo alquilo, segun se define aqui.

El término "heterociclosulfonilo" segun se usa en este documento, significa un grupo heterociclo, segin se define
aqui, unido al residuo molecular de base a través de un grupo sulfonilo, segun se define aqui.

El término "hidroxi" segun se usa en este documento, significa un grupo -OH.

El término "hidroxialquilo " segun se usa en este documento, significa al menos un grupo hidroxi, segun se define
aqui, unido al residuo molecular de base a través de un grupo alquilo, segun se define aqui. Los ejemplos
representativos de hidroxialquilo incluyen, pero no exclusivamente, hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2,3-
dihidroxipentilo y 2-etil-4-hidroxiheptilo.

El término "mercapto” segun se usa en este documento, significa un grupo -SH.
El término "nitro" segun se usa en este documento, significa un grupo -NOx.

La expresion "no aromatico” segun se usa en este documento, significa que un anillo no aromatico de 4 atomos
contiene cero doble enlace, un anillo no aromatico de 5 atomos contiene cero o un doble enlace, un anillo no
aromatico de 6, 7 u 8 atomos contiene cero, uno o dos dobles enlaces.

El término "NR*R®" segun se usa en este documento, S|gn|f|ca dos grupos, RA y R, que estan unidos al residuo
molecular de base a través de un atomo de nitrégeno. RA y R® son cada uno |ndepend|entemente hidrégeno,
alquilo y alquilcarbonilo. Los ejemplos representativos de NR*R® incluyen, pero no exclusivamente, amino,
metilamino, acetilamino y acetilmetilamino.

El término "(NR*R®)carbonilo” segtin se usa en este documento, significa un grupo NR*R®, segun se define aqui,
unido al residuo molecular de base a través de un grupo carbonilo, segun se define aqui. Los ejemplos
representativos de (NR R® )carbonilo incluyen, pero no exclusivamente, aminocarbonilo, (metilamino)carbonilo,
(dimetilamino)carbonilo y (etilmetilamino)carbonilo.

El término "(NR*R®)carboniloxi" seglin se usa en este documento, significa un grupo (NR*R®)carbonilo, segin se
define aqui, unido al residuo molecular de base a través de un atomo de oxigeno.

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 587 827 T3

El término "NRcRp" segun se usa en este documento, significa dos grupos, Rc y Rp, que estan unidos al residuo
molecular de base a través de un atomo de nitrogeno. Rc y Rp son, cada uno independientemente, hidrogeno, alquilo
y alquilcarbonilo. Los ejemplos representativos de NRcRp incluyen, pero no exclusivamente, amino, metilamino,
acetilamino y acetilmetilamino.

El término "(NRcRp)carbonilo" segiin se usa en este documento, significa un grupo NRcRp, segun se define aqui,
unido al residuo molecular de base a través de un grupo carbonilo, segin se define aqui. Los ejemplos
representativos de (NRcRp)carbonilo incluyen, pero no exclusivamente, aminocarbonilo, (metilamino)carbonilo,
(dimetilamino)carbonilo y (etilmetilamino)carbonilo.

El término "(NRcRp)carbonilalquilo” seguin se usa en este documento, significa un grupo (NRcRp)carbonilo, segun se
define aqui, unido al residuo molecular de base a través de un grupo alquilo, segun se define aqui.

El término "(NRcRp)sulfonilo" segun se usa en este documento, significa un grupo NRcRp, segun se define aqui,
unido al residuo molecular de base a través de un grupo sulfonilo, segun se define aqui. Los ejemplos
representativos de (NRcRp)sulfonilo incluyen, pero no exclusivamente, aminosulfonilo, (metilamino)sulfonilo,
(dimetilamino)sulfonilo y (etilmetilamino)sulfonilo.

El término "NR*R®" segun se usa en este documento, significa dos grupos, RA y R, que estan unidos al residuo
molecular de base a través de un atomo de nitrégeno. R y R® son, cada uno independientemente, hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo y alquilcarbonilo. Los ejemplos representativos de NR*R® incluyen, pero no exclusivamente,
amino, metilamino, acetilamino y acetilmetilamino.

El término "(NR*R®)carbonilo” segtin se usa en este documento, significa un grupo NR*R®, segun se define aqui,
unido al residuo molecular de base a través de un grupo carbonilo, segin se define aqui. Los ejemplos
representativos de (NRARB)carboniIo incluyen, pero no exclusivamente, aminocarbonilo, (metilamino)carbonilo,
(dimetilamino)carbonilo y (etilmetilamino)carbonilo.

El término "oxo" segun se usa en este documento, significa un residuo =0.
El término "sulfinilo" segun se usa en este documento, significa un grupo -SO-.
El término "sulfonilo" segun se usa en este documento, significa un grupo —SO3-.

Los compuestos de la presente invencion pueden existir como estereocisémeros, en los que estan presentes centros
asimétricos o quirales. Los estereoisomeros se designan (R) o (S) dependiendo de la configuracion de los
sustituyentes alrededor del atomo de carbono quiral. Los términos (R) y (S) utilizados en este documento son
configuraciones definidas en IUPAC 1974 Recommendations for Section E, Fundamental Stereochemistry, Pure
Appl. Chem., (1976), 45: 13-30. La presente invencion contempla diversos estereoisémeros y sus mezclas y estan
especificamente incluidos en el alcance de esta invencion. Los estereoisomeros incluyen enantiomeros,
diastereoisomeros y mezclas de enantiomeros o diastereoisdmeros. Los estereoisémeros individuales de los
compuestos de la presente invencién se pueden preparar sintéticamente a partir de materiales de partida
comerciales que pueden tener centros asimétricos o quirales, o mediante preparacion de mezclas racémicas
seguido de métodos de resoluciéon bien conocidos por los expertos en el area. Estos métodos de resolucion se
ejemplifican mediante (1) unién de una mezcla de enantidmeros a un auxiliar quiral, separacién de la mezcla de
diastereoisdmeros resultantes por recristalizacion o cromatografia y liberacion del producto dpticamente puro del
auxiliar o (2) separacion directa de la mezcla de los enantidmeros 6pticos en columnas cromatograficas quirales.

Los compuestos de la presente invencion se nombraron segun ACD/ChemSketch version 5.06 (desarrollada por
Advanced Chemistry Development, Inc., Toronto, ON, Canadd) o se les dieron nombres que parecieron ser
compatibles con la nomenclatura de ACD.

Determinacion de la actividad biolégica
Inhibicion de PARP

Se compraron Nicotinamida[2,5',8-3H]adenina dinucledtido y perlas de SPA con estreptavidina a Amersham
Biosiences (Reino Unido) Poli(ADP-Ribosa)polimerasa (PARP) recombinante humana purificada de E. coli y 6-
Biotina-17-NAD" a Trevigen, Gaithersburg, MD. NAD®, Histona, aminobenzamida, 3-aminobenzamida y ADN de timo
de ternero (ADNbc) a Sigma, St. Louis, MO. Oligonucleétido en horquilla que contenia la secuencia MCAT se obtuvo
de Qiagen. Los oligos se disolvieron en tampén de apareamiento 1 mM que contenia Tris HCI 10 mM pH 7.5, EDTA
1 mM y NaCl 50 mM, se incubaron durante 5 min a 95 °C, seguido de apareamiento a 45 °C durante 45 minutos. Se
compro Histona H1 (95% electroforéticamente pura) a Roche, Indianapolis, IN. Se prepard histona H1 biotinilada
tratando la proteina con Sulfo-NHS-LC-Biotina de Pierce Rockford, IL. La reaccién de biotinilacion se llevé a cabo
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lentamente e intermitentemente agregando 3 equivalentes de Sulfo-NHS-LC-Biotina 10 mM a 100 uM de Histona H1
en solucion salina tamponada con fosfato, pH 7.5, a 4 °C agitando por vortice suavemente durante 1 min seguido de
la incubacion posterior a 4 °C durante 1 h. Se compraron microplacas recubiertas con estreptavidina (FlashPlate
Plus) a Perkin Elmer, Boston, MA.

El ensayo de PARP1 se llevo a cabo en tampoén de ensayo de PARP que contenia Tris 50 mM pH 8.0, DTT 1 mMy
MgCl> 4 mM. Las reacciones de PARP contenian [3'H]-NAD+ 1.5 yM (1.6 pCi/mmol), histona H1 biotinilada 200 nM,
ADNip 200 nM y enzima PARP 1 nM. Se llevaron a cabo auto reacciones que utilizaban deteccion basada en perlas
10 de SPA en volimenes de 100 pl en placas blancas de 96 pocillos. Las reacciones se iniciaron agregando 50 pl de
mezcla de sustrato 2X NAD" a 50 pl de mezcla de 2X enzima que contenia PARP y ADN. Estas reacciones se
terminaron por adicién de 150 ul de benzamida 1.5 mM (~1000 veces por encima de su Clsp). Se transfirieron 170 pl
de las mezclas de reaccion detenidas a placas Flash con estreptavidina, se incubaron durante 1 h, y se contaron
utilizando un contador de centelleo de microplacas TopCount. Los datos de K; se determinaron de las curvas de

15 !nhibici'c?n a diversas concentraciones de sustrato y se muestran en la tabla 1 para los compuestos de la presente
invencion.
Tabla 1
PARP (K, nM)

46 14.2 7.1 158 4.5 215 6.3 13 450 81
11 62 59 19.6 1.6 11.6 225 43 29 1.7

9 29 16.8 64 35 3.1 5.7 13.3 800 180
52 10 34 55 2.6 472 4.1 6.3 3 10
11 2.8 1.2 69 3.3 20.7 24 15.3 >8300 3.6
249 6 91 3.1 46 47 6.5 15.7 16.2 4.5
6.1 1.1 1.6 29 3.6 6.1 23 3.7 18.6 5
3.5 116 43 8.2 49 5.5 5.5 7 56 395
27 800 9.6 16.4 5.3 9.5 8.5 31 226 20.2
10.3 866 5.8 11.4 35 4.5 17 45 35 12.2
5.3 24 5.4 3700 3.2 5.6 13 44 11.9 2.8
9.8 11.3 2.1 6.5 46 34 33 52 1.1 2.0
70 43 34 18 6.5 17 211 4 20 5.6
231 29 57 37 20 19 256 6 10 2
109 1.8 35 2 32 26 315 7 23 25
456 4 52 4 42 242 24 6 37 3.7
590 27 90 4 5 14 15 8 31 3
640 2 135 5 122 14 23 5 41 7.2
27 4.7 129 10 65 18 29 6 27 16

8 54 131 251 1 53 134 86 69 167
20 49 228 233 23 135 65 181 25 183
18 59 3 12 30 27 217 26 65 239

5 49 4 3 5 40 245 17 88 9

3 39 14 25 12 60 72 61 27 155
307 163

20 Ensayo celular de PARP:
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Se trataron células C41 con un compuesto de la presente invencion durante 30 minutos en una placa de 96 pocillos.
Después se activo PARP dafiando el ADN con H2O, 1 mM durante 10 minutos. Luego se lavaron las células con
PBS helado una vez y se fijaron con metanol:acetona (7:3) enfriado previamente, a -20 °C durante 10 minutos.
Después de secarlas al aire, las placas se rehidrataron con PBS y se bloquearon con leche descremada al 5% en
PBS-tween (0.05%) (solucion de bloqueo) durante 30 minutos a temperatura ambiente. Las células se incubaron con
anticuerpo anti-PAR 10H (1:50) en solucién de bloqueo a 37 °C durante 60 minutos, seguido de lavado con PBS-
Tween20 5 veces, e incubacion con anticuerpo anti-ratén en cabra acoplado con 5(6)-isotiocianato de fluoresceina
(1:50) y 1 pg/ml de 4',6-diamidino-2-fenilindol (DAPI) en solucién de bloqueo a 37 °C durante 60 minutos. Después
de lavar 5 veces con PBS-Tween20, se realizd el analisis usando un lector de fluorescencia fmax de microplacas
(Molecular Devices, Sunnyvalle, CA), fijado a la longitud de onda de excitacion de 490 nm y la longitud de onda de
emision de 528 nm de 5(6)-isotiocianato de fluoresceina (FITC) o la longitud de onda de excitacion de 355 nm y la
longitud de onda de emision de 460 nm (DAPI). La actividad de PARP (sefal de FITC) se normalizé con los nimeros
de células (DAPI).

El ensayo celular mide la formacion de poli ADP-ribosa por PARP dentro de las células y demuestra que los
compuestos de la presente invencion penetran las membranas celulares e inhiben a PARP en las células intactas.
Las CEsg para los compuestos representativos de la presente invencion se proporcionan en la tabla 2.

Tabla 2
Actividad celular
CEso (nM)
23 1.5 45 1 18 2.6 7 0.3 11.9 35
0.9 46 1 14 115 <0.3 >1000 0.5 12.1 4.8
11 >1000 1.3 1.2 0.6 17.5 463 0.2 3.7 4.5
0.3 1.2 .6 23 7 5 1.9 .6 1.2 5
14 .8 .6 1 1.7 3 9 5 1.6 4
3 3 7 17 2.1 7 27 5 1.9 >300
7 1.8 3.2 4 23 5 3.6 5 5.7 7.6
5 .8 3.2 7 40 1.1 1.5 .6 1 5
5 3 5.6 3 4.1 34 1.8 5 4 5
.6 .6 24 7 35 1.7 9 .6 3.3 1.5
>300 >300 7 6.2 >300 10.6 8.7 >300 1.5 3.1
5 24 1.8 14 >300 >1000 14 >300 63 7.9
.8 5.6 4.5 15 16 259 112 52 8.2 8.9
>300 57 >300 >300 191 >300 61

Como inhibidores de PARP, los compuestos de la presente invencién tienen numerosas aplicaciones terapéuticas
relacionadas a, lesion por isquemia-reperfusion, enfermedades inflamatorias, enfermedades degenerativas,
proteccion contra los efectos adversos de los compuestos citotoxicos y potenciacion de la terapia anticancerigena
con citotdxicos. En particular, los compuestos de la presente invencion potencian la radioterapia y la quimioterapia
aumentando la muerte celular de células cancerosas, limitando el crecimiento de tumores, disminuyendo las
metastasis y prolongando la supervivencia de mamiferos que tienen tumores. Los compuestos de férmula (I) pueden
tratar la leucemia, el cancer de colon, los glioblastomas, los linfomas, los melanomas, los carcinomas de mama y los
carcinomas de cuello uterino.

Otras aplicaciones terapéuticas incluyen, pero no exclusivamente, infeccion retroviral, artritis, gota, enfermedad
inflamatoria intestinal, inflamacion del SNC, esclerosis multiple, encefalitis alérgica, septicemia, choque septicémico,
choque hemorragico, fibrosis pulmonar, uveitis, diabetes, enfermedad de Parkinson, infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular, otras lesiones neurales, trasplante de o6rganos, reperfusion del ojo, reperfusion del rifidn,
reperfusion del intestino, reperfusion del musculo esquelético, toxicidad hepatica luego de sobredosis de
acetominofén, toxicidades cardiaca y renal por doxorrubicina y antineoplasicos a base de platino, y dafio cutaneo
secundario a mostazas de azufre. (G. Chen et al. Cancer Chemo. Pharmacol. 22 (1988), 303; C. Thiemermann et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU 94 (1997), 679-683 D. WEeltin et al. Int. J. Immunopharmacol. 17 (1995), 265- 271; H.
Kroger et al. Inflammation 20 (1996), 203-215; W. Ehrlich et al. Rheumatol. Int. 15 (1995), 171-172; C. Szabo et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU. 95 (1998), 3867-3872; S. Cuzzocrea et al. Eur. J. Pharmacol. 342 (1998), 67-76; V.
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Burkhart et al., Nature Medicine (1999), 5314-19).

Cuando se usa en los tratamientos mencionados antes y otros, una cantidad terapéuticamente eficaz de uno de los
compuestos de la presente invencion se puede emplear como un zwitterién o una sal farmacéuticamente aceptable.
Por una "cantidad terapéuticamente eficaz" del compuesto de la invencién se quiere dar a entender una cantidad
suficiente del compuesto para tratar o prevenir una enfermedad o un trastorno mejorados por un inhibidor de PARP
en una relacion riesgo/beneficio aplicable a cualquier tratamiento médico. Se entendera, sin embargo, que el uso
diario total de los compuestos y las composiciones de la presente invencion sera decidido por el médico tratante
segun su criterio profesional. El nivel de dosis terapéuticamente eficaz especifico para cualquier paciente particular
dependera de una serie de factores como el trastorno en tratamiento y la gravedad del mismo; la actividad del
compuesto especifico empleado; la composicion especifica empleada, la edad, el peso corporal, el estado general
de salud, el género y la dieta del paciente; el tiempo de administracion, la via de administracion y la velocidad de
eliminacién del compuesto especifico empleado; la duracién del tratamiento; otros farmacos utilizados en
combinacioén o simultaneamente con el compuesto especifico empleado; y factores semejantes conocidos en el area
médica. Por ejemplo, forma parte de las capacidades de los expertos en el area comenzar con dosis del compuesto
a concentraciones menores que las requeridas para alcanzar el efecto terapéutico deseado y aumentar la dosis
gradualmente hasta que se logra el efecto deseado.

Por "sal farmacéuticamente aceptable" se quiere dar a entender las sales que son, a juicio del médico, adecuadas para
usar en contacto con los tejidos de los seres humanos y los animales inferiores sin toxicidad, irritacion ni respuesta
alérgica indebidas y que estan de acuerdo con una relacion riesgo/beneficio razonable. Las sales farmacéuticamente
aceptables son bien conocidas en el area. Las sales se pueden preparar in situ durante el aislamiento final y la
purificacién de los compuestos de la presente invencién o por separado, haciendo reaccionar la base libre de un
compuesto de la presente invencion con un acido adecuado. Los acidos representativos incluyen, pero no
exclusivamente, acético, citrico, aspartico, benzoico, bencenosulfénico, butirico, fumarico, clorhidrico, bromhidrico,
yodhidrico, lactico, maleico, metanosulfénico, pamoico, peptinico, pivalico, propionico, succinico, tartarico, fésfico,
glutamico y p-toluenosulfénico. Asimismo, los grupos que contienen nitrdgeno basico se pueden cuaternizar con
agentes como haluros de alquilo inferiores, por ejemplo cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo y butilo;
sulfatos de dialquilo como sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo; haluros de cadena larga como cloruros,
bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo; haluros de arilalquilo como bromuros de bencilo y fenetilo,
y otros. Se obtienen consecuentemente productos solubles o dispersables en agua o aceite.

Un compuesto de la presente invencion se puede administrar como una composicion farmacéutica que contiene un
compuesto de la presente invencidon en combinacién con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. Un
portador o excipiente farmacéuticamente aceptable se refiere a un sélido, semisoélido o liquido, atdéxico, material de
relleno, diluyente, encapsulante o auxiliar de formulaciéon de cualquier tipo. Las composiciones se pueden
administrar por via parenteral, intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, tépica (como polvos, pomadas, gotas o
parche transdérmico), rectal o bucal. El término "parenteral” segun se usa en este documento se refiere a modos de
administracion que incluyen inyeccidon e infusion intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, intraesternal,
subcutanea e intraarticular.

Las composiciones farmacéuticas para inyeccion parenteral comprenden soluciones, dispersiones, suspensiones o
emulsiones acuosas o0 no acuosas estériles, farmacéuticamente aceptables, asi como polvos estériles para la
reconstitucion en soluciones o dispersiones estériles inyectables, justo antes de usar. Los ejemplos de portadores,
diluyentes, solventes o vehiculos acuosos y no acuosos adecuados, incluyen agua, etanol, polioles (tales como
glicerol, propilenglicol, polietilenglicol), carboximetilcelulosa y sus mezclas adecuadas, aceites vegetales (como
aceite de oliva) y ésteres organicos inyectables como oleato de etilo. Se puede mantener la fluidez adecuada, por
ejemplo, mediante el uso de materiales de recubrimiento como lecitina, mediante el mantenimiento del tamafio de
particula requerido en el caso de dispersiones y mediante el uso de surfactantes.

Estas composiciones también pueden contener adyuvantes, como conservantes, humectantes, emulsionantes y
dispersantes. La prevencion de la accion de microorganismos se puede asegurar incluyendo diversos
antibacterianos y antifungicos, por ejemplo parabeno, clorobutanol, acido fenol sérbico y analogos. También puede
ser deseable incluir agentes isoténicos, como azucares, cloruro de sodio y similares. La absorcién prolongada de la
forma farmacéutica inyectable se puede lograr mediante la inclusién de agentes que retarden la absorcién, como
monoestearato de aluminio y gelatina.

Los compuestos de la presente invencién también se pueden administrar en forma de liposomas. Como es bien
sabido en el area, los liposomas derivan generalmente de fosfolipidos u otras sustancias lipidicas. Los liposomas
estan formados por cristales liquidos hidratados mono o multilamelares que estan dispersos en un medio acuoso. Se
puede utilizar cualquier lipido atoxico, fisiolégicamente aceptable, que se pueda metabolizar y sea capaz de formar
liposomas. Las composiciones de la presente en forma de liposomas pueden contener, ademas de un compuesto de
la presente invencion, estabilizantes, conservantes y excipientes.
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Los lipidos preferidos son los fosfolipidos y las fosfatidilcolinas (lecitinas), tanto naturales como sintéticos. Los
métodos para formar liposomas son bien conocidos en el area. Véase, por ejemplo, Prescott, Ed., Methods in Cell
Biology, volumen XIV, Academic Press, Nueva York, N.Y. (1976), p. 33 y siguientes.

La dosis diaria total de las composiciones de la invencién para administrar a un humano u otro mamifero huésped en
dosis Unicas o fraccionadas puede ser de cantidades, por ejemplo de 0.0001 a 300 mg/kg de peso corporal
diariamente y mas generalmente de 1 a 300 mg/kg de peso corporal. Las dosis de 0.0001 a 300 mg/kg de peso
corporal, se pueden administrar dos veces al dia.

Las abreviaturas que han sido utilizadas en las descripciones de los ejemplos que siguen son: DBU por 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno; DMF por N,N-dimetilformamida; DMSO por dimetilsulféxido; Et,O por éter dietilico;
EtOAc por acetato de etilo; EtOH por etanol; HPLC por cromatografia liquida de alta presion; LDA por
diisopropilamida de litio; MeOH por metanol; psi por libras por pulgada cuadrada; TFA por acido trifluoroacético; THF
por tetrahidrofurano y TMS por trimetilsilano.

Los compuestos que tienen la formula | se pueden preparar mediante procesos quimicos sintéticos, ejemplos de los
cuales se muestran a continuacién. Se pretende que se entienda que el orden de los pasos en los procesos puede
variar, que los reactivos, los solventes y las condiciones de reacciéon mencionados especificamente pueden ser
sustituidos, y que los residuos vulnerables pueden ser protegidos y desprotegidos segun sea necesario.

Esquema 1
o]
NH, @” . NH,
ﬁ\ X —_— @ﬁ\x —_— e )
N ,
. w N R-N=C=0
1 3 ]

Los compuestos de formula (4) en los que X y R® son los definidos en la formula (1) y el anillo A es cicloalquilo o
heterociclo, sin sustituir o sustituido como se define en la féormula (), se pueden preparar a partir de aminas de
férmula (1) como se muestra en el esquema 1.

Las aminas de formula (1) se pueden hacer reaccionar con cetonas ciclicas no sustituidas o sustituidas de formula
(2) en presencia de acido, como acido acético, para proporcionar alquenos de férmula (3). La reaccion se conduce
en general a una temperatura entre aproximadamente temperatura ambiente y aproximadamente 70 °C.

Los compuestos de formula (3) cuando son tratados con isocianatos como, isocianatos de etilo, en piridina o 4-
metilpiridina, a reflujo, proporcionan compuestos de formula (4).

Esquema 2
NH,
o _n R*-NHNH; 5 \
—H
—_—
R’M <
6 R®

7T

Los aminopirazoles (7) en los que R® y R* son los definidos en la formula (I) se pueden preparar a partir de la
reaccion de hidrazinas de férmula (5) con una a-cianocetona de férmula (6), en un solvente como etanol, a la
temperatura de reflujo del solvente empleado.

o Esquema 3
NH
— e
=
H rx
RS
a B

Los compuestos de formula (8) en los que X y R® son los definidos en la formula (1), Y es NR*R®, alcoxi o haloalcoxi,
y el anillo A es cicloalquilo o heterociclo, sin sustituir o sustituido como se define en la formula (1), y R* y R® son los
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definidos en la férmula (1), se pueden preparar mediante (a) halogenacion alilica, como cloracién o bromacion del
anillo A, y (b) desplazamiento del haluro con un nucledfilo adecuado de férmula Y-H.

La halogenacion alilica de los compuestos de formula (4) se puede llevar a cabo mediante tratamiento de (4) con un
halogenante como, bromosuccinimida o clorosuccinimida, en presencia de una cantidad catalitica de radical iniciador
como, 2,2'-azobis(2-metilpropionitrilo) o acido m-cloroperbenzoico (MCPBA), a temperatura elevada (por ejemplo 40
- 70 °C) o a temperatura ambiente.

El desplazamiento del haluro con un nucledfilo se puede lograr en presencia de una base como, trietilamina o
diisopropiletilamina, a una temperatura entre aproximadamente temperatura ambiente y aproximadamente 100 °C.

Esquema 4
Q
NH
E— (]
ey ':‘
N
QNR““R‘W
9 10 11

Los compuestos de férmula (11) en los que X es el definido en la formula (I), Q es alquilenilo, el anillo A es
cicloalquilo o heterociclo, no sustituido o sustituido como se define en la férmula (1), el anillo B es arilo, heteroarilo,
heterociclo o cicloalquilo, cada uno de los cuales esta independientemente no sustituido o sustituido como se
describe en la formula (1), y R’ y R'% se eligen independientemente del grupo que consiste en alquilo, cicloalquilo y
heterociclo, se pueden preparar a partir de aminas primarias de férmula (9) como se muestra en el esquema 4.

Las aminas primarias de formula (9) pueden ser compuestos monoalquilados de formula R".Z en los que Z es
haluros, triflatos o mesilatos, en presencia de una base como trietilamina o diisopropiletilamina, a una temperatura
entre aproximadamente temperatura ambiente y aproximadamente 100 °C. La segunda alquilacion se puede lograr
con compuestos de férmula R'"2.Z usando condiciones de reaccion similares para obtener los compuestos de
férmula (11). La alquilacion se puede conducir secuencialmente en un solo recipiente.

Alternativamente, los compuestos de féormula (10) se pueden obtener a partir de aminas primarias de férmula (9) via
condiciones de aminacion reductora en las que (9) se trata con cetonas o aldehidos, en presencia de un aC|do como
acido acético, y un reductor como cianoborohidruro de sodio. Los compuestos de férmula (11) en los que RA y R®
son independientemente alquilo, cicloalquilo o heterociclo, se pueden preparar a partir de (10) usando condiciones
de reaccion similares.

Esquema 5
Hzm RW‘IHNQE

13

Los compuestos de férmula (14) en los que X es el definido en la formula (I), Q es alqullenllo eI anlllo A es
cicloalquilo o heterociclo, no sustituido o sustituido como se define en la formula (), y R y R
independientemente alquilo, cicloalquilo o heterociclo, se pueden preparar a partir de aminas primarias de formula
(12) como se muestra en el esquema 5, usando condiciones de reaccién como las descritas en el esquema 4.

Los ejemplos siguientes estan destinados a ser una ilustracion y no una limitaciéon del alcance de la invencién que es
definida en las reivindicaciones adjuntas. Los compuestos de esta invencion se pueden preparar por diversas rutas
de sintesis.

Los ejemplos que no estan comprendidos por el alcance de las reivindicaciones adjuntas se proporcionan sélo por
referencia.
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Ejemplos
Ejemplo 1
1,3-dimetil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se prepard como se describe en Winters, G; Sala, A; De Paoli, A.; Ferri, V. Synthesis 1984,
1052-1054.

Ejemplo 2

9-ciclobutilamino-1,3-dimetil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

Ejemplo 2A

9-bromo-1,3-dimetil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

Una solucioén del ejemplo 1 (966 mg, 4.45 mmol) en una mezcla de cloroformo (30 mL) y N,N'-dimetilformamida (2
mL) se traté con N-bromosuccinimida (791 mg, 4.45 mmol) y 2,2'-azobis(2-metilpropionitrilo) catalitico (5 mg) a 65 °C
durante 18 horas. La mezcla se enfrid, se concentrd y el residuo se particion6 entre acetato de etilo y solucion
saturada de cloruro de sodio. La fase organica se lavé con agua, se concentrd y se purificdé mediante cromatografia
por desorcion subita en gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 50% en hexanos para obtener 1.14 g (87%) del
compuesto del titulo. MS (DCI/NH3) m/z 297 (M+H)".

Ejemplo 2B

9-ciclobutilamino-1,3-dimetil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

Paso A

A una solucioén del ejemplo 2A (40 mg, 0.14 mmol) en tetrahidrofurano/N,N'-dimetilformamida 1:1 (4 mL) se le agregé
ciclobutilamina (20 mg, 0.28 mmol) y diisopropiletilamina (49 uL, 0.28 mmol) y la mezcla se calenté a 50 °C durante
18 horas. La mezcla se enfrid, se concentrd y el residuo se purific6 mediante cromatografia por desorcion subita en
gel de silice usando 70% de acetato de etilo en hexanos para dar el compuesto del titulo.

Paso B

La purificacion de la base libre del paso A por HPLC (columna Zorbax, C-18, 250 x 2.54, fase movil A: acido
trifluoroacético al 0.1% en agua; B: acido trifluoroacético al 0.1% en acetonitrilo; gradiente 0-100%) proporcioné 12
mg (30%) del compuesto del titulo como una sal de trifluoroacetato. 'H RMN (CD30D) 01.85-1.97 (m, 3H), 1.98-2.12
(m, 2H), 2.18-2.39 (m, 4H), 2.40-2.53 (m, 2H), 2.56 (s, 3H), 2.76-2.90 (m, 1H), 3.84 (s, 3H), 4.04-4.19 (m, 1H), 4.79
(d, J=3.0 Hz, 1H), 13.70 (s a, 1H).

Ejemplo 3

1,3-dimetil-9-morfolin-4-il-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se prepar6é segun el procedlmlento descrito en el paso A del ejemplo 2B, sustituyendo
ciclobutilamina con morfolina (rendimiento 21%). '"H RMN (CDCls) 01.60 (s, 1H), 1.65-1.79 (m, 2H), 1.84-1.96 (m,
1H), 2.04-2.16 (m, 1H), 2.50-2.57 (m, 2H), 2.57-2.64 (m, 6H), 3.54-3.62 (m, 2H), 3.62-3.71 (m, 2H), 3.99 (s, 3H), 4.08
(t, J=5.7 Hz, 1H), 13.70 (s a, 1H).

Ejemplo 4

1,3-dimetil-9-piperidin-1-il-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se prepar6é segun el procedlmlento descrito en el paso A del ejemplo 2B, sustituyendo
ciclobutilamina con piperidina (rendimiento 72%). 'H RMN (DMSO-d6) o 1.26-1.39 (m, 4H), 1.42-1.50 (m, 2H), 1.54-
1.65(m, 2H), 1.71-1.82 (m, 1H), 1.95-2.04 (m, 1H), 2.32-2.39 (m, 2H), 2.39-2.44 (m, 2H), 2.47 (s, 3H), 3.22-3.28 (m
2H), 3.73 (s, 3H), 3.99-4.07 (m, 1H), 13.76 (s a, 1H).

Ejemplo 5

1,3-dimetil-9-(4-metilpiperazin-1-il)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona
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El compuesto del titulo se prepar6é segun el procedlmlento descrito en el paso A del ejemplo 2B, sustituyendo
ciclobutilamina con 1-metilpiperazina (rendimiento 37%). '"H RMN (CsDsN) o 1.52-1.66 (m, 2H), 1.74-1.83 (m, 1H),
1.96-2.05 (m, 1H), 2.27-2.36 (m, 2H), 2.74 (s, 3H), 2.74 (s, 3H), 2.76-2.79 (m, 1H), 3.01-3.12 (m, 3H), 3.13-3.24 (m
2H), 3.29-3.36 (m, 1H), 3.60-3.68 (m, 1H), 3.98 (s, 3H), 4.22 (t, J=5.7 Hz, 1H), 14.18 (s a, 1H).

Ejemplo 6
1-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

Una mezcla de 8.5 g de piridina y 10 mL de acido clorhidrico concentrado se calentd a 230 °C, se agreg6 al ejemplo
1 (217 mg, 1.0 mmol) y la mezcla se calentd a 230 °C durante 2 horas. Después de enfriar, se agregd agua y la
suspension se neutralizé con hidréxido de sodio al 10%. Se agregoé diclorometano (50 mL), la mezcla se filtré y el
solido se recogid, se lavd con diclorometano y agua, y se secé. La purificacion por HPLC (columna Zorbax, C-18,
250 x 2.54, fase mévil A: acido trifluoroacético al 0.1% en agua; B: acido trifluoroacético al 0.1% en acetonltrllo
gradiente 0-100%) proporciond 173 mg (73%) del compuesto del titulo como la sal de trifluoroacetato. '"H RMN
(DMSO-ds) o0 1.63-1.73 (m, 4H), 2.29-2.34 (m, 2H), 2.46 (s, 3H), 2.75-2.80 (m, 2H), 11.28 (s a, 1H).

Ejemplo 7

1-metil-3-fenil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

Ejemplo 7A

4-ciclohex-1-enil-5-metil-2-fenil-2H-pirazol-3-ilamina

Una solucién de 5-amino-3-metil-1-fenilpirazol (8.66 g, 50 mmol) en acido acético (70 mL) se tratd con ciclohexanona
(10.6 mL, 100 mmol) a temperatura ambiente durante 40 horas. Se eliminaron los volatiles y el residuo se diluyé con
agua y se le agrego hidroxido de sodio al 10% hasta pH = 12. La mezcla se agité con 10 mL de hexano durante 30
minutos y el solido se recogié por filtracion, se lavd con agua y hexano, y se secé para dar 9.43 g (74%) del
compuesto del titulo. MS (DCI): m/z 254 (M+H)".

Ejemplo 7B

1-metil-3-fenil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

A una solucién del ejemplo 7A (1.26 g, 5 mmol) en piridina (10 mL) se le agregé isocianato de etilo (1.18 mL, 15

mmol). La solucion se calenté a reflujo durante 7 horas, se enfrid, se concentrd y el residuo se trituré con metanol. EI
solido se recogié por filtracion, se lavé con metanol y se seco para dar 493 mg (35%) del compuesto del titulo. 'H

RMN (DMSO-dg) & 1.72-1.83 (m, 4H), 2.49-2.55 (m, 2H), 2.57 (s, 3H), 3.05 (t, J=5.2 Hz, 2H), 7.24 (t, J=7.4 Hz, 1H),
7.43-7.53 (m, 2H), 8.19 (d, J=7.7 Hz, 2H), 11.27 (s a, 1H).

Ejemplo 8

3-(2-dimetilaminoetil)-1-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

Ejemplo 8A

4-ciclohex-1-enil-2-(2-dimetilaminoetil}-5-metil-2H-pirazol-3-ilamina

Una solucién de 2-(2-dimetilaminoetil)-5-metil-2H-pirazol-3-ilamina (0.998 g, 5.93 mmol) en acido acético (10 mL) se
tratd con ciclohexanona (1.23 mL, 11.86 mmol) a temperatura ambiente durante dos dias. Se eliminaron los volatiles
y el residuo se particion6 entre hidroxido de sodio diluido y acetato de etilo. La fase organica se lavé con agua, se
concentro y el residuo se purificd mediante cromatografia por desorcién subita en gel de silice utilizando metanol al
10% en diclorometano para dar un sélido (1.10 g, 75%). MS (DCI): m/z 249 (M+H)".

Ejemplo 8B

3-(2-dimetilaminoetil)-1-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona. A una solucién del ejemplo 8A
(1.05 g, 4.22 mmol) en piridina (10 mL) se le agregé isocianato de etilo (1.0 mL, 12.68 mmol) y la solucién se calento
a reflujo durante toda la noche. La mezcla se enfrio, se agité con 15 mL de acetato de etilo a temperatura ambiente
durante 5 minutos y el sélido se recogié por filtracion, se lavé con acetato de etilo y se seco para dar 793 mg del

compuesto del titulo. El licor madre se concentro y el residuo se recristalizdé de acetato de etilo para dar otros 300
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mg del compuesto del titulo (rendimiento total 94%). "H RMN (DMSO-ds) 0 1.64-1.75 (m, 4H), 2.16 (s, 6H), 2.34-
2.39 (m, 5H), 2.59 (t, J=6.4 Hz, 2H), 2.83-2.87 (m, 2H), 4.18 (t, J=6.6 Hz, 2H).

Ejemplo 9
3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento del ejemplo 8, sustituyendo 2-(2-dimetilaminoetil)-5-metil-

2H-pirazol-3-ilamina con 1-metil-1H-pirazol-5-ilamina. 'H RMN (DMSO-ds): 0 1.67-1.77 (m, 4H), 2.38 (d a, J=1.8 Hz,
2H), 2.72 (d a, J=1.8 Hz, 2 H), 3.82 (s, 3H), 7.68 (s, 1H), 11.90 (s a, 1H).

Ejemplo 10
1-metil-6,7,8,9-tetrahidro-4H-isoxazolo[5,4-clisoquinolin-5-ona
Ejemplo 10A

4-ciclohex-1-enil-3-metil-isoxazol-5-ilamina

El compuesto del titulo se prepar6 segun el procedimiento del ejemplo 7A, sustituyendo 5-amino-3-metil-1-
fenilpirazol con 5-amino-3-metilisoxazol (72% de rendimiento). MS (DCI/NH3) m/z 179 (M+H)".

Ejemplo 10B

1-metil-6,7,8,9-tetrahidro-4H-isoxazolo[5,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se prepar6 segun el procedimiento descrito en el ejemplo 7B, sustituyendo el ejemplo 7A con
el ejemplo 10A (67% de rendimiento). 'H RMN (DMSO-d6) o 1.69-1.79 (m, 4H), 2.46 (t, J=4.6 Hz, 2H), 2.49 (s, 3H),
2.95 (t, J=4.8 Hz, 2H), 12.16 (s a, 1H).

Ejemplo 11

1-fenil-6,7,8,9-tetrahidro-4H-isoxazolo[5,4-clisoquinolin-5-ona

Ejemplo 11A

4-ciclohex-1-enil-3-fenilisoxazol-5-ilamina

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento descrito en el ejemplo 7A, sustituyendo 5-amino-3-metil-1-
fenilpirazol con 5-amino-3-fenilisoxazol (50% de rendimiento). MS (DCI/NH3) m/z 241 (M+H)".

Ejemplo 11B

1-fenil-6,7,8,9-tetrahidro-4H-isoxazolo[5,4-clisoquinolin-5-ona

El cpmpuesto del titulo se preparé segL’Jn el procedimiento descrito en el ejemplo 7B, sustituyendo el ejemplo 7A con
el ejemplo 11A (3% de rendimiento). 'H RMN (CsDsN) o 1.43-1.52 (m, 2H), 1.65-1.75 (m, 2H), 2.55 (t, J=6.3 Hz, 2H),
2.81 (t, J=6.4 Hz, 2H), 7.50-7.57 (m, 3H), 7.80-7.87 (m, 2H), 14.15 (s a, 1H).

Ejemplo 12

3-metil-1-fenil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

Ejemplo 12A

4-ciclohex-1-enil-2-metil-5-fenil-2H-pirazol-3-ilamina

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento descrito en el ejemplo 7A, sustituyendo 5-amino-3-metil-1-
fenilpirazol con 5-amino-1-metil-3-fenilpirazol (36% de rendimiento). MS (DCI/NH3) m/z 254 (M+H)".

Ejemplo 12B

3-metil-1-fenil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona
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El compuesto del titulo se prepar6 segun el procedimiento descrito en el ejemplo 7B, sustituyendo el ejemplo 7A con
el ejemplo 12A (66% de rendimiento), "H RMN (CsDsN) o 1.44-1.56 (m, 2H), 1.66-1.76 (m, 2H), 2.68 (t, J=5.7 Hz,
2H), 2.87 (t, J=5.8 Hz, 2H), 4.06 (s, 3H), 7.43-7.49 (m, 1H), 7.51-7.56 (m, 2H), 7.56-7.58 (m, 1H), 7.89 (t, J=1.7 Hz,
1H), 14.15 (s a, 1H).

Ejemplo 13

3-bencil-1-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

Ejemplo 13A

2-bencil-4-ciclohex-1-enil-5-metil-2H-pirazol-3-ilamina

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento descrito en el ejemplo 7A, sustituyendo 5-amino-3-metil-1-
fenilpirazol con 2-bencil-5-metil-2H-pirazol-3-ilamina (45% de rendimiento). MS (DCI/NH3) m/z 268 (M+H)".

Ejemplo 13B
3-bencil-1-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito en el ejemplo 7B, sustituyendo el ejemplo 7A con

el ejemplo 13A (55% de rendimiento). "H RMN (CsDsN) 0 1.64-1.78 (m, 4H), 2.57 (s, 3H), 2.80-2.91 (m, 4H), 5.67
(s, 2H), 7.21-7.24 (m, 1H), 7.26-7.32 (m, 2H), 7.44-7.49 (m, 2H), 14.15 (s a, 1H).

Ejemplo 14
3-fenil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona
Ejemplo 14A

4-ciclohex-1-enil-2-fenil-2H-pirazol-3-ilamina

El compuesto del titulo se prepar6 segun el procedimiento del ejemplo 7A, sustituyendo 5-amino-3-metil-1-
fenilpirazol con 5-amino-1-fenilpirazol (18% de rendimiento). MS (DCI/NH3) m/z 240 (M+H)".

Ejemplo 14B

3-fenil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se prepar6 segun el procedimiento descrito en el ejemplo 7B, sustituyendo el ejemplo 7A con
el ejemplo 14A (23% de rendimiento). '"H RMN (CsDsN) o 1.66-1.80 (m, 4H), 2.79 (t, J=6.1 Hz, 2H), 2.85 (t, J=6.1 Hz,
2H), 7.25-7.30 (m, 1H), 7.41-7.50 (m, 2H), 8.19 (s, 1H), 8.54 (dd, J=8.6, 1.2 Hz, 2H), 14.15 (s a, 1H).

Ejemplo 15

3-metil-1-tiofen-2-il-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

Ejemplo 15A

4-ciclohex-1-enil-2-metil-5-tiofen-2-il-2H-pirazol-3-ilamina

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento descrito en el ejemplo 7A, sustituyendo 5-amino-3-metil-1-
fenilpirazol con 5-amino-1-metil-3-(2-tienil)pirazol (30% de rendimiento). MS (DCI/NH3) m/z 260 (M+H)".

Ejemplo 15B
3-metil-1-tiofen-2-il-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito en el ejemplo 7B, sustituyendo el ejemplo 7A con

el ejemplo 15A (73% de rendimiento). '"H RMN (CsDsN) 0 1.54-1.60 (m, 2H), 1.69-1.77 (m, 2H), 2.87 (t, J=6.4 Hz,
4H), 4.02 (s, 3H), 7.24 (dd, J=5.2, 3.7 Hz, 1H), 7.54 (dd, J=3.4, 0.9 Hz, 1H), 7.57 (d, J=0.9 Hz, 1H), 14.15 (s a, 1H).
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Ejemplo 16
1-isopropil-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona
Ejemplo 16A

4-ciclohex-1-enil-5-isopropil-2-metil-2H-pirazol-3-ilamina

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento descrito en el ejemplo 7A, sustituyendo 5-amino-3-metil-1-
fenilpirazol con 3-isopropil-1-metil-1H-pirazol-5-amina (13% de rendimiento). MS (DCI/NH3) m/z 220 (M+H)".

Ejemplo 16B

1-isopropil-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento descrito en el ejemplo 7B, sustituyendo el ejemplo 7A con
el ejemplo 16A (44% de rendimiento). "H RMN (CsDsN) o 1.51 (d, J=6.7 Hz, 6H), 1.68-1.81 (m, 4H), 2.87 (m, 2H),
2.93 (m, 2H), 3.32-3.47 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 13.45 (s a 1H).

Ejemplo 17

1-ciclopropil-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

Ejemplo 17A

4-ciclohex-1-enil-5-ciclopropil-2-metil-2H-pirazol-3-ilamina

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento descrito en el ejemplo 7A, sustituyendo 5-amino-3-metil-1-
fenilpirazol con 3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-amina (50% de rendimiento). MS (DCI/NH3) m/z 218 (M+H)".

Ejemplo 17B
1-ciclopropil-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se prepar6 segun el procedimiento descrito en el ejemplo 7B, sustituyendo el ejemplo 7A con

el ejemplo 17A (83% de rendimiento). "H RMN (CsDsN) 0 0.92-1.01 (m, 2H), 1.17-1.28 (m, 2H), 1.69-1.82 (m, 4H),
2.16-2.27 (m, 1H), 2.86 (t, J=4.4 Hz, 2H), 3.06 (t, J=4.4 Hz, 2H), 3.91 (s, 3H), 13.46 (s a, 1H).

Ejemplo 19

1-ciclopropil-3-metil-4,6,8,9-tetrahidro-3H-7-oxa-2,3,4-triaza-ciclopenta[a]naftalen-5-ona

Ejemplo 19A

5-ciclopropil-4-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-2-metil-2H-pirazol-3-ilamina

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento descrito en el ejemplo 7A, sustituyendo 5-amino-3-metil-1-
fenilpirazol con 3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-amina y sustituyendo ciclohexanona con tetrahidro-4H-piran-4-ona
(67% de rendimiento). MS (DCI/NH3z) m/z 220 (M+H)".

Ejemplo 19B

1-ciclopropil-3-metil-4,6,8,9-tetrahidro-3H-7-oxa-2,3,4-triaza-ciclopenta[a]naftalen-5-ona

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento descrito en el ejemplo 7B, sustituyendo el ejemplo 7A con
el ejemplo 19A (20% de rendimiento). '"H RMN (DMSO-d6) o 0.77-0.83 (m, 2H), 0.83-0.90 (m, 2H), 2.04-2.18 (m,
1H), 2.96-3.11 (m, 2H), 3.72 (s, 3H), 3.87 (t, J=5.6 Hz, 2H), 4.41 (s, 2H), 11.99 (s a, 1H)

Ejemplo 20

1-(3-clorofenil)-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

Ejemplo 20A
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5-(3-clorofenil)-4-ciclohex-1-enil-2-metil-2H-pirazol-3-ilamina

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento descrito en el ejemplo 7A, sustituyendo 5-amino-3-metil-1-
fenilpirazol con 5-(3-clorofenil)-2-metil-2H-pirazol-3-ilamina (14% de rendimiento). MS (DCI/NH3) m/z 288 (M+H)".

Ejemplo 20B

1-(3-clorofenil)-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se prepard segr;L’Jn el procedimiento descrito en el ejemplo 7B, sustituyendo el ejemplo 7A con
el ejemplo 20A (3% de rendimiento). 'H RMN (DMSO-d6) o 1.52-1.62 (m, 2H), 1.64-1.74 (m, 2H), 2.37-2.48 (m, 4H),
3.88 (s, 3H), 7.47-7.51 (m, 3H), 7.53-7.58 (m, 1H), 12.04 (s a, 1H).

Ejemplo 21

3-metil-1-tiofen-2-il-4,6,7,8-tetrahidro-3H-2,3,4-triaza-as-indacen-5-ona

Ejemplo 21A

4-ciclopent-1-enil-2-metil-5-tiofen-2-il-2H-pirazol-3-ilamina

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento descrito en el ejemplo 7A, sustituyendo 5-amino-3-metil-1-
fenilpirazol con 5-amino-1-metil-3-(2-tienil)pirazol y sustituyendo ciclohexanona con ciclopentanona (20% de
rendimiento). MS (DCI/NH3) m/z 246 (M+H)".

Ejemplo 21B

3-metil-1-tiofen-2-il-4,6,7,8-tetrahidro-3H-2,3,4-triaza-as-indacen-5-ona

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito en el ejemplo 7B, sustituyendo el ejemplo 7A con
el ejemplo 21 A (70% de rendimiento). '"H RMN (DMSO-d6) 0 2.07 (dt, J=15.0, 7.5 Hz, 2H), 2.71 (t, J=7.4 Hz, 2H),

3.16 (t, J=7.4 Hz, 2H), 3.89 (s, 3H), 7.15 (dd, J=4.6, 4.0 Hz, 1H), 7.45 (d, J=3.7 Hz, 1H), 7.56 (d, J=5.2 Hz, 1H),
11.94 (s a, 1H).

Ejemplo 22

1-ciclopropil-3-metil-4,6,7,8-tetrahidro-3H-2,3,4-triaza-as-indacen-5-ona

Ejemplo 22A

4-ciclopent-1-enil-5-ciclopropil-2-metil-2H-pirazol-3-ilamina

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento descrito en el ejemplo 7A, sustituyendo 5-amino-3-metil-1-
fenilpirazol con 3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-amina y sustituyendo ciclohexanona con ciclopentanona (30% de
rendimiento). MS (DCI/NH3) m/z 204 (M+H)".

Ejemplo 22B

1-ciclopropil-3-metil-4,6,7,8-tetrahidro-3H-2,3,4-triaza-as-indacen-5-ona

El compuesto del titulo se prepar6 segun el procedimiento descrito en el ejemplo 7B, sustituyendo el ejemplo 7A con
el ejemplo 22A (60% de rendimiento). 'H RMN (DMSO-d6) o 0.74-0.83 (m, 2H), 0.88 (dd, J=8.2, 2.4 Hz, 2H), 1.97-
2.12 (m, 3H), 2.65 (t, J=6.9 Hz, 2H), 3.12 (t, J=7.3 Hz, 2H), 3.72 (s, 3H), 11.78 (s a, 1H).

Ejemplo 23

1-ciclopropil-3-metil-4,6,7,8,9,10-hexahidro-3H-2,3,4-triazaciclohepta[e]inden-5-ona

Ejemplo 23A

4-ciclohept-1-enil-5-ciclopropil-2-metil-2H-pirazol-3-ilamina

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento descrito en el ejemplo 7A, sustituyendo 5-amino-3-metil-1-

fenilpirazol con 3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-5-amina y sustituyendo ciclohexanona con cicloheptanona (6% de
23
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rendimiento). MS (DCI/NH3) m/z 232 (M+H)".
Ejemplo 23B
1-ciclopropil-3-metil-4,6,7,8,9,10-hexahidro-3H-2,3,4-triazaciclohepta[e]inden-5-ona

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito en el ejemplo 7B, sustituyendo el ejemplo 7A con

el ejemplo 23A (30% de rendimiento). 'H RMN (DMSO-d6) I:«]0.76-0.80 (m, 2H), 0.82-0.89 (m, 2H), 1.41-1.48 (m,
2H), 1.59-1.66 (m, 2H), 1.83 (ddd, J=11.2, 6.0, 5.7 Hz, 2H), 2.02-2.10 (m, 1H), 2.74-2.83 (m, 2H), 3.14-3.22 (m, 2H),
3.72 (s, 3H), 11.70 (s a, 1H).

Ejemplo 24
3-(3-metil-5-o0x0-4,5,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-c]isoquinolin-1-il)-pirrolidina-1-carboxilato de bencilo
Ejemplo 24A

éster metilico del acido N-carbobenciloxipirrolidina-3-carboxilico

A una solucion de acido N-carbobenciloxipirrolidina-3-carboxilico (10.15 g, 40.72 mmol) y yodometano (5.08 mL,
81.44 mmol) en N,N'-dimetilformamida (80 mL) se le agregd bicarbonato de potasio en polvo (8.15 g, 81.44 mmol) y
la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla se particioné entre acetato de
etilo y solucion saturada de cloruro de sodio y la fase organica se lavé con agua y se concentré. El residuo se
purific6 mediante cromatografia por desorcion subita en gel de silice usando 5-50% de acetato de etilo en hexano
para dar el compuesto del titulo (10.59 g, 99%). MS (DCI): m/z 264 (M+1)".

Ejemplo 24B
3-(2-cianoacetil)-pirrolidina-1-carboxilato de bencilo

A una solucién de acetonitrilo (708 L, 13.5 mmol) en tetrahidrofurano (30 mL) se le agrego n-butillitio (solucién 1.6
M en hexano, 7.75 mL, 12.4 mmol) a -78 °C. La solucién se agité a -78 °C durante 10 minutos y se le agregd una
solucion del ejemplo 24A (3.0 g, 11.34 mmol) en 10 mL de tetrahidrofurano. La mezcla se agité a -78 °C durante 1
hora y se calenté hasta -20 °C en el transcurso de 3 horas. Se agregd agua y la mezcla se acidifico hasta pH 3 con
acido clorhidrico 2 N. La mezcla se particion6 entre acetato de etilo y solucién saturada de cloruro de sodio y la fase
organica se concentré. El residuo se purificé mediante cromatografia por desorcion subita en gel de silice usando
30-80% de acetato de etilo en hexano para dar el compuesto del titulo (1.91 g, 61%). MS (DCI): m/z 273 (M+1)".

Ejemplo 24C
3-(5-amino-1-metil-1H-pirazol-3-il)-pirrolidina-1-carboxilato de bencilo

Una solucion del ejemplo 24B (1.9 g, 7 mmol) y metilhidrazina (367 pL, 7 mmol) en etanol (15 mL) se calent6 a
reflujo durante 4 horas. Después de enfriar, la mezcla se concentrd y el residuo se purific6 mediante cromatografia
por desorcion subita en gel de silice usando 0-15% de metanol en diclorometano para dar el compuesto del titulo
(1.78 g, 85%). MS (DCI): m/z 301 (M+1)*.

Ejemplo 24D
3-(5-amino-4-ciclohex-1-enil-1-metil-1H-pirazol-3-il)pirrolidina-1-carboxilato de bencilo

Se agité una solucion del ejemplo 24C (1.78 g, 5.92 mmol) y ciclohexanona (1.23 mL, 11.85 mmol) en acido acético
(10 mL) a temperatura ambiente toda la noche y a 55 °C durante 1 dia. Se elimino el acido acético y el residuo se
particiono entre solucion de bicarbonato de sodio y acetato de etilo. La fase organica se lavo con agua, se concentro
y el residuo se purificé mediante cromatografia por desorcion subita en gel de silice usando 70-90% de acetato de
etilo en hexano para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo claro (1.19 g, 53%). MS (DCI): m/z
381 (M+H)".

Ejemplo 24E
3-(3-metil-5-o0x0-4,5,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-c]isoquinolin-1-il)-pirrolidina-1-carboxilato de bencilo
A una solucién en agitacion del ejemplo 24D (0.967 g, 2.54 mmol) en piridina (10 mL) se le agregd isocianato de etilo

(0.6 mL, 7.62 mmol) y la solucion se calento a reflujo durante 24 horas. Después de enfriar, la mezcla se concentré y
24
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el residuo se recristalizé de metanol. El sélido blanco se recogié por filtracion, se lavé con metanol y se seco para

dar el compuesto del titulo (794 mg, 77%). '"H RMN (DMSO-ds): 0 1.66-1.77 (m, 4H), 2.01-2.17 (m, 1H), 2.18-2.27
(m, 1H), 2.37-2.43 (m, 2H), 2.86-2.92 (m, 2H), 3.33-3.46 (m, 1H), 3.49-3.64 (m, 2H), 3.68-3.76 (m, 1H), 3.76 (s, 3H),
3.77-3.85 (m, 1H), 5.08 (s, 2H), 7.29-7.35 (m, 1H), 7.34-7.39 (m, 5H).

Ejemplo 25
3-metil-1-pirrolidin-3-il-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

Una solucién del ejemplo 24E (766 mg, 1.88 mmol) en una mezcla de diclorometano (30 mL) y metanol (30 mL) se
tratd con 10% de paladio sobre carbon (150 mg) bajo hidrégeno, a temperatura ambiente, durante 6 horas. El
material sélido se separd por filtracion y el filtrado se concentré para proporcionar el compuesto del titulo (564 mg,

100%). 'H RMN (DMSO-de): & 1.67-1.79 (m, 4H), 2.01-2.11 (m, 1H), 2.22-2.32 (m, 1H), 2.38-2.43 (m, 2H), 2.85-
2.91 (m, 2H), 3.16-3.26 (m, 2H), 3.30 (dd, J=11.0, 8.0 Hz, 1H), 3.46 (dd, J=11.2, 7.5 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.81-3.88
(m, 1H).

Ejemplo 26
3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

A una solucién del ejemplo 25 (86 mg, 0.316 mmol) en metanol (6 mL) se le agregé formaldehido (37% p/p en agua,
118 pL, 1.58 mmol) a temperatura ambiente y la solucidon se agité durante 1 hora. Se agregd cianoborohidruro de
sodio (99 mg, 1.58 mmol) y la mezcla se agité toda la noche y se concentré. El residuo se purifico por HPLC
(columna Zorbax, C-18, 250 x 2.54, fase movil A: acido trifluoroacético al 0.1% en agua; B: acido trifluoroacético al
0.1% en acetonitrilo; gradiente 0-100%) para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de trifluoroacetato (110

mg, 79%). "H RMN (CDs0D): [ 1.77-1.87 (m, 4H), 2.24-2.37 (m, 1H), 2.49 (t, J=6.0 Hz, 2H), 2.66 (dd, J=13.6, 6.0
Hz, 0.5H), 2.90-2.96 (m, 2.5H), 3.02 (s, 1H), 3.08 (s, 1H), 3.24-3.31 (m, 1H), 3.44 (dd, J=11.4, 7.8 Hz, 0.5H), 3.62
(dd, J=11.3, 7.6 Hz, 0.5H), 3.72-3.83 (m, 0.5H), 3.84 (s, 3H), 3.84 (m, 0.5H), 3.97-4.03 (m, 0.5H), 4.04-4.14 (m, 1H),
4.19-4.26 (m, 0.5H).

Ejemplo 27
1-(1-isopropilpirrolidin-3-il)-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

La sal de trifluoroacetato del compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito en el ejemplo 26,

sustituyendo formaldehido con acetona (77% de rendimiento). '"H RMN (CDzOD): 0 1.39-1.46 (m, 6H), 1.77-1.88
(m, 4H), 2.23-2.32 (m, 1H), 2.44-2.53 (m, 2.5H), 2.54-2.62 (m, 0.5H), 2.87-3.00 (m, 2H), 3.33-3.42 (m, 1H), 3.51-3.56
(m, 0.5H), 3.58-3.66 (m, 1H), 3.66-3.72 (m, 1H), 3.74-3.79 (m, 0.5H), 3.84 (s, 3H), 3.92 (dd, J=11.6, 7.3 Hz, 0.5H),
3.97 (dd, J=11.4, 5.0 Hz, 0.5H), 4.03-4.11 (m, 0.5H), 4.14-4.21 (m, 0.5H).

Ejemplo 28
3-metil-1-(1-propilpirrolidin-3-il)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

La sal de trifluoroacetato del compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito en el ejemplo 26,
sustituyendo formaldehido con propionaldehido (67% de rendimiento). "H RMN (CDzOD): 0

1.06 (t, J=7.5 Hz, 3H), 1.75-1.89 (m, 6H), 2.21-2.35 (m, 1H), 2.43-2.54 (m, 2.5H), 2.58-2.66 (m, 0.5H), 2.89-2.99 (m,
2H), 3.19-3.26 (m, 1H), 3.29-3.35 (m, 1H), 3.48 (dd, J=11.5, 8.1 Hz, 0.5H), 3.64 (dd, J=11.0, 7.4 Hz, 0.5H), 3.71-3.82
(m, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.98 (dd, J=11.4, 7.67 Hz, 0.5H), 4.04-4.11 (m, 1H), 4.17-4.23 (m, 0.5H).

Ejemplo 29
1-(1-ciclopropilmetilpirrolidin-3-il)-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

La sal de trifluoroacetato del compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito en el ejemplo 26,

sustituyendo formaldehido con ciclopropanocarboxialdehido (66% de rendimiento). '"H RMN (CDsOD): 0 0.45-0.50
(m, 2H), 0.74-0.79 (m, 2H), 1.14-1.23 (m, 1H), 1.77-1.88 (m, 4H), 2.23-2.35 (m, 1H), 2.47-2.54 (m, 2.5H), 2.59-2.67
(m, 0.5H), 2.88-3.00 (m, 2H), 3.18 (dd, J=7.2, 2.0 Hz, 1H), 3.26 (dd, J=7.3, 1.2 Hz, 1H), 3.29-3.40 (m, 1H), 3.56 (dd,
J=11.6, 8.2 Hz, 0.5H), 3.69 (dd, J=11.6, 7.6 Hz, 0.5H), 3.76-3.84 (m, 1H), 3.84 (s, 1.5H), 3.85 (s, 1.5H), 3.97-4.04 (m,
0.5H), 4.08-4.16 (m, 1H), 4.18-4.24 (m, 0.5H).
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Ejemplo 30
1-(1-ciclobutilpirrolidin-3-il)-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

La sal de trifluoroacetato del compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito en el ejemplo 26,

sustituyendo formaldehido con ciclobutanona (69% de rendimiento). 'H RMN (CDzOD): D‘I.77-1.88 (m, 4H), 1.89-
2.00 (m, 2H), 2.21-2.33 (m, 3H), 2.34-2.43 (m, 2H), 2.49 (t, J=5.8 Hz, 2.5H), 2.54-2.63 (m, 0.5H), 2.87-3.00 (m, 2H),
3.19-3.27 (m, 1H), 3.42 (dd, J=11.6, 8.2 Hz, 0.5H), 3.53 (dd, J=11.6, 7.6 Hz, 0.5H), 3.62-3.74 (m, 1H), 3.84 (s, 3H),
3.88-3.93 (m, 1H), 3.95-4.01 (m, 0.5H), 4.02-4.06 (m, 0.5H), 4.07-4.13 (m, 0.5H), 4.16-4.22 (m, 0.5H).

Ejemplo 31
(S)-3-metil-1-pirrolidin-2-il-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

La sal de trifluoroacetato de compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento descrito en los ejemplos 24B-E

y el ejemplo 25, sustituyendo el ejemplo 24A con éster metilico de N-carbobenciloxi-L-prolina. '"H RMN (CDsOD): 0
1.78-1.91 (m, 4H), 2.13-2.20 (m, 1H), 2.22-2.31 (m, 2H), 2.47-2.57 (m, 3H), 2.87-2.99 (m, 2H), 3.39-3.48 (m, 1H),
3.51-3.61 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 4.98-5.41 (m, 1H).

Ejemplo 32
(S)-3-metil-1-(1-metilpirrolidin-2-il)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

Una solucion del ejemplo 31 (100 mg, 0.37 mmol), trietilamina (52 pL, 0.37 mmol) y formaldehido (37% en agua, 31
pL, 1.11 mmol) en metanol/N,N'-dimetilformamida 1:1 (6 mL) se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se
agregaron cianoborohidruro de sodio (70 mg, 1.11 mmol) y cloruro de zinc (50 mg, 0.37 mmol) y la mezcla se agité a
50 °C durante 18 horas. La mezcla se concentr6 y el residuo se purifico por HPLC ( Zorbax C-8, 0.1% de acido
trifluoroacético/acetonitrilo/agua) para proporcionar la sal de trifluoroacetato del compuesto del titulo. El tratamiento
de una solucion de metanol de la sal de trifluoroacetato con una solucion de &acido clorhidrico en éter dio el
compuesto del titulo como la sal de clorhidrato (13 mg, 12%). '"H RMN (CDsOD): 0 1.79-1.91 (m, 4H), 2.10-2.24 (m,
2H), 2.26-2.36 (m, 1H), 2.49-2.55 (m, 2H), 2.69-2.78 (m, 1H), 2.80-2.88 (m, 1H), 2.93-3.01 (m, 1H), 2.96 (s, 3H),
3.32-3.39 (m, 1H), 3.81-3.87 (m, 1H), 3.91 (s, 3H), 4.97 (t, J=8.4 Hz, 1H).

Ejemplo 33
(S)-3-metil-1-(1-propil-pirrolidin-2-il)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo como la sal de clorhidrato se preparé segun el procedimiento para el ejemplo 32,

sustituyendo formaldehido con propionaldehido (10% de rendimiento). '"H RMN (CD3OD): 0 0,97 (t, J=7.3 Hz, 3H),
1.64-1.77 (m, 2H), 1.80-1.90 (m, 4H), 2.06-2.14 (m, 1H), 2.15-2.23 (m, 1H), 2.23-2.32 (m, 1H), 2.48-2.56 (m, 2H),
2.66-2.74 (m, 1H), 2.79-2.87 (m, 1H), 2.91-3.00 (m, 1H), 3.07-3.16 (m, 1H), 3.22-3.29 (m, 2H), 3.85-3.90 (m, 1H),
3.91 (s, 3H), 5.01 (t, J=8.4 Hz, 1H).

Ejemplo 34
(S)-1-(1-isopropilpirrolidin-2-il)-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

La sal de clorhidrato del compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito en el ejemplo 32,

sustituyendo formaldehido con acetona (42% de rendimiento). '"H RMN (CDsOD): 0 1.33 (dd, J=6.7, 3.0 Hz, 6H),
1.79-1.92 (m, 4H), 2.03-2.12 (m, 1H), 2.15-2.28 (m, 2H), 2.52 (t, J=6.1 Hz, 2H), 2.63-2.72 (m, 1H), 2.81-2.91 (m, 1H),
2.92-3.01 (m, 1H), 3.35-3.43 (m, 1H), 3.69-3.77 (m, 2H), 3.92 (s, 3H), 5.10 (t, J=7.8 Hz, 1H).

Ejemplo 35 (A-936655.3)
(S)-1-(1-ciclopropilmetilpirrolidin-2-il)-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

La sal de clorhidrato del compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito en el ejemplo 32,
sustituyendo formaldehido con ciclopropanocarboxaldehico (36% de rendimiento). 'H RMN (CD3OD): 0 0.35-0.42
(m, 2H), 0,65-0.71 (m, 2H), 1.06-1.13 (m, 1H), 1.78-1.92 (m, 4H), 2.05-2.13 (m, 1H), 2.18-2.25 (m, 1H), 2.27-2.33 (m,
1H), 2.48-2.55 (m, 2H), 2.67-2.76 (m, 1H), 2.79-2.88 (m, 1H), 2.91-3.00 (m, 1H), 3.08-3.19 (m, 2H), 3.36-3.42 (m,
1H), 3.91 (s, 3H), 3.96-4.01 (m, 1H), 5.02 (t, J=8.5 Hz, 1H).
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Ejemplo 36
(S)-1-(1-ciclobutilpirrolidin-2-il)-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

La sal de clorhidrato del compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito en el ejemplo 32,

sustituyendo formaldehido con ciclobutanona (27% de rendimiento). '"H RMN (CDzOD): 0 1.71-1.83 (m, 4H), 1.85-
1.93 (m, 3H), 1.94-2.02 (m, 1H), 2.17-2.26 (m, 3H), 2.26-2.31 (m, 1H), 2.32-2.39 (m, 1H), 2.49-2.56 (m, 2H), 2.62-
2.71 (m, 1H), 2.83-2.91 (m, 1H), 2.91-3.00 (m, 1H), 3.23-3.29 (m, 1H), 3.73-3.80 (m, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.94-4.00 (m,
1H), 4.93 (t, J=7.6 Hz, 1H).

Ejemplo 37
(S)-1-(1-isobutilpirrolidin-2-il)-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

La sal de clorhidrato del compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito en el ejemplo 32,
sustituyendo formaldehido con isobutiraldehido (29% de rendimiento). "H RMN (CDsOD): 0 1.09 (d, J=6.7 Hz, 6H),

1.80-1.90 (m, 4H), 2.07-2.12 (m, 1H), 2.14-2.19 (m, 1H), 2.23-2.30 (m, 1H), 2.51 (s, 2H), 2.66-2.74 (m, 1H), 2.79-2.88
(m, 1H), 2.91-3.00 (m, 1H), 3.07 (t, J=6.0 Hz, 2H), 3.11-3.16 (m, 1H), 3.32-3.36 (m, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.93-3.97 (m,
1H), 5.00-5.06 (m, 1H).

Ejemplo 38

3-metil-1-metilaminometil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

Ejemplo 38A

éster bencilico del acido metil-(3-metil-5-ox0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-1-ilmetil)carbamico

El compuesto del titulo se prepar6 segun el procedimiento descrito en los ejemplos 24B-E, sustituyendo el ejemplo
24A con (benciloxicarbonilmetilamino)acetato de metilo. MS (DCI/NH3) m/z 381 (M+H)".

Ejemplo 38B
3-metil-1-metilaminometil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

Una solucién del ejemplo 38A (160 mg) en acido trifluoroacético (10 mL) se calenté a 60 °C durante 18 horas. La
mezcla se enfrid, se diluyd con acetonitrilo y se concentrod. El residuo se purificd por HPLC (Zorbax C-8, 0.1% de
acido trifluoroacético/acetonitrilo/agua) y la sal de trifluoroacetato se disolvié en metanol y se traté con una solucion
de acido clorhidrico en éter para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de clorhidrato (82 mg, 79%). 'H

RMN (DMSO-de): & 1.67-1.79 (m, 4H), 2.38-2.45 (m, 2H), 2.66 (t, J=4.3 Hz, 3H), 2.84-2.95 (m, 2H), 3.86 (s, 3H),
4.40-4.44 (m, 2H), 9.06 (s a, 1H), 12.17 (s a, 1H).

Ejemplo 39

[4-(3-metil-5-0x0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-clisoquinolin-1-il)bencillcarbamato de bencilo

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento para los ejemplos 24B-E, sustituyendo el ejemplo 24A con
4-(benciloxicarbonilaminometil)benzoato de metilo. '"H RMN (DMSO-d6) o 1.48-1.59 (m, 2H), 1.62-1.74 (m, 2H),
2.36-2.49 (m, 4H), 3.87 (s, 3H), 4.28 (d, J=6.1 Hz, 2H), 5.07 (s, 2H), 7.28-7.34 (m, 3H), 7.35-7.41 (m, 3H), 7.46 (d,
J=8.3 Hz, 2H), 7.86 (t, J=6.0 Hz, 1H).

Ejemplo 40

1-(4-aminometilfenil)-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

Una solucién del ejemplo 39 (90 mg 0.2 mmol) en acido trifluoroacético (10 mL) se agité a 50 °C durante 4 horas.
Después de enfriar, la mezcla se concentro y el residuo se purificé por HPLC (columna Zorbax, C-18, 250 x 2.54,
fase movil A: acido trifluoroacético al 0.1% en agua; B: acido trifluoroacético al 0.1% en acetonitrilo; gradiente 0-
100%) para proporcionar 70 mg del compuesto del titulo como la sal de trifluoroacetato. '"H RMN (CD30D) o 1.53-
1.63 (m, 2H), 1.71-1.80 (m, 2H), 2.42-2.54 (m, 4H), 3.92 (s, 3H), 4.21 (s, 2H), 7.52-7.65 (m, 4H).

Ejemplo 41
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1-(4-dimetilaminometilfenil)-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

La sal de ftrifluoroacetato del compuesto del tltulo se prepar6 segun el procedimiento descrito en el ejemplo 26,
sustituyendo el ejemplo 25 con el ejemplo 40. "H RMN (CDsOD) o 1.58-1.65 (m, 2H), 1.73-1.81 (m, 2H), 2.49 (q,
J=6.4 Hz, 4H), 2.91 (s, 6H), 3.93 (s, 3H), 4.40 (s, 2H), 7.58-7.68 (m, 4H).

Ejemplo 42

1-[4-(isopropilamino-metil)-fenil]-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

La sal de trifluoroacetato del compuesto del titulo se preparé segun el procedlmlento descrito en el ejemplo 26,
sustituyendo el ejemplo 25 con el ejemplo 40 y sustituyendo formaldehido con acetona. 'H RMN (CDs;OD) o 1.43 (d,
J=6.8 Hz, 6H), 1.52-1.65 (m, 2H), 1.72-1.82 (m, 2H), 2.41-2.54 (m, 4H), 3.44-3.55 (m, 1H), 3.93 (s, 3H), 4.29 (s, 2H),
7.56-7.67 (m, 4H).

Ejemplo 43

1-(4-ciclohexilaminometilfenil)-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

La sal de trifluoroacetato del compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrlto en el ejemplo 26,
sustituyendo el ejemplo 25 con el ejemplo 40 y sustituyendo formaldehido con ciclohexanona. 'H RMN (CDsOD) o
1.20-1.32 (m, 2H), 1.32-1.50 (m, 3H), 1.54-1.64 (m, 2H), 1.70-1.82 (m, 3H), 1.92 (dd, J=9.0, 2.9 Hz, 2H), 2.16-2.27
(m, 2H), 2.39-2.55 (m, 4H), 3.10-3.25 (m, 1H), 3.92 (s, 3H), 4.30 (s, 2H), 7.56-7.66 (m, 4H).

Ejemplo 44

1-(4-ciclopentilaminometilfenil)-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

La sal de trifluoroacetato del compuesto del titulo se prepar6 segun el procedimiento para el ejemplo 26,
sustituyendo el ejemplo 25 con el ejemplo 40 y sustituyendo formaldehido con ciclopentanona. "H RMN (CDsOD) o
1.50-1.63 (m, 2H), 1.64-1.80 (m, 6H), 1.81-1.94 (m, 2H), 2.12-2.32 (m, 2H), 2.33-2.61 (m, 4H), 3.52-3.77 (m, 1H),
3.92 (s, 3H), 4.28 (s, 2H), 7.43-7.71 (m, 4H).

Ejemplo 45

1,3-dimetil-4,6,7,8-tetrahidro-3H-2,3,4-triaza-as-indacen-5-ona

El compuesto del titulo se prepard como se describe en Winters, G; Sala, A; De Paoli, A.; Ferri, V. Synthesis 1984,
1052-1054.

Ejemplo 46

1-(4-cicloheptilaminometilfenil)-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

La sal de trifluoroacetato del compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrlto en el ejemplo 26,
sustituyendo el ejemplo 25 con el ejemplo 40 y sustituyendo formaldehido con cicloheptanona. "H RMN (CDsOD) o
1.52-1.59 (m, 4H), 1.61-1.68 (m, 4H), 1.71-1.78 (m, 4H), 1.78-1.90 (m, 2H), 2.10-2.28 (m, 2H), 2.37-2.59 (m, 4H),
3.26-3.43 (m, 1H), 3.92 (s, 3H), 4.30 (s, 2H), 7.45-7.69 (m, 4H).

Ejemplo 47

1-[4-(isobutilaminometil)fenil]-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

La sal de trifluoroacetato del compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito en el eJempIo 26,
sustituyendo el ejemplo 25 con el ejemplo 40 y sustituyendo formaldehido con 2-metilpropionaldehido. 'H RMN
(CDs0OD) o 1.05 (d, J=6.7 Hz, 6H), 1.50-1.67 (m, 2H), 1.67-1.85 (m, 2H), 1.95-2.16 (m, 1H), 2.35-2.60 (m, 4H), 2.94
(d, J=7.0 Hz, 2H), 3.93 (s, 3H), 4.29 (s, 2H), 7.44-7.76 (m, 4H).

Ejemplo 48

1-4-(ciclobutilaminometil)fenil)-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo [3,4-c]isoquinolin-5-ona

La sal de trifluoroacetato del compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrlto en el ejemplo 26,
sustituyendo el ejemplo 25 con el ejemplo 40 y sustituyendo formaldehido con ciclobutanona. 'H RMN (CDsOD) o
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1.42-1.66 (m, 2H), 1.69-1.83 (m, 2H), 1.86-2.02 (m, 2H), 2.17-2.30 (m, 2H), 2.28-2.42 (m, 2H), 2.41-2.58 (m, 4H),
3.81-3.90 (m, 1H), 3.92 (s, 3H), 4.17 (s, 2H), 7.34-7.77 (m, 4H).

Ejemplo 49
1-{4-[(ciclopropilmetilamino)metil]fenil}-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

La sal de trifluoroacetato del compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito en el ejemplo 26,
sustituyendo el ejemplo 25 con el ejemplo 40 y sustituyendo formaldehido con ciclopropilaldehido. '"H RMN (CDsOD)
o 0.26-0.53 (m, 2H), 0.59-0.81 (m, 2H), 1.02-1.24 (m, 1H), 1.49-1.65 (m, 2H), 1.68-1.85 (m, 2H), 2.34-2.59 (m, 4H),
3.00 (d, J=7.3 Hz, 2H), 3.93 (s, 3H), 4.30 (s, 2H), 7.50-7.71 (m, 4H).

Ejemplo 50
1-{4-[(bisciclopropilmetilamino)metil]fenil}-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

La sal de trifluoroacetato del compuesto del titulo se aislé6 como un producto lateral de la sintesis del ejemplo 49. H
RMN (CDsOD) o 0.20-0.49 (m, 4H), 0.80 (d, J=7.9 Hz, 4H), 1.01-1.26 (m, 2H), 1.52-1.69 (m, 2H), 1.70-1.90 (m, 2H),
2.37-2.61 (m, 4H), 2.88-3.19 (m, 2H), 3.19-3.36 (m, 2H), 3.93 (s, 3H), 4.58 (s, 2H), 7.48-7.81 (m, 4H).

Ejemplo 51
3-metil-1-(4-propilaminometilfenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

La sal de trifluoroacetato del compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrlto en el ejemplo 26,
sustituyendo el ejemplo 25 con el ejemplo 40 y sustituyendo formaldehido con propionaldehido. '"H RMN (CDsOD) o
1.04 (t, J=7,5 Hz, 3H), 1.48-1.65 (m, 2H), 1.66-1.86 (m, 4H), 2.37-2.60 (m, 4H), 2.92-3.16 (m, 2H), 3.92 (s, 3H), 4.28
(s, 2H), 7.39-7.81 (m, 4H).

Ejemplo 52
1-dimetilaminometil-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

Usando el procedimiento descrito en el ejemplo 26, sustituyendo el ejemplo 25 con el ejemplo 38 se obtuvo la sal de
trifluoroacetato del compuesto del titulo. El tratamiento de una soluciéon de metanol de la sal de trifluoroacetato con
una solucion de acido clorhidrico en éter dio el compuesto del titulo como la sal de clorhidrato (30% de rendimiento).
'H RMN (CD3;0D) o 1.78-1.92 (m, 4H), 2.51 (t, J=6.1 Hz, 2H), 2.92 (t, J=6.0 Hz, 2H), 3.02 (s, 6H), 3.92 (s, 3H), 4.63
(s, 2H).

Ejemplo 53
1-[(isopropilmetilamino)metil]-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

La sal de trifluoroacetato del compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito en el ejemplo 26,
sustituyendo el ejemplo 25 con el ejemplo 38 y sustituyendo formaldehido con acetona. El tratamiento de la solucién
de metanol de la sal de trifluoroacetato con una soluciéon de acido clorhidrico en éter dio el compuesto del titulo

como la sal de clorhidrato (39% de rendimiento). '"H RMN (CD30D) 0 1.45 (dd, J=6.7, 1.8 Hz, 6H), 1.78-1.93 (m,
4H), 2.51 (t, J=6.1 Hz, 2H), 2.91 (s, 3H), 2.93-2.98 (m, 2H), 3.80-3.88 (m, 1H), 3.92 (s, 3H), 4.43 (d, J=14.7 Hz, 1H),
4.74 (d, J=7-14.7 Hz, 1H).

Ejemplo 54
(S)-3-metil-1-piperidin-2-il-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

La sal de trifluoroacetato del compuesto del titulo se preparé segun los procedimientos descritos en los ejemplos 24
y 25, sustituyendo acido 1-N-carboxibencilpirrolidina-3-carboxilico con acido (R)-(+)-1-(carboxibencil)-2-piperidina
carboxilico, seguido de purificacion por HPLC (columna Zorbax, C-18, 250 x 2.54, fase movil A: acido trifluoroacético
al 0.1% en agua; B: acido trifluoroacético al 0.1% en acetonitrilo; gradiente 0-100%). '"H RMN (CD;OD) o 1.76-1.83
(m, 4H), 1.85 (d, J=6.1 Hz, 2H), 1.87-1.90 (m, 1H), 1.93-2.03 (m, 2H), 2.28 (d, J=13.4 Hz, 1 H), 2.44-2.57 (m, 2H),
2.78-2.88 (m, 1H), 2.94-3.05 (m, 1H), 3.16-3.27 (m, 1H), 3.47 (d, J=12.5 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 4.65 (d, J=8.8 Hz, 1H).

Ejemplo 55

3-metil-1-{4-[(2-metiltetrahidrofuran-3-ilamino)metillfenil}-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona
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La sal de trifluoroacetato del compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito en el ejemplo 26,
sustituyendo el ejemplo 25 con el ejemplo 40 y sustituyendo formaldehido con 2-metiltetrahidrofuran-3-ona. 'H RMN
(CD30OD) 0 1.32 (d, J=6.4 Hz, 3H), 1.52-1.63 (m, 2 H), 1.69-1.84 (m, 2H), 2.10-2.24 (m, 1H), 2.40-2.57 (m, 4H), 3.55-
3.68 (m, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.94-4.01 (m, 2H), 4.00-4.14 (m, 1H), 4.18-4.27 (m, 1H), 4.34 (s, 2H), 7.47-7.75 (m, 4H).

Ejemplo 56
1-(3-aminometilfenil)-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona
Ejemplo 56A

3-[(4-metoxibencilamino)metillbenzoato de metilo

A una solucién de 4-metoxibencilamina (5.6 g, 41.2 mmol) en metanol (100 mL) se le agregd 3-formilbenzoato de
metilo (5.2 g, 31.7 mmol) a temperatura ambiente. La solucién se agitd durante 30 minutos y se le agrego
cianoborohidruro de sodio (3.0 g). La mezcla se agitd a temperatura ambiente toda la noche y se concentré hasta
aproximadamente 20 mL. Se agrego agua (100 mL) y la mezcla se acidificé con acido clorhidrico 2 N hasta un pH de
3. La mezcla se particion6 entre acetato de etilo y solucién saturada de cloruro de sodio y la fase organica se separo
y se concentro. El residuo se purific6 mediante cromatografia por desorcion subita en gel de silice usando metanol al
10% en acetato de etilo para dar 6.0 g (67%) del compuesto del titulo. MS (DCI): m/z 286 (M+H)".

Ejemplo 56B
3-{[benciloxicarbonil-(4-metoxibencil)amino]metil}benzoato de metilo

A una mezcla del ejemplo 56A (6 g, 21 mmol), carbonato de potasio (5 g, 36 mmol), dioxano (150 mL) y agua (50
mL) se le agreg6 cloroformiato de bencilo (3.4 mL, 23 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité toda la
noche. Se agregd piperazina catalitica y la mezcla se agité durante otros 30 minutos y se concentré. El residuo se
particiond entre acido clorhidrico diluido y acetato de etilo y la fase organica se lavd con agua y se concentré. El
residuo se purificé mediante cromatografia por desorcion subita en gel de silice usando acetato de etilo al 20% en
hexano para dar 8.2 g (93%) del compuesto del titulo. MS (DCIl): m/z 420 (M+H)".

Ejemplo 56C
[3-(2-cianoacetil)bencil]-(4-metoxibencil)carbamato de bencilo

Una solucién de acetonitrilo (1.46, 28 mmol) en tetrahidrofurano (180 mL) se traté con n-butillitio (solucién 1.6 M en
hexano, 14 mL, 22.2 mmol) a -78 °C durante 10 minutos. Se le agregé una solucién del ejemplo 56B (7.8 g, 18.6
mmol) en 40 mL de tetrahidrofurano y la mezcla se agité a -78 °C durante 1 hora y a temperatura ambiente durante 1
hora. Después de detener con agua, la mezcla se acidifico con acido clorhidrico 2 N hasta un pH de 3. La mezcla se
particion6 entre acetato de etilo y solucion saturada de cloruro de sodio y la fase organica se lavé con agua y se
concentro. El residuo se purificé mediante cromatografia por desorcion subita en gel de silice usando acetato de etilo
al 30% en hexano para dar 7.7 g (96%) del compuesto del titulo. MS (DCI): m/z 429 (M+H)".

Ejemplo 56D

[3-(5-amino-1-metil-1H-pirazol-3-il)bencil]-(4-metoxibencil)carbamato de bencilo

A una suspension del ejemplo 56C (7.7 g, 18 mmol) en etanol (60 mL) se le agregd metilhidrazina (1.4 mL, 27 mmol)
a temperatura ambiente y la solucion se calentd a reflujo durante 4 horas. Después de enfriar la mezcla se concentrd
y el residuo se purific6 mediante cromatografia por desorcion subita en gel de silice usando acetato de etilo para dar
4.5 g (56%) del compuesto del titulo. MS (DCI): m/z 456 (M+H)".

Ejemplo 56E

[3-(5-amino-4-ciclohex-1-enil-1-metil-1H-pirazol-3-il)bencil]-(4-metoxibencil)carbamato de bencilo

Una solucion del ejemplo 56D (4.5 g, 10 mmol) en acido acético (100 mL) se traté con ciclohexanona (2 mL, 20
mmol) a temperatura ambiente durante 4 dias. La mezcla se concentré y el residuo se particion6 entre hidréxido de
sodio diluido y acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y se concentrd, y el residuo se purificé mediante

cromatografia por desorcion subita en gel de silice usando acetato de etilo para dar 3.8 g (71%) del compuesto del
titulo. MS (DCI): m/z 537 (M+H)".
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Ejemplo 56F

(4-metoxibencil)-[3-(3-metil-5-0x0-4,5,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-clisoquinolin-1-il)bencillcarbamato de bencilo

A una solucion del ejemplo 56E (3.8 g, 7.1 mmol) en piridina (100 mL) se le agregd isocianato de etilo (1.6 mL, 21
mmol) y la solucién se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla se calenté a reflujo toda la noche,
se enfrio, se concentro y el residuo se purific6 mediante cromatografia por desorcion subita en gel de silice usando
acetato de etilo para dar 3.4 g (85%) del compuesto del titulo. MS (DCI): m/z 563 (M+H)".

Ejemplo 56G

1-(3-aminometilfenil)-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

Una solucioén del ejemplo 56F (3.4 g) en acido trifluoroacético (20 mL) se agité a 55 °C durante 6 horas. La mezcla
se concentré y el residuo se purific6 por HPLC (columna Zorbax, C-18, 250 x 2.54, fase movil A: acido
trifluoroacético al 0.1% en agua; B: acido trifluoroacético al 0.1% en acetonitrilo; gradiente 0-100%) para dar el
compuesto del titulo (1.3 g, 50%) como la sal de trifluoroacetato. 'H RMN (CD3OD) o 2.28-2.40 (m, 2H), 2.44-2.57
(m, 2H), 3.08-3.37 (m, 4H), 4.69 (s, 3H), 4.93 (s, 2H), 8.26-8.37 (m, 3H), 8.43 (s, 1H).

Ejemplo 57

1-{3-[(dimetilamino)metil]fenil}-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

Ejemplo 57A

[3-(3-metil-5-0x0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-clisoquinolin-1-il)bencillcarbamato de bencilo

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento de los ejemplos 24B-E, sustituyendo el ejemplo 24A con
3-(benciloxicarbonilaminometil)benzoato de metilo.

Ejemplo 57B
1-(3-aminometilfenil)-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

La sal de trifluoroacetato del compuesto del titulo se prepar6 como se describe en el ejemplo 40, sustituyendo el
ejemplo 39 con el ejemplo 57A.

Ejemplo 57C
1-{3-[(dimetilamino)metil]fenil}-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

La sal de trifluoroacetato del compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento para el ejemplo 26,
sustituyendo el ejemplo 25 con el ejemplo 57B. MS (DCI): m/z 337 (M+H)"; '"H RMN (400 MHz, CDsOD): & 1.58 -
1.64 (m,2H),1.74-1.79 (m, 2 H), 2.46 - 2.53 (m, 4 H), 2.90 (s, 6 H), 3.93 (s, 3 H), 4.40 (s, 2 H), 7.60 - 7.62 (m, 2 H),
7.65 - 7.69 (m, 2 H); Anal. Calc. Para CyH24sNaO-1.5 TFA: C, 54.44; H, 5.06; N, 11.04. Encontrada: C, 54.14; H,
4.75; N, 11.01.

Ejemplo 58
3-metil-1-[(2S)-1-propilpiperidin-2-il]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

La sal de clorhidrato del compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento descrito en el ejemplo 26,
sustituyendo el ejemplo 25 con el ejemplo 54 y sustituyendo formaldehido con propionaldehido. La sal de
trifluoroacetato se trato con solucién de HCI 1.0 M en éter para dar la sal de HCI. MS (DCI/NHs) m/z 329 (M+H)*; 'H
RMN (400 MHz, CDsOD): 6 0.86 (t, J=7.36 Hz, 3H), 1.60 - 1.71 (m, 1H), 1.73 - 1.79 (m, 2H), 1.79 - 1.84 (m, J=8.59
Hz, 2H), 1.84 - 1.90 (m, 2H), 1.90 - 1.97 (m, 2H), 1.98 - 2.08 (m, 2H), 2.23 - 2.33 (m, 1H), 2.49 - 2.58 (m, 2H), 2.76 -
2.88 (m, 1H), 2.93 - 3.07 (m, 3H), 3.18 - 3.28 (m, 1H), 3.76 (d, J=11.97 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 4.66 (dd, J=11.66, 2.76
Hz, 1H). Anal. Calc. para C19H2sN40.1.9 HCI: C, 57.38; H, 7.58; N, 14.09. Encontrada: C, 57.08; H, 7.97; N, 13.79.

Ejemplo 59
1-azetidin-3-il-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

La sal de trifluoroacetato del compuesto del titulo se preparé segun los procedimientos para los ejemplos 24A-24E y
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para el ejemplo 25, sustituyendo acido N-carbobenciloxipirrolidina-3-carboxilico con acido N-carbobenciloxiazetidina-
3-carboxilico. MS (DCI): m/z 259 (M+H)"; 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6 1.66 - 1.75 (m, 4 H), 2.37 - 2.41 (m, 2 H),
2.70 (s a, 2 H), 3.84 (s,3 H),4.22-4.31(m, 4 H), 442 (q, J=8.08 Hz, 1 H), 8.94 (s a, 1 H), 11.92 (s a, 1 H); Anal.
Calc. para C14H1sN4O-1.32 TFA: C, 48.88; H, 4.76; N, 13.70. Encontrada: C, 48.86; H, 4.53; N, 13.80.

Ejemplo 60
1-(1-ciclobutilazetidin-3-il)-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

La sal de trifluoroacetato del compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento para el ejemplo 26,
sustituyendo el ejemplo 25 con el ejemplo 59 y formaldehido con ciclobutanona. MS (DCI): m/z 313 (M+H)"; "H RMN
(500 MHz, Piridina-ds): 8 1.51 - 1.77 (m, 6 H), 2.07-2.14 (m, 2 H), 2.30 - 2.37 (m, 2 H), 2.70 (t, J=5.95 Hz, 2 H), 2.81
(t, J=5.80 Hz, 2 H), 3.91 - 3.96 (m, 1 H), 4.01 (s, 3 H), 4.37 (t, J=7.93 Hz, 2 H), 4.61 - 4.66 (m, 1 H), 4.71 (t,J=8.85
Hz, 2 H); Anal. Calc. para C1sH24N4O-1.6 TFA: C, 51.46; H, 5.21; N, 11.32. Encontrada: C, 51.46; H, 5.32; N, 11.28.

Ejemplo 61
1-[4-(aminometil)bencil]-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

La sal de trifluoroacetato del compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento para los ejemplos 24 B-24E y
para el ejemplo 25, sustituyendo el ejemplo 24A con 4-((benciloxicarbonilamino)metil)fenil)acetato de metilo. MS
(DCI): m/z 323 (M+H)"; '"H RMN (400 MHz, CDs0D): & 1.61 - 1.72 (m, 4 H), 2.42 (t, J=5.37 Hz, 2 H), 2.65 (t, J=5.98
Hz, 2 H), 3.86 (s, 3 H), 4.07 (s, 2 H), 4.24 (s, 2 H), 7.23 (d, J=8.59 Hz, 2 H), 7.36 (d, J=8.29 Hz, 2 H).

Ejemplo 62
3-metil-1-[(2R)-1-(2-feniletil)pirrolidin-2-il]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

La sal de clorhidrato del compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento para el ejemplo 26 sustituyendo
formaldehido con fenilacetaldehido, y sustituyendo el ejemplo 25 con el ejemplo 102. La sal de trifluoroacetato se
tratd con solucion de HCI 1.0 M en éter para dar la sal de HCI. MS (DCI/NHs) m/z 377 (M+H)*; "H RMN (500 MHz,
CDsOD): 6 1.75 - 1.89 (m, 4H), 2.03 - 2.12 (m, 1H), 2.14 - 2.22 (m, 1H), 2.24 - 2.33 (m, 1H), 2.46 - 2.55 (m, 2H),
2.66-2.74 (m, 1H), 2.77 - 2.87 (m, 2H), 2.93 - 3.03 (m, 1H), 3.04 - 3.12 (m, 1H), 3.34 - 3.42 (m, 1H), 3.46 - 3.54 (m,
1H), 3.59 - 3.68 (m, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.92 - 3.97 (m, 1H), 5.04 (t, J=8.09 Hz, 1H), 7.17 - 7.20 (m, 2H), 7.21 - 7.23 (m,
1H), 7.25 - 7.29 (m, 2H).

Ejemplo 63
3-metil-1-piperidin-3-il-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé segun los procedimientos para los ejemplos 24A-24E y para el ejemplo 25
sustituyendo pirrolidina-1,3-dicarboxilato de 1-bencilo con piperidina-1,3-dicarboxilato de 1-bencilo. La sal de TFA se
tratd con solucion de HCI 1.0 M en éter para dar la sal de HCI. MS (DCI/NH3) m/z 287 (M+H)"; "H RMN (500 MHz,
CD3;0OD): 6 1.65 - 1.78 (m, 5H), 1.80 - 1.88 (m, 2H), 1.98 - 2.07 (m, 1H), 2.36 - 2.46 (m, 2H), 2.81 - 2.97 (m, 3H),
2.99-3.11 (m, 1H), 3.27 (d, J=12.21 Hz, 1H), 3.37 (d, J=11.90 Hz, 1H), 3.52 - 3.59 (m, 1H), 3.79 (s, 3H). Anal. Calc.
para C1sH22N40-2.4 HCI: C, 51.40; H, 6.58; N, 14.99. Encontrada: C, 51.69; H, 6.46; N, 14.64.

Ejemplo 64
3-metil-1-piperidin-4-il-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como la sal de trifluoroacetato segun el procedimiento para los ejemplos 24A-24E
y para el ejemplo 25 sustituyendo pirrolidina-1,3-dicarboxilato de 1-bencilo con piperidina-1,4-dicarboxilato de 1-
bencilo. MS (DCI/NH3) m/z 287 (M+H)"; 'H RMN (500 MHz, CD30D): 6 1.67 - 1.79 (m, 4H), 1.85 - 1.95 (m, 2H), 1.97
-2.05(m, 2H), 2.35 - 2.46 (m, 2H), 2.85 - 2.94 (m, 2H), 3.06 (q, J=11.60 Hz, 2H), 3.27 - 3.34 (m, 3H), 3.77 (s, 3H);
Anal. Calc. para C1sH22N40-1.0 TFA: C, 54.00; H, 5.79; N, 13.99. Encontrada: C, 53.98; H, 5.61; N, 13.87.

Ejemplo 65
1-ciclopropil-3,7-dimetil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona
El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento para los ejemplos 7A-7B sustituyendo ciclohexanona con

4-metilciclohexanona. Rendimiento: 47%. MS (DCI/NHs) m/z 258 (M+H)*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 0.72 -
0.76 (m, 1H), 0.82 - 0.87 (m, 3H), 1.04 (d, J=6.41 Hz, 3H), 1.26 - 1.38 (m, 1H), 1.67 - 1.78 (m, 1H), 1.82 - 1.91 (m,
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2H), 2.07 - 2.17 (m, 1H), 2.62 (dd, J=16.48, 3.97 Hz, 1H), 2.88 - 3.01 (m, 1H), 3.16 (d, J=20.14 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H),
11.86 (s a, 1H). Anal. Calc. para C1sH19N3O: C, 70.01; H, 7.44; N, 16.33. Encontrada: C, 70.00; H, 7.56; N, 16.36.

Ejemplo 66

1-ciclopropil-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]-2, 7-naftiridin-5-ona

Ejemplo 66A
1-ciclopropil-3-metil-5-ox0-4,5,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[3,4-c][2, 7]naftiridina-7 (6H)-carboxilato de bencilo

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento para los ejemplos 7A-7B sustituyendo ciclohexanona con
carboxilato de bencil-4-oxo-1-piperidina. MS (DCI/NH;) m/z 379 (M+H)".

Ejemplo 66B
1-ciclopropil-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]-2, 7-naftiridin-5-ona

Una solucion del ejemplo 66A (180 mg, 0.48 mmol) en acido trifluoroacético (5 mL) se calenté a 50 °C durante 16 h.
Después de enfriar, se agrego acetonitrilo y la mezcla se concentré en un rotavapor. El residuo se separé por HPLC
(Zorbax C-18, 0.1% de TFA/CH3CN/H20) para dar el producto del titulo como sal de trifluoroacetato. Este producto
se tratd con soluciéon de HCI 1.0 M en éter para dar la sal de HCI. Rendimiento: 92 mg (60%). MS (DCI/NHs) m/z 245
(M+H)*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds): 8 0.77 - 0.85 (m, 2H), 0.86 - 0.92 (m, 2H), 2.04 - 2.17 (m, 1H), 3.24 - 3.32 (m,
2H), 3.33 - 3.41 (m, 2H), 3.74 (s, 3H), 3.84 - 3.96 (m, 2H), 5.27 (s a, 1H), 9.64 (s a, 1H). Anal. Calc. para
C13H16N4O-2.1 HCI: C, 48.91; H, 5.69; N, 17.46. Encontrada: C, 48.91; H, 5.88; N, 17.11.

Ejemplo 67

3-etil-1-(1-metilpirrolidin-2-il)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se prepar6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos 69A-69F,
sustituyendo (R) 2-metilpirrolidina-1-2-dicarboxilato de 1-bencilo con () 2-metilpirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-
bencilo y sal de HCI de (2,2,2-trifluoro-etil)-hidrazina con etilhidrazina. MS (DCI): m/z 301 (M+H)*; '"H RMN (400
MHz, CD3;0OD): & 1.42 (t, J=7.36 Hz, 2 H), 1.75 - 1.91 (m, 4 H), 2.02 - 2.26 (m, 2 H,) 2.23 - 2.37 (m, 1 H), 2.52 (t,
J=5.68 Hz, 2 H), 2.59 - 2.77 (m, 1 H), 2.77 - 2.89 (m, 1 H), 2.88 - 3.03 (m, 1 H), 2.96 (s, 3 H), 3.26 - 3.41 (m, 1 H),
3.75-3.93 (m, 1 H), 4.30 (q, J=7.36 Hz, 2 H), 4.96 (t, J=8.29 Hz, 1 H).

Ejemplo 68

1-{4-[(dimetilamino)metillbencil}-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

La sal de trifluoroacetato del compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento para el ejemplo 26 sustituyendo
el ejemplo 25 con el ejemplo 61. MS (DCI/NH3) m/z 351 (M+H)"; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 1.61 (m, 4 H), 2.34
-2.37 (m, 2 H),2.61-2.65(m,2H),2.70 (s, 3H),2.71 (s, 3H), 3.80 (s, 3 H), 4.19 (s, 2 H), 4.22 (d, J=5.19 Hz, 2 H),
7.25 (d, J=8.24 Hz, 2 H), 7.39 (d, J=7.93 Hz, 2 H), 9.61 (s, 1 H). Anal. Calc. para C21H26N4O-2 TFA: C, 51.90; H,
4.88; N, 9.68. Encontrada: C, 51.91; H, 4.20; N, 9.42.

Ejemplo 69
1-[(2R)-1-metilpirrolidin-2-il]-3-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

Ejemplo 69A

(R)-2-(2-cianoacetil)pirrolidina-1-carboxilato de bencilo

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento para el ejemplo 24B, sustituyendo el ejemplo 24A con (R)-
2-metilpirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-bencilo. MS (DCI): m/z 273 (M+1)".

Ejemplo 69B
éster bencilico del acido (R)-2-[5-amino-1-(2,2,2-trifluoro-etil)-1H-pirazol-3-il]-pirrolidina-1-carboxilico

A una solucion del ejemplo 69A (3.0 g, 11 mmol) en etanol (10 mL) se le agregd sal de HCI de (2,2,2-trifluoro-etil)-
hidrazina (2.3 g, 11 mmol) y trietilamina (1.84 mL, 13.2 mmol) a temperatura ambiente. La solucién se calent6 a
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reflujo durante 4 h. Después de enfriarla, la mezcla de reaccién se concentré y el residuo se separ6 mediante
cromatografia por desorcién subita para dar el ejemplo 69B. Rendimiento: 3.5 g (88%). MS (DCI): m/z 369 (M+H)".

Ejemplo 69C

éster bencilico del acido (R)-2-[5-amino-4-ciclohex-1-enil -1-(2,2,2-trifluoro-etil)-1H-pirazol-3-il]-pirrolidina-1-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento para el ejemplo 24D, sustituyendo el ejemplo 24C con el
ejemplo 69B. Rendimiento: 50%. MS (DCI): m/z 449 (M+H)".

Ejemplo 69D

(2R)-2-[5-0x0-3-(2,2,2-trifluoro etil)-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-1-il]pirrolidina-1-carboxilato de
bencilo

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento para el ejemplo 24E, sustituyendo el ejemplo 24D con el
ejemplo 69D. Rendimiento: 33%. MS (DCI): m/z 475 (M+H)".

Ejemplo 69E

1-[(2R)-pirrolidin-2-il]-3-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

Una soluciéon del ejemplo 69D (0.55 g, 1.16 mmol) en TFA (10 ml) se calent6 a 50 °C durante 6 h. Se eliminaron los
volatiles y el residuo se purifico por HPLC (C-18, gradiente 0-100% CH3CN con 0.1% de TFA en agua con 0.1% de
TFA) para proporcionar el ejemplo 69E. MS (DCI): m/z 341 (M+H)".

Ejemplo 69F
1-[(2R)-1-metilpirrolidin-2-il]-3-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se prepar6 como sal de TFA segun el procedimiento para el ejemplo 26, sustituyendo el
ejemplo 25 con el ejemplo 69E. MS (DCI): m/z 355 (M+H)"; '"H RMN (500 MHz, CDs0D) & 1.74 - 1.98 (m, 5 H), 2.04 -
2.26 (m, 2 H), 2.26 - 2.39 (m, 1 H), 2.53 - 2.67 (m, 2 H), 2.71 - 2.81 (m, 1 H), 2.82 - 2.95 (m, 1 H), 2.98 (s, 2 H), 3.00 -
3.09 (m, 1 H), 3.30 - 3.43 (m, 1 H), 3.67-3.94 (m, 1 H), 4.95-5.21 (m, 3 H).

Ejemplo 70

3-metil-1-(1-metilpiperidin-3-il)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento para el ejemplo 26 sustituyendo el ejemplo 25 con el
ejemplo 63. El producto se traté con solucion de HCI 1.0 M en éter para dar la sal de HCI. Rendimiento: 31%. MS
(DCI/NH3) m/z 301 (M+H)*; "H RMN (500 MHz, piridina-ds): & 1.65 - 1.75 (m, 4H), 1.77 - 1.84 (m, 1H), 1.85 - 1.93 (m,
1H), 2.24 - 2.32 (m, 1H), 2.58-2.68 (m, 1H), 2.78 - 2.83 (m, 3H), 2.84 (s, 3H), 3.08 - 3.15 (m, 1H), 3.29 - 3.42 (m, 2H),
3.47-3.57 (m, 1H), 3.82 - 3.91 (m, 1H), 3.97 (s, 3H), 4.38 - 447 (m, 1H), 540 (s a, 1H). Anal. Calc. para
C17H24N4O-2.1 HCI: C, 54.17; H, 6.98; N, 14.86. Encontrada: C, 54.37; H, 6.95; N, 14.56.

Ejemplo 71

etil carbamato de 2-{1-[(2R)-1-metilpirrolidin-2-il]-5-ox0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-3-il}etilo

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento para los ejemplos 69A-69F, sustituyendo la sal de HCI de
(2,2,2-trifluoroetil)-hidrazina con 2-hidrazino-etanol. MS (DCI): m/z 388 (M+H)*: "H RMN (500 MHz, CDsOD) & 0.94 (t,
J=7.17 Hz, 3 H), 1.62 - 1.96 (m, 4 H), 2.06 - 2.24 (m, 2 H), 2.25 - 2.35 (m, 1 H), 2.51 (s, 3 H), 2.69 - 2.75 (m, 1 H),
2.77-2.86 (m, 1 H),2.89-3.09 (m, 4 H),3.32-3.43 (m,2H),3.62-3.92(m,1H),4.31-4.43 (m, 1H),4.42-4.63
(m, 3 H), 4.96 (t, J=8.39 Hz, 1 H).

Ejemplo 72

3-{5-ox0-1-[(2R)-pirrolidin-2-il]-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-3-il}propanamida

Ejemplo 72A

(2R)-2-[3-(2-cianoetil)-5-ox0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-1-il]pirrolidina-1-carboxilato de
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bencilo

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento para el ejemplo 69D, sustituyendo la sal de HCI de (2,2,2-
trifluoroetil)-hidrazina con 3-hidrazino-propionitrilo. MS (DCI): m/z 446 (M+H)";

Ejemplo 72B

3-{5-ox0-1-[(2R)-pirrolidin-2-il]-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-3-il}propanamida

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para el ejemplo 69E, sustituyendo el
ejemplo 69D con el ejemplo 72A. MS (DCI): m/z 330 (M+H)*. "H RMN (500 MHz, CD30D) & 1.72 - 1.94 (m, 4 H),
2.07 -2.32 (m, 3H), 242 -2.58 (m, 3 H), 2.79 (t, J=6.41 Hz, 2 H), 2.83 - 3.00 (m, 2 H), 3.37 - 3.50 (m, 1 H), 3.48 -
3.65(m, 1 H),4.42-455(m,2H),5.11-522(m, 1 H).

Ejemplo 73

3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento para el ejemplo 26 sustituyendo el ejemplo 25 con el
ejemplo 64. El producto se traté con solucion de HCI 1.0 M en éter para dar la sal de HCI. Rendimiento: 59%. MS
(DCI/NH3) m/z 301 (M+H)"; "H RMN (500 MHz, CDsOD): & 1.77 - 1.88 (m, 5H), 2.07 - 2.18 (m, 2H), 2.19 - 2.25 (m,
2H), 2.50 (t, J=5.95 Hz, 2H), 2.92 (s, 3H), 2.96 - 3.02 (m, 2H), 3.15 - 3.24 (m, 2H), 3.57 - 3.65 (m, 2H), 3.83 (s, 3H).
Anal. Calc. para C17H24N40-2.1 HCI: C, 54.18; H, 6.98; N, 14.86. Encontrada: C, 54.11; H, 7.09; N, 14.70.

Ejemplo 74
3-{1-[(2R)-1-metilpirrolidin-2-il]-5-ox0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-3-il}propanonitrilo

Ejemplo 74A

3-{5-ox0-1-[(2R)-pirrolidin-2-il]-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-3-il}propanonitrilo

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento para el ejemplo 69E, sustituyendo el ejemplo 69D con el
ejemplo 72A. MS (DCI): m/z 326 (M+H)".

Ejemplo 74B
3-{1-[(2R)-1-metilpirrolidin-2-il]-5-ox0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-3-il}propanonitrilo

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento para el ejemplo 26, sustituyendo el ejemplo 25 con el
ejemplo 74A. MS (DCI): m/z 326 (M+H)"; "H RMN (400 MHz, CDsOD) & 1.86 (d, J=5.52 Hz, 3 H), 2.04 - 2.42 (m, 4
H), 2.56 (s, 3 H), 2.74 (s, 1 H), 2.89 (s, 1 H), 2.99 (s, 3 H), 3.07 (t, J=6.29 Hz, 2 H), 3.31 - 3.47 (m, 1 H), 3.60 - 3.97
(m, 1 H),4.32-4.74 (m, 2 H), 5.01 (t, J=7.98 Hz, 1 H).

Ejemplo 75

3-[2-(dimetilamino)bencil]-1-[(2R)-pirrolidin-2-il]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se prepard segun los procedimientos para los ejemplos 69B-69E, sustitu¥endo la sal de HCI
de (2,2,2-trifluoroetil)-hidrazina con (2-hidrazino-fenil)-dimetilamina. MS (DCI): m/z 392 (M+H)"; 'H RMN (400 MHz,
CD30D) & 1.54 - 2.00 (m, 4 H), 2.07 - 2.32 (m, 3 H), 2.44 - 2.67 (m, 3 H), 2.95 (t, J=5.98 Hz, 2 H), 3.01 (s, 6 H), 3.35
-3.47 (m, 1 H), 3.46 - 3.62 (m, 1 H), 5.18 (t, J=7.36 Hz, 1 H), 5.59 (s, 2 H), 7.04 - 7.21 (m, 2 H), 7.34 - 7.44 (m, 1 H),
7.47 -7.50 (m, 1 H).

Ejemplo 76
1-[(2R)-1-ciclobutilpirrolidin-2-il]-3-(3-hidroxibencil)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

Ejemplo 76A

3-(3-hidroxibencil)-1-[(2R)-pirrolidin-2-il]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento para el ejemplo 69E, sustituyendo la sal de HCI de (2,2,2-
trifluoroetil)-hidrazina con 3-hidroxibencilhidrazina. MS (DCI): m/z 365 (M+H)";
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Ejemplo 76B
1-[(2R)-1-ciclobutilpirrolidin-2-il]-3-(3-hidroxibencil)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se prepar6 como sal de TFA segun el procedimiento para el ejemplo 26, sustituyendo el
ejemplo 25 con el ejemplo 76A y formaldehido con ciclobutanona. MS (DCI): m/z 419 (M+H)*; '"H RMN (400 MHz,
CD30D) 6 1.55-1.77 (m, 3 H), 1.76 - 2.01 (m, 5 H), 2.08 - 2.38 (m, 5 H), 2.54 (t, J=5.68 Hz, 2 H), 2.58 - 2.75 (m, 1
H), 2.77 - 3.03 (m, 2 H), 3.12-3.28 (m, 1 H), 3.63 - 3.77 (m, 1 H), 3.80 - 4.01 (m, 1 H), 4.93 (t, J=7.67 Hz, 1 H), 5.29
-5.43 (m,1H),5.44-5.61(m, 1H),6.56 (s, 1H),6.59-6.78 (m, 2 H), 7.11 (t, J=7.82 Hz, 1 H).

Ejemplo 77

3-[3-(dimetilamino)propil]-1-pirrolidin-2-il-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

Ejemplo 77A

(2R)-2-[5-0x0-3-(3-oxopropil)-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-1-il]pirrolidina-1-carboxilato de
bencilo

Una solucién del ejemplo 72A (2.0 g, 4.5 mmol) en acido acético (10 ml) se traté con niquel Raney (200 mg) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitdé bajo hidrégeno durante 6 h. El material sélido se separd por
filtracion y el filirado se concentré. El residuo se separ6 mediante cromatografia por desorcion subita para dar el
ejemplo 77A. Rendimiento: 0.5 g (25%). MS (DCI): m/z 449 (M+H)".

Ejemplo 77B

(2R)-2-{3-[3-(dimetilamino)propil]-5-ox0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-1-il}pirrolidina-1-
carboxilato de bencilo

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento para el ejemplo 26, sustituyendo formaldehido con el
ejemplo 77A y el ejemplo 25 con dimetilamina. MS (DCI): m/z 4.480 (M+H)".

Ejemplo 77C

3-[3-(dimetilamino)propil]-1-pirrolidin-2-il-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para el ejemplo 69E, sustituyendo el
ejemplo 69D con el ejemplo 77B. MS (DCI): m/z 344 (M+H)*; "H RMN (500 MHz, CD30D) & 1.73 - 1.94 (m, 5 H),
2.07 -2.36 (m, 6 H), 2.44 - 2.67 (m, 3 H), 2.87 (s, 6 H), 2.91 - 3.07 (m, 1 H), 3.06 - 3.24 (m, 2 H), 3.39 - 3.51 (m, 1 H),
3.52-3.62 (m, 1 H),5.21 (t, J=7.17 Hz, 2 H).

Ejemplo 78

1-ciclobutil-3-[3-(etilamino)propil]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

Ejemplo 78A

3-(1-ciclobutil-5-ox0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-3-il)propanonitrilo

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento de los ejemplos 85B-85D, sustituyendo el ejemplo 85A
con 3-hidrazino-propionitrilo. MS (DCI): m/z 299 (M+H)";

Ejemplo 78B
3-(1-ciclobutil-5-ox0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-3-il)propanal

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento para el ejemplo 77A, sustituyendo el ejemplo 72A con el
ejemplo 78A. MS (DCI): m/z 4.300 (M+H)".

Ejemplo 78C

1-ciclobutil-3-[3-(etilamino)propil]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona
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El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para el ejemplo 26, sustituyendo
formaldehido con el ejemplo 78B y el ejemplo 25 con etilamina. MS (DCI): m/z 329 (M+H)"; "H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) 6 1.15 (t, J=7.32 Hz, 3 H), 1.56 - 1.80 (m, 3 H), 1.77 - 1.90 (m, 1 H), 1.92 - 2.08 (m, 4 H), 2.22 - 2.32 (m, 4
H), 2.33 - 2.41 (m, 2 H), 2.79 (s, 2 H), 2.83 - 3.07 (m, 4 H), 3.54 - 3.91 (m, 2 H), 4.25 (t, J=6.71 Hz, 1 H), 8.41 (s, 2
H).

Ejemplo 79

1-ciclobutil-3-(3-pirrolidin-1-ilpropil)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para el ejemplo 26, sustituyendo
formaldehido con el ejemplo 78B y el ejemplo 25 con pirrolidina. MS (DCI): m/z 355 (M+H)*; 'H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) 6 1.60 - 1.77 (m, 4 H), 1.77 - 1.89 (m, 2 H), 1.92-2.03 (m, 3 H), 2.05 - 2.16 (m, 2 H), 2.16 - 2.40 (m, 6 H),
2.79 (s, 2 H), 2.86 - 3.03 (m, 2 H), 3.04 - 3.21 (m, 2 H), 3.55 (dd, J=10.37, 5.19 Hz, 3 H), 3.67 - 3.95 (m, 2 H), 4.23 (t,
J=6.71 Hz, 1 H), 9.64 (s, 1 H).

Ejemplo 80

1-ciclobutil-3-[3-(dimetilamino)propil]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se prepar6 como sal de TFA segun el procedimiento del ejemplo 26, sustituyendo
formaldehido con el ejemplo 78B y el ejemplo 25 con dimetilamina. MS (DCI): m/z 329 (M+H)"; "H RMN (500 MHz,
DMSO-dg) 6 1.52 - 1.78 (m, 3 H), 1.78 - 1.88 (m, 1 H), 1.91 - 2.06 (m, 1 H), 2.05 - 2.18 (m, 2 H), 2.21 - 2.35 (m, 4 H),
2.37 (s, 2H),2.72 (d, J=4.88 Hz, 6 H), 2.79 (s, 2 H), 2.90 - 3.12 (m, 2 H), 3.71 - 3.91 (m, 2 H), 4.24 (t, J=6.87 Hz, 2
H), 10.63 (s, 1 H).

Ejemplo 81

acido 3-(1-ciclobutil-5-ox0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-3-il)propanoico

Una suspension del ejemplo 78A (100 mg, 0.34 mmol) en HCI 6 N (20 ml) se calenté a 100 °C durante 20 h.
Después de enfriar hasta temperatura ambiente el sélido formado se recoqié por filtracion, y se lavd con agua y
MeOH para dar el ejemplo 81 (100 mg, 90%). MS (DCI): m/z 318 (M+H)"; "H RMN (500 MHz, DMSO-de) & 1.60 -
1.77 (m,5H),1.76 - 1.91 (m, 1 H), 1.90 - 2.08 (m, 1 H), 2.16 - 2.31 (m, 4 H), 2.30 - 2.43 (m, 2 H), 2.65 - 2.86 (m, 5
H), 3.77 (t, J=8.31 Hz, 1 H), 4.36 (t, J=6.95 Hz, 2 H), 12.00 (s, 2 H).

Ejemplo 82

3-isopropil-1-(1-metilpirrolidin-2-il)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento descrito para los ejemplos 69A-69F,
sustituyendo (R)-2-metil pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-bencilo con () 2-metilpirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-
bencilo y sal de HCI de (2,2, 2-trifluoro-etil)-hidrazina con isopropilhidrazina. MS (DCI): m/z 315 (M+H)"; '"H RMN (500
MHz, CD3;OD): & 1.51 (dd, J=6.71, 3.66 Hz, 6 H), 1.71 - 1.95 (m, 3 H), 2.05-2.25 (m, 2 H), 2.24 - 2.37 (m, 1 H), 2.41
-2.56 (m,2H),269-278 (m, 1H),2.77-2.89 (m, 1 H), 2.90 - 3.03 (m, 1 H), 2.96 (s, 3 H), 3.29 - 3.44 (m, 2 H), 3.77
-3.96 (m,1H),4.73-4.91(m, 2 H).

Ejemplo 83

4-[(1-ciclobutil-5-ox0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-3-il)metillbenzonitrilo

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento para los ejemplos 85A-85D sustituyendo piridina-3-
aldehido con 4-cianobenzaldehido. MS (DCI/NHs) m/z 359 (M+H)*; 'H RMN (500 MHz, CDCls): & 1.56 - 1.59 (m, 1
H), 1.76 - 1.84 (m, 2 H), 1.91 - 1.98 (m, 1 H), 2.03 - 2.10 (m, 1 H), 2.32 - 2.39 (m, 2 H), 2.41 - 2.50 (m, 5 H), 2.86 (t,
J=5.34 Hz, 2 H), 3.77-3.82 (m, 1 H), 5.61 (s, 2 H), 7.51 (d, J= 8.8 Hz, 2 H), 7.56 (d, J= 8.8 Hz, 2 H), 14.20 (s a, 1H).
Ejemplo 84

1-ciclobutil-3-{4-[(isopropilamino)metil]bencil}-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

Ejemplo 84A

4-[(1-ciclobutil-5-ox0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-3-il)metillbenzaldehido
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El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento para el ejemplo 77A, sustituyendo el ejemplo 72A con el
ejemplo 83. MS (DCI): m/z 362 (M+H)".

Ejemplo 84B
1-ciclobutil-3-{4-[(isopropilamino)metil]bencil}-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para el ejemplo 26, sustituyendo
formaldehido con el ejemplo 84A y el ejemplo 25 con isopropilamina. MS (DCI): m/z 405 (M+H)"; 'H RMN (500 MHz,
DMSO-dg): 6 1.35 (d, J=6.71 Hz, 6 H), 1.55 - 1.82 (m, 3 H), 1.90 (s, 1 H), 1.95 - 2.15 (m, 1 H), 2.17 - 2.51 (m, 6 H),
2.50 - 2.67 (m, 2 H), 2.68 - 2.88 (m, 1 H), 3.27 (d, J=5.80 Hz, 1 H), 3.71 - 3.85 (m, 1 H), 4.04 (s, 2 H), 5.46 (s, 2 H),
7.23 (d, J=8.24 Hz, 2 H), 7.43 (d, J=8.24 Hz, 2 H), 9.54 (s, 2 H).

Ejemplo 85
1-ciclobutil-3-(piridin-3-iimetil)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona
Ejemplo 85A

piridin-3-ilmetil-hidrazina

A una soluciéon de piridina-3-aldehido (5 g, 46.7 mmol) en metanol (100 mL) se le agregd hidrazina (1.05 mL, 46.7
mmol). La mezcla de reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante 1 h. Después de purgar con nitrégeno, se le
agregd 10% de Pd/C (200 mg). La mezcla de reaccidon se purgd con hidrogeno y se agité bajo hidrégeno a
temperatura ambiente toda la noche. Se eliminé el material sélido, y el filtrado se concentrd para dar el ejemplo 85A
crudo. Este material se utilizo sin purificacion posterior. Rendimiento: 5.2 g (9.1%). MS (DCI): m/z 124 (M+H)".

Ejemplo 85B
5-ciclobutil-2-piridin-3-ilmetil-2H-pirazol-3-ilamina

A una solucién de 3-ciclobutil-3-oxo-propionitrilo (3.3 g, 32 mmol) en etanol (100 mL) se le agrego el ejemplo 85A
(3.9 g, 32 mmol) a temperatura ambiente. La solucion se calenté a reflujo durante 4 h. Después de enfriar, la mezcla
de reaccion se concentré y el residuo se separé mediante cromatografia por desorcion subita (gel de silice,
gradiente 0-15% de MeOH en CHCl,) para dar el ejemplo 85B (6.8 g). Rendimiento: 93%. MS (DCI): m/z 229
(M+H)".

Ejemplo 85C
5-ciclobutil-4-ciclohex-1-enil-2-piridin-3-iimetil-2H-pirazol-3-ilamina

A una solucién del ejemplo 85B (4 g, 17.5 mmol) en acido acético (150 mL) se le agreg6 ciclohexanona (3 mL). La
solucion se agité a 50 °C durante 24 h. Después de enfriar, la mezcla de reaccién se concentré. El aceite residual se
particion6 entre solucion de bicarbonato de sodio y acetato de etilo. La fase organica se lavd con agua y se
concentré. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna por desorcion subita para dar el ejemplo 85C.
Rendimiento: 3.2 g (59 %). MS (DCI): m/z 309 (M+H)".

Ejemplo 85D
1-ciclobutil-3-(piridin-3-iimetil)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

A una solucion del ejemplo 85C (4 g, 18 mmol) en piridina anhidra (50 mL) se le agregd isocianato de etilo (3 mL)
bajo nitrogeno. La solucion se calenté a 50 °C durante 6 h y a reflujo toda la noche. Se eliminaron los volatiles y el
solido residual se purific6 mediante cromatografia por desorcién subita para dar el ejemplo 85D. Rendimiento: 4.2 g
(70%). MS (DCI): m/z 335 (M+H)", "H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 1.58 (s, 1 H), 1.72 - 1.86 (m, 5 H), 1.87 - 2.17 (m, 2
H), 2.27 - 2.61 (m, 6 H), 2.84 (s, 2 H), 3.62 - 3.90 (m, 1 H), 7.20 (dd, J=7.80, 4.75 Hz, 1 H), 7.78 (d, J=7.80 Hz, 1 H),
8.48 (d, J=3.05 Hz, 1 H), 8.77 (s, 1 H).

Ejemplo 86
1-ciclobutil-3-(piperidin-3-ilmetil)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El ejemplo 85D se hidrégeno en presencia de 10% de paladio sobre carbén toda la noche para proporcionar el
ejemplo 86 (1.8 g). Rendimiento: 56%. MS (DCI): m/z 341 (M+H)". "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 0.92 - 1.28 (m, 1
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H), 1.49 - 1.62 (m, 1 H), 1.62 - 1.76 (m, 7 H), 1.74 - 1.91 (m, 1 H), 1.91 - 2.08 (m, 1 H), 2.12 - 2.44 (m, 6 H), 2.57 -
2.89 (m, 4 H), 3.01 (d, J=11.60 Hz, 1 H), 3.10 - 3.29 (m, 1 H), 3.71 - 3.84 (m, 1 H), 3.98 - 4.22 (m, 2 H).

Ejemplo 87
1-ciclobutil-3-{3-[(dimetilamino)metil]lbencil}-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona
Ejemplo 87A
3-[(1-ciclobutil-5-ox0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-3-il)metillbenzonitrilo

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento para los ejemplos 85B-85D, sustituyendo el ejemplo 85A
con 3-hidrazinometil-benzonitrilo. MS (DCI): m/z 359 (M+H)".

Ejemplo 87B
3-[(1-ciclobutil-5-ox0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-3-il)metillbenzaldehido

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento para el ejemplo 77A, sustituyendo el 72A con el ejemplo
87A. MS (DCI): m/z 362 (M+H)".

Ejemplo 87C
1-ciclobutil-3-{3-[(dimetilamino)metil]bencil}-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para el ejemplo 26, sustituyendo
formaldehido con el ejemplo 87B y el ejemplo 25 con dimetilamina. MS (DCI): m/z 391 (M+H)*; "H RMN (500 MHz,
CD30D): 61.72-1.85(m, 5H), 1.84 - 2.00 (m, 1 H), 1.96 - 2.18 (m, 1 H), 2.28 - 2.41 (m, 4 H), 2.48 (t, J=5.34 Hz, 2
H), 2.81 (s, 6 H), 2.91 (t, J=5.19 Hz, 2 H), 3.88 (t, J=8.54 Hz, 1 H), 4.27 (s, 2 H), 5.49 (s, 2 H), 7.11 - 7.31 (m, 1 H),
7.38-7.43 (m, 1 H), 7.46 (t, J=7.48 Hz, 1 H).

Ejemplo 88
1-ciclobutil-3-[3-(hidroximetil)bencill-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

Una solucioén del ejemplo 87B (50 mg, 0.14 mmol) en cloruro de metileno (10 ml) se traté con borohidruro de sodio
(20 mg, 0.58 mmol) a temperatura ambiente durante 1 h. Se eliminaron los volatiles y el sdlido residual se purifico
por HPLC (C-18, gradiente 0-100% de CH3CN con 0.1% de TFA en agua con 0.1% de TFA) para dar el ejemplo 88
como sal de TFA. Rendimiento: 36 mg (72%). MS (DCI): m/z 364 (M+H)"; "H RMN (500 MHz, DMSO-dg): 5 1.71 (d,
J=4.27 Hz, 5 H), 1.74 - 1.88 (m, 1 H), 1.87 - 2.08 (m, 1 H), 2.16 - 2.33 (m, 4 H), 2.39 (s, 1 H), 2.43 - 2.56 (m, 2 H),
2.82(s,2H), 3.64 -3.90 (m, 1 H), 3.99 (s, 2 H), 5.40 - 5.45 (m, 2 H), 7.11 (d, J=7.02 Hz, 1 H), 7.25 (s, 1 H), 7.29 -
7.53 (m, 2 H), 8.17 (s, 2 H).

Ejemplo 89

1-ciclobutil-3-[(1-metilpiperidin-3-il)metil]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se prepar6 como sal de TFA segun el procedimiento para el ejemplo 26, sustituyendo el
ejemplo 25 con el ejemplo 86. MS (DCI): m/z 355 (M+H)"; "H RMN (400 MHz, CD30D) & 1.15 - 1.41 (m, 1 H), 1.59 -
1.84 (m,6 H), 1.85-1.96 (m, 1 H), 1.96 - 2.20 (m, 2 H), 2.24 - 2.59 (m, 7 H), 2.80 - 2.85 (m, 3 H), 2.86 - 2.98 (m, 4
H), 3.31-3.41 (m, 1 H), 3.48 (d, J=12.58 Hz, 1 H), 3.77 - 3.95 (m, 1 H), 4.08 - 4.29 (m, 2 H).

Ejemplo 90

(1-ciclobutil-5-ox0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-3-il)acetato de etilo

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento para los ejemplos 85B-85D, sustituyendo el ejemplo 85A
con éster etilico del acido hidrazino-acético. MS (DCI): m/z 330 (M+H)"; '"H RMN (400 MHz, CDsOD): & 1.27 (t,
J=7.06 Hz, 3 H), 1.70 - 1.85 (m, 4 H), 1.85-1.97 (m, 1 H), 1.96 - 2.20 (m, 1 H), 2.27 - 2.45 (m, 4 H), 2.48 (t, J=4.91
Hz, 2 H), 2.90 (t, J/=4.91 Hz, 2 H), 3.69 - 3.94 (m, 1 H), 4.22 (q, J=7.06 Hz, 2 H), 5.02 (s, 2 H).

Ejemplo 91

1-ciclobutil-3-(2-hidroxietil)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirrolo[2,3-clisoquinolin-5-ona
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Una solucion del ejemplo 90 (100 mg, 0.3 mmol) en cloruro de metileno (10 ml) se traté con borohidruro de sodio (20
mg, 0.58 mmol) a temperatura ambiente durante 1 h. Se eliminaron los volatiles y el solido residual se lavo con
metanol y se seco para dar el ejemplo 91 (40 mg, 47%). MS (DCI): m/z 288 (M+H)"; 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds): &
1.65-1.76 (m, 4 H), 1.76 - 1.88 (m, 1 H), 1.90 - 2.05 (m, 1 H), 2.17 - 2.30 (m, 3 H), 2.32 - 2.43 (m, 2 H), 2.78 (s, 2 H),
3.70 (d, J=4.58 Hz, 2 H), 3.73 - 3.88 (m, 1 H), 4.15 - 4.26 (m, 2 H), 4.62 - 4.85 (m, 1 H), 11.67 (s, 2 H).

Ejemplo 92

acido (1-ciclobutil-5-ox0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-3-il)acético

Una solucion del ejemplo 90 (100 mg, 0.3 mmol) en una mezcla de THF (5 ml) y metanol (5 ml) se traté con una
solucion de hidréxido de litio 1 N (2 mL) a temperatura ambiente durante 10 h. La mezcla se neutralizé con HCI 1 N
hasta un pH de 7. El sélido formado se recogio por filtracion, se lavé con metanol y se secé para dar el ejemplo 92
(30 mg, 32%). MS (DCI): m/z 302 (M+H)"; "H RMN (500 MHz, DMSO-de): 5 1.65 - 1.76 (m, 5 H), 1.75 - 1.88 (m, 1 H),
1.87-2.06 (m, 1 H),2.18-2.34 (m, 4 H), 2.33 - 2.45 (m, 1 H), 2.80 (s, 2 H), 3.70 - 3.87 (m, 1 H), 4.93 (s, 2 H).
Ejemplo 93

1-ciclobutil-3-[2-(1H-tetrazol-5-il)etil]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

A una suspension del ejemplo 78A (150 mg, 0.5 mmol) y trimetilsilil azida (582 mg, 5.0 mmol) en tolueno (20 ml) se
le agregd oxido de dibutilestafio (28 mg, 0.34 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 100 °C durante 3 dias. Los
volatiles se eliminaron, y el solido residual se lavé con metanol y se sec6 para dar el ejemplo 93 (100 mg, 60%). MS
(DCI): m/z 340 (M+H)*; "H RMN (500 MHz, CD30D): 5 1.70 - 1.85 (m, 4 H), 1.82 - 1.95 (m, 1 H), 1.94 - 2.13 (m, 1 H),
2.24-2.38 (m, 4 H), 2.48 (t, J=5.03 Hz, 2 H), 2.72 - 2.90 (m, 2 H), 3.48 (q, J=6.92 Hz, 2 H), 3.69 - 3.89 (m, 1 H), 4.63
(t, J=6.87 Hz, 2 H).

Ejemplo 94
1-ciclobutil-3-{[1-(metilsulfonil)piperidin-3-iljmetil}-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

A una solucion del ejemplo 86 (170 mg, 0.5 mmol) en piridina (5 mL) se le agregd cloruro de metanosulfonilo (68 mg,
0.6 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 h y se concentré. El sélido residual se
lavd con MeOH y se seco para dar el ejemplo 94. Rendimiento: 102 mg (49%). MS (DCI): m/z 419 (M+H)"; "H RMN
(500 MHz, DMSO- dg) 6 0.86 - 1.24 (m, 1 H), 1.26 - 1.57 (m, 1 H), 1.64 (s, 1H), 1.67 - 1.82 (m, 5 H), 1.81-1.93 (m, 1
H), 1.92 - 2.07 (m, 2 H), 2.15 (s, 1 H), 2.22 - 2.37 (m, 5 H), 2.35 - 2.48 (m, 2 H), 2.67 - 2.80 (m, 1H), 2.80 (s, 3 H),
2.81-2.87 (m, 3 H), 3.46 (d, J=3.36 Hz, 2 H), 3.81 (d, J=8.24 Hz, 1 H).

Ejemplo 95

1-ciclobutil-3-[3-(1H-tetrazol-5-il)bencil]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

Ejemplo 95A

3-((1-ciclobutil-5-0x0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-3-il)metil)benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento para los ejemplos 85A-85D sustituyendo piridina-3-
aldehido con 3-cianobenzaldehido. MS (DCI/NH;) m/z 359 (M+H)".

Ejemplo 95B

1-ciclobutil-3-[3-(1H-tetrazol-5-il)bencil]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

A una suspension del ejemplo 95A (150 mg) y trimetilsilil azida (582 mg) en tolueno (20 ml) se le agregd o6xido de
dibutilestafio (28 mg). La mezcla se calenté a 100 °C durante 3 dias. El material sélido se recogio por filtracion, se
lavé con metanol y se seco para dar el ejemplo 95. Rendimiento: 100 mg. MS (DCI/NH3) m/z 402 (M+H)"; 'H RMN
(500 MHz, CD3s0OD): 6 1.81 (s, 2 H), 1.92 (m, 1 H), 2.02 - 2.11 (m, 1 H), 2.35 - 2.44 (m, 4 H), 2.51 (m, 2 H), 2.91 (s a,
2 H),3.84-3.90(m, 1H),5.37(sa, 1H),5.51(s,2H),5.51 (s, 2 H), 7.30 (m, 2 H), 7.97 (m, 2 H),

Ejemplo 96

7,9-dimetil-1,2,3,4,6,7-hexahidro-5H-pirazolo[3.4-h]-1,6-naftiridin-5-ona
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Ejemplo 96A
5-cloro-N-(4-ciano-1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)pentanamida

A una solucién de 5-amino-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-carbonitrilo (1.59 g, 11.67 mmol) en piridina anhidra (15 mL) se le
agrego lentamente cloruro de 5-clorovalerilo (1.80 mL, 14.0 mmol) a 0 °C. Después de la adicion, se permitié que la
mezcla de reaccion alcanzara la temperatura ambiente y se agité a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla
de reaccion se concentré en un rotavapor y el residuo se particion6 entre acetato de etilo y solucién saturada de
cloruro de sodio. La fase organica se lavd con solucién saturada de cloruro de sodio y se concentré. El residuo se
separé mediante cromatografia por desorcion subita (gel de silice, gradiente 50 - 80% de EtOAc en hexano) para
proporcionar el ejemplo 96A. Rendimiento: 2.42 g (81%). MS (DCI): m/z 255 (M+H)".

Ejemplo 96B
7,9-dimetil-1,2,3,4,6,7-hexahidro-5H-pirazolo[3.4-h]-1,6-naftiridin-5-ona

A una solucioén en agitacion de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (1.66 mL, 9.8 mmol) en THF anhidro (20 mL) se le agregé
n-butillitio (solucién 2.5 M en hexano, 3.92 mL, 9.8 mmol) a -20 °C. La solucién se agit6 a -20 °C durante 30 min, y
se le agrego gota a gota una solucién del ejemplo 96A (1.0 g, 3.92 mmol) en 10 mL de THF anhidro. La mezcla de
color rojo oscuro resultante se agitdé a la misma temperatura durante 30 min. La reaccién se detuvo con agua y la
mezcla se concentré. El residuo se particiond entre acetato de etilo y solucion saturada de cloruro de sodio. El
material sélido formado en la mezcla bifasica se recogio por filtracion, se lavé con EtOAc y agua. El producto crudo
obtenido se recristalizd de metanol para dar el ejemplo 96. Rendimiento: 343 mg (40%). MS (DCI): m/z 219 (M+H)";
'H RMN (300 MHz, DMSO-dg): 5 1.71 - 1.79 (m, 2 H), 2.33 - 2.37 (m, 5 H), 3.20 - 3.25 (m, 2 H), 3.65 (s, 3 H), 6.04 (s
a, 1 H), 11.06 (s a, 1 H).

Ejemplo 97
1-{[ciclohexil(metil)amino]metil}-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se prepar6 segun el procedimiento para el ejemplo 53 sustituyendo acetona con
ciclohexanona. Rendimiento: 34%. MS (DCI/NHs) m/z 329 (M+H)"; '"H RMN (500 MHz, CD30D): & 1.23 - 1.32 (m,
1H), 1.38 - 1.48 (m, 2H), 1.58 - 1.69 (m, 2H), 1.71 - 1.77 (m, 1H), 1.79 - 1.84 (m, 2H), 1.85 - 1.90 (m, 2H), 1.94 - 2.01
(m, 2H), 2.13 - 2.22 (m, 2H), 2.50 (t, J=5.95 Hz, 2H), 2.92 (s, 3H), 2.95 - 3.03 (m, 2H), 3.43 - 3.52 (m, 1H), 3.92 (s,
3H), 4.42 (d, J=14.65 Hz, 1H), 4.80 (d, J=14.65 Hz, 1H); Anal. Calc. para C19H2sN4+O-1.6 HCI: C, 59.00; H, 7.71; N,
14.48. Encontrada: C, 59.07; H, 7.36; N, 14.20.

Ejemplo 98
3-metil-1-[1-(2-feniletil)piperidin-4-il]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento para el ejemplo 73 sustituyendo formaldehido con
fenilacetaldehido. Rendimiento: 34%. MS (DCI/NH3) m/z 391 (M+H)*; "H RMN (500 MHz, CD;0OD): & 1.78 - 1.89 (m,
5H), 2.11 - 2.20 (m, 2H), 2.22 - 2.29 (m, 2H), 2.46 - 2.54 (m, 2H), 2.98 (q, J=5.59 Hz, 2H), 3.08 - 3.14 (m, 2H), 3.18 -
3.26 (m, 2H), 3.36 - 3.42 (m, 2H), 3.77 (d, J=12.51 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 7.27 - 7.30 (m, 1H), 7.31 - 7.33 (m, 1H),
7.33 - 7.36 (m, 2H), 7.36 - 7.38 (m, 1H); Anal. Calc. para CzH3)N+sO-2.1 HCI: C, 61.71; H, 6.93; N, 11.99.
Encontrada: C, 61.89; H, 6.75; N, 11.81.

Ejemplo 99

3-metil-1-[(2S)-1-metilpiperidin-2-il]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento para el ejemplo 26 sustituyendo el ejemplo 25 con el
ejemplo 54. La sal de TFA se tratd con solucién de HCI 1.0 M en éter para dar la sal de HCI. Rendimiento: 54 mg;
58%. MS (DCI/NH3) m/z 301 (M+H)*; "H RMN (400 MHz, CD30D): & 1.72 - 1.85 (m, 3H), 1.86 - 1.95 (m, 3H), 1.96 -
2.08 (m, 3H), 2.22 - 2.32 (m, 2H), 2.49 - 2.57 (m, 2H), 2.73 - 2.76 (m, 3H), 2.78 - 2.87 (m, 1H), 2.98 - 3.09 (m, 1H),
3.55 - 3.66 (m, 1H), 3.92 (s, 3H), 4.60 (d, J=11.66 Hz, 1H).

Ejemplo 100

3-metil-1-{[metil(propil)Jamino]metil}-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se prepar6 segun el procedimiento para el ejemplo 53 sustituyendo acetona con
propionaldehido. Rendimiento: 50%. MS (DCI/NHz) m/z 259 (M+H)*; "H RMN (500 MHz, CD3;0D): & 1.04 (t, J=7.48
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Hz, 3H), 1.78 - 1.92 (m, 6H), 2.50 (t, J=6.10 Hz, 2H), 2.88 - 2.96 (m, 2H), 2.98 (s, 3H), 3.15 - 3.26 (m, 1H), 3.33 -
3.43 (m, 1H), 3.92 (s, 3H), 4.54 (d, J=14.95 Hz, 1H), 4.73 (d, J=14.65 Hz, 1H).

Ejemplo 101
1-{[(ciclopropilmetil)(metil)amino]metil}-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se prepar6 segun el procedimiento para el ejemplo 53 sustituyendo acetona con
ciclopropanocarboxaldehico. Rendimiento: 49%. MS (DCI/NH3) m/z 301 (M+H)"; '"H RMN (500 MHz, CDs;OD): &
0.47-0.52 (m, 2H), 0.78 - 0.84 (m, 2H), 1.21 - 1.29 (m, 1H), 1.80 - 1.90 (m, 4H), 2.51 (t, J=5.95 Hz, 2H), 2.95 (4,
J=5.80 Hz, 2H), 3.04 (s, 3H), 3.17 (dd, J=13.27, 7.48 Hz, 1H), 3.32 - 3.37 (m, 1H), 3.92 (s, 3H), 4.53 (d, J=14.65 Hz,
1H), 4.84 (d, J=14.65 Hz, 1H).

Ejemplo 102
3-metil-1-[(2R)-pirrolidin-2-il]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento para los ejemplos 24B-24E y para el ejemplo 25,
sustituyendo el ejemplo 24A con (R)-2-metilpirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-bencilo. MS (DCI/NHs) m/z 273 (M+H)";
'H RMN (500 MHz, CD30D): & 1.79 - 1.91 (m, 4H), 2.16 - 2.30 (m, 3H), 2.46 - 2.59 (m, 3H), 2.88 - 3.01 (m, 2H), 3.39
- 3.49 (m, 1H), 3.53 - 3.60 (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 5.18 (t, J=6.90 Hz, 1H).

Ejemplo 103
3-metil-1-[(2R)-1-metilpirrolidin-2-il]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento para el ejemplo 26 sustituyendo el ejemplo 25 con el
ejemplo 102. La sal de TFA se traté con solucion de HCI 1.0 M en éter para dar la sal de HCI. Rendimiento: 33 mg
(56%). MS (DCI/NH3) m/z 287 (M+H)"; "H RMN (500 MHz, CD30D): & 1.79 - 1.91 (m, 4H), 2.10 - 2.24 (m, 2H), 2.26 -
2.34 (m, 1H), 2.49 - 2.55 (m, 2H), 2.70 - 2.76 (m, 1H), 2.80 - 2.88 (m, 1H), 2.93 - 2.96 (m, 1H), 2.96 (s, 3H), 3.33 -
3.39 (m, 1H), 3.81 - 3.87 (m, 1H), 3.91 (s, 3H), 4.98 (t, J=8.39 Hz, 1H).

Ejemplo 104
1-[(2R)-1-(ciclopropilmetil)pirrolidin-2-il]-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[ 3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se prepar6é segun el procedimiento para el ejemplo 26, sustituyendo el ejemplo 25 con el
ejemplo 102 y formaldehido con ciclopropanocarboxaldehido. La sal de TFA se traté con solucion de HCI 1.0 M en
éter para dar la sal de HCI. Rendimiento: 41 mg (56%). MS (DCI/NH3) m/z 327 (M+H)"; "H RMN (500 MHz, CD30D):
0 0.33 - 0.44 (m, 2H), 0.63 - 0.71 (m, 2H), 1.05 - 1.16 (m, 1H), 1.77 - 1.91 (m, 4H), 2.04 - 2.13 (m, 1H), 2.19 - 2.26
(m, 1H), 2.26 - 2.35 (m, 1H), 2.47 - 2.56 (m, 2H), 2.67 - 2.76 (m, 1H), 2.78 - 2.88 (m, 1H), 2.90 - 3.01 (m, 1H), 3.09 -
3.19 (m, 2H), 3.35 - 3.43 (m, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.96 - 4.03 (m, 1H), 5.04 (t, J=8.54 Hz, 1H).

Ejemplo 105

3-metil-1-(1-propilpiperidin-3-il)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se prepar6é segun el procedimiento para el ejemplo 26, sustituyendo el ejemplo 25 con el
ejemplo 63 y sustituyendo formaldehido con propionaldehido. La sal de TFA se tratd con solucién de HCI 1.0 M en
éter para dar la sal de HCI. Rendimiento: 16 mg (12%). MS (DCI/NH3) m/z 329 (M+H)"; "H RMN (500 MHz, CsDsN):
0 0.78 (t, J=7.32 Hz, 3H), 1.67 - 1.72 (m, 2H), 1.73 - 1.77 (m, 2H), 1.79 - 1.84 (m, 1H), 1.87 - 1.93 (m, 1H), 1.94 -
2.03 (m, 2H), 2.32 (d, J=13.43 Hz, 1H), 2.65 - 2.78 (m, 2H), 2.84 (t, J=5.80 Hz, 2H), 2.94 - 3.04 (m, 2H), 3.10 - 3.18
(m, 1H), 3.27 - 3.42 (m, 2H), 3.59 (d, J=7.63 Hz, 1H), 3.92 (d, J=10.98 Hz, 1H), 3.99 (s, 3H), 4.43 - 4.60 (m, 1H), 5.22
(s a, 1H)

Ejemplo 106

1-(3~{[(ciclopropilmetil)amino]metil}fenil)-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados. MS
(DCI): m/z 363 (M+H)".

Ejemplo 107
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1-(3~{[bis(ciclopropilmetil)amino]metil}fenil)-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 417 (M+H)".
Ejemplo 108

1-{3-[(ciclobutilamino)metil]fenil}-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 363 (M+H)".
Ejemplo 109

1-{3-[(diciclobutilamino)metil]fenil}-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 417 (M+H)".
Ejemplo 110

1-{3-[(ciclopentilamino)metil]fenil}-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 377 (M+H)".
Ejemplo 111

3-metil-1-{3-[(propilamino)metillfenil}-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 351 (M+H)".
Ejemplo 112

1-{3-[(cicloheptilamino)metil]fenil}-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 405 (M+H)".
Ejemplo 113

1-{3-[(ciclohexilamino)metil]fenil}-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 391 (M+H)".
Ejemplo 114

1-{3-[(isopropilamino)metil]fenil}-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 351 (M+H)".
Ejemplo 115

1-{3-[(isobutilamino)metil]fenil}-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 365 (M+H)".
Ejemplo 116

3-(3-metil-5-ox0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-1-il)azetidina-1-carboxilato de bencilo
43
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El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos
(DCI): m/z 393 (M+H)".

Ejemplo 117
3-metil-1-(1-metilazetidin-3-il)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos
(DCI): m/z 273 (M+H)".

Ejemplo 118
3-metil-1-(1-propilazetidin-3-il)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos
(DCI): m/z 301 (M+H)".

Ejemplo 119
1-(1-isopropilazetidin-3-il)-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos
(DCI): m/z 301 (M+H)".

Ejemplo 120
1-(1-ciclopentilazetidin-3-il)-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos
(DCI): m/z 327 (M+H)".

Ejemplo 121
1-(1-ciclohexilazetidin-3-il)-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos
(DCI): m/z 341 (M+H)".

Ejemplo 122
1-(1-cicloheptilazetidin-3-il)-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos
(DCI): m/z 355 (M+H)".

Ejemplo 123
1-[1-(ciclopropilmetil)azetidin-3-il]-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos
(DCI): m/z 313 (M+H)".

Ejemplo 124
1-(1-isobutilazetidin-3-il)-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos
(DCI): m/z 315 (M+H)".

Ejemplo 125

relacionados.

relacionados.

relacionados.

relacionados.

relacionados.

relacionados.

relacionados.

relacionados.

relacionados.

2-(3-etil-5-o0x0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de bencilo
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El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 421 (M+H)".
Ejemplo 126

3-etil-1-pirrolidin-2-il-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 287 (M+H)".
Ejemplo 127

4-[(3-metil-5-0x0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-1-il)metillbencilcarbamato de bencilo

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 457 (M+H)".
Ejemplo 128

2-[5-0x0-3-(2,2,2-trifluoroetil)-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-1-il]pirrolidina-1-carboxilato
bencilo

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 475 (M+H)".
Ejemplo 129

1-(1-ciclobutilpirrolidin-2-il)-3-etil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 341 (M+H)".
Ejemplo 130

1-[1-(ciclopropilmetil)pirrolidin-2-il]-3-etil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[ 3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 341 (M+H)".
Ejemplo 131

1-(1-ciclopentilpirrolidin-2-il)-3-etil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 355 (M+H)".
Ejemplo 132

1-(1-ciclohexilpirrolidin-2-il)-3-etil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 369 (M+H)".
Ejemplo 133

1-(1-cicloheptilpirrolidin-2-il)-3-etil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 383 (M+H)".
Ejemplo 134

3-etil-1-(1-isopropilpirrolidin-2-il)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona
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El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 329 (M+H)".
Ejemplo 135

3-etil-1-[1-(1-etilpropil)pirrolidin-2-il]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 357 (M+H)".
Ejemplo 136

1-{4-[(ciclobutilamino)metillbencil}-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 376 (M+H)".
Ejemplo 137

1-{4-[(diciclobutilamino)metillbencil}-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 431 (M+H)".
Ejemplo 138

1-{4-[(ciclopentilamino)metil]bencil}-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 391 (M+H)".
Ejemplo 139

1-{4-[(ciclohexilamino)metil]bencil}-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 405 (M+H)".
Ejemplo 140

1-[(2R)-pirrolidin-2-il]-3-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 341 (M+H)".
Ejemplo 141

1-[(2R)-1-isopropilpirrolidin-2-il]-3-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 383 (M+H)".
Ejemplo 142

1-[(2R)-1-ciclobutilpirrolidin-2-il]-3-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 395 (M+H)".

Ejemplo 143

MS

MS

MS

MS

MS

MS

MS

MS

MS

1-[(2R)-1-(ciclopropilmetil)pirrolidin-2-il]-3-(2,2, 2-trifluoroetil)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.
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(DCI): m/z 395 (M+H)".
Ejemplo 144
1-[(2R)-1-ciclopentilpirrolidin-2-il]-3-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados. MS
(DCI): m/z 409 (M+H)".

Ejemplo 145
1-[(2R)-1-ciclohexilpirrolidin-2-il]-3-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[ 3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados. MS
(DCI): m/z 423 (M+H)".

Ejemplo 146
1-[(2R)-1-cicloheptilpirrolidin-2-il]-3-(2,2,2-trifluoroetil)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados. MS
(DCI): m/z 437 (M+H)".

Ejemplo 147
etil carbamato de 2-{5-oxo-1-[(2R)-pirrolidin-2-il]-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-3-il}etilo

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados. MS
(DCI): m/z 374 (M+H)".

Ejemplo 148

etil carbamato de 2-{1-[(2R)-1-isopropilpirrolidin-2-il]-5-ox0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-3-
il}etilo

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados. MS
(DCI): m/z 415 (M+H)".

Ejemplo 149
etil carbamato de 2-{5-oxo-1-[(2R)-1-propilpirrolidin-2-il]-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-3-il}etilo

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados. MS
(DCI): m/z 415 (M+H)".

Ejemplo 150

etii carbamato de 2-{1-[(2R)-1-ciclobutilpirrolidin-2-il]-5-ox0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-3-
il}etilo

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados. MS
(DCI): m/z 428 (M+H)".

Ejemplo 151

etil carbamato de 2-{1-[(2R)-1-(ciclopropilmetil)pirrolidin-2-il]-5-ox0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-
clisoquinolin-3-il}etilo

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados. MS
(DCI): m/z 428 (M+H)".

Ejemplo 152

etil carbamato de 2-{1-[(2R)-1-ciclopentilpirrolidin-2-il]-5-ox0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-3-
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il}etilo

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados. MS
(DCI): m/z 442 (M+H)".

Ejemplo 153

etil carbamato de 2-{1-[(2R)-1-ciclohexilpirrolidin-2-il]-5-ox0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-3-
il}etilo

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados. MS
(DCI): m/z 456 (M+H)".

Ejemplo 154

etil carbamato de 2-{1-[(2R)-1-cicloheptilpirrolidin-2-il]-5-ox0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-3-
il}etilo

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados. MS
(DCI): m/z 470 (M+H)".

Ejemplo 155
3-{56-ox0-1-[(2R)-pirrolidin-2-il]-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-3-il}propanonitrilo

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados. MS
(DCI): m/z 312 (M+H)".

Ejemplo 156
3-{1-[(2R)-1-isopropilpirrolidin-2-il]-5-ox0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-3-il}propanonitrilo

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados. MS
(DCI): m/z 354 (M+H)".

Ejemplo 157
3-{1-[(2R)-1-ciclobutilpirrolidin-2-il]-5-ox0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-3-il}propanonitrilo

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados. MS
(DCI): m/z 366 (M+H)".

Ejemplo 158

3-{1-[(2R)-1-(ciclopropilmetil)pirrolidin-2-il]-5-ox0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-3-
il}propanonitrilo

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados. MS
(DCI): m/z 366 (M+H)".

Ejemplo 159
3-{1-[(2R)-1-ciclopentilpirrolidin-2-il]-5-ox0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-3-il}propanonitrilo

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados. MS
(DCI): m/z 380 (M+H)".

Ejemplo 160
3-{1-[(2R)-1-ciclohexilpirrolidin-2-il]-5-ox0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-3-il}propanonitrilo

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados. MS
(DCI): m/z 394 (M+H)".
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Ejemplo 161
3-{1-[(2R)-1-cicloheptilpirrolidin-2-il]-5-ox0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-3-il}propanonitrilo

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados. MS
(DCI): m/z 408 (M+H)".

Ejemplo 162
3-(3-hidroxibencil)-1-pirrolidin-2-il-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados. MS
(DCI): m/z 365 (M+H)".

Ejemplo 163
3-(3-hidroxipropil)-1-[(2R)-pirrolidin-2-il]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados. MS
(DCI): m/z 451 (M+H)".

Ejemplo 164
3-[3~(ciclopentilamino)propil]-1-[(2R)-pirrolidin-2-il]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados. MS
(DCI): m/z 384 (M+H)".

Ejemplo 165
3-(3-hidroxibencil)-1-[(2R)-1-metilpirrolidin-2-il]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados. MS
(DCI): m/z 379 (M+H)".

Ejemplo 166
3-(3-hidroxibencil)-1-[(2R)-1-isopropilpirrolidin-2-il]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados. MS
(DCI): m/z 407 (M+H)".

Ejemplo 167
1-[(2R)-1-(ciclopropilmetil)pirrolidin-2-il]-3-(3-hidroxibencil)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[ 3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados. MS
(DCI): m/z 419 (M+H)".

Ejemplo 168
1-[(2R)-1-ciclopentilpirrolidin-2-il]-3-(3-hidroxibencil)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados. MS
(DCI): m/z 433 (M+H)".

Ejemplo 169
1-[(2R)-1-ciclohexilpirrolidin-2-il]-3-(3-hidroxibencil)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[ 3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados. MS
(DCI): m/z 447 (M+H)".

Ejemplo 170
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1-[(2R)-1-cicloheptilpirrolidin-2-il]-3-(3-hidroxibencil)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 461 (M+H)".
Ejemplo 171

3-[3-(dimetilamino)propil]-1-pirrolidin-2-il-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 344 (M+H)".
Ejemplo 172

3-[3-(metilamino)propil]-1-pirrolidin-2-il-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[ 3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 330 (M+H)".
Ejemplo 173

3-[3~(etilamino)propil]-1-pirrolidin-2-il-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 344 (M+H)".
Ejemplo 174

3-[3-(isopropilamino)propil]-1-pirrolidin-2-il-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 358 (M+H)".
Ejemplo 175

3-[3~(ciclopropilamino)propil]-1-pirrolidin-2-il-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 356 (M+H)".
Ejemplo 176

3-[3~(ciclobutilamino)propil]-1-pirrolidin-2-il-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 370 (M+H)".
Ejemplo 177

3-[3~(ciclohexilamino)propil]-1-pirrolidin-2-il-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[ 3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 398 (M+H)".
Ejemplo 178

1-pirrolidin-2-il-3-(3-pirrolidin-1-ilpropil)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[ 3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 370 (M+H)".

Ejemplo 179
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3-(3-piperidin-1-ilpropil)-1-pirrolidin-2-il-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos
(DCI): m/z 384 (M+H)".

Ejemplo 180
3-(3-morfolin-4-ilpropil)-1-pirrolidin-2-il-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos
(DCI): m/z 386 (M+H)".

Ejemplo 181
1-ciclobutil-3-[3-(metilamino)propil]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos
(DCI): m/z 315 (M+H)".

Ejemplo 182
1-ciclobutil-3-[3-(isopropilamino)propil]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos
(DCI): m/z 343 (M+H)".

Ejemplo 183
1-ciclobutil-3-[3-(ciclopropilamino)propil]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[ 3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos
(DCI): m/z 341 (M+H)".

Ejemplo 184
1-ciclobutil-3-[3-(ciclobutilamino)propil]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos
(DCI): m/z 355 (M+H)".

Ejemplo 185
1-ciclobutil-3-[3-(ciclopentilamino)propil]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos
(DCI): m/z 369 (M+H)".

Ejemplo 186
1-ciclobutil-3-[3-(ciclohexilamino)propil]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos
(DCI): m/z 382 (M+H)".

Ejemplo 187
1-ciclobutil-3-(3-piperidin-1-ilpropil)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos
(DCI): m/z 369 (M+H)".

Ejemplo 188

1-ciclobutil-3-(3-morfolin-4-ilpropil)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona
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El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 371 (M+H)".
Ejemplo 189

3-(1-ciclobutil-5-ox0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-3-il)propanonitrilo

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 297 (M+H)".
Ejemplo 190

3-(1-ciclobutil-5-ox0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-3-il)propanal

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 300 (M+H)".
Ejemplo 191

1-ciclobutil-3-(3-hidroxipropil)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 302 (M+H)".
Ejemplo 192

1-ciclobutil-3-[4-(dimetilamino)bencil]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 377 (M+H)".
Ejemplo 193

3-isopropil-1-(1-isopropilpirrolidin-2-il)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 343 (M+H)".
Ejemplo 194

1-[1-(ciclopropilmetil)pirrolidin-2-il]-3-isopropil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 355 (M+H)".
Ejemplo 195

1-(1-ciclobutilpirrolidin-2-il)-3-isopropil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 355 (M+H)".
Ejemplo 196

1-(1-ciclopentilpirrolidin-2-il)-3-isopropil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 369 (M+H)".
Ejemplo 197

1-(1-ciclohexilpirrolidin-2-il)-3-isopropil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona
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El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 383 (M+H)".
Ejemplo 198

3-[(1-ciclobutil-5-ox0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-3-il)metillbenzonitrilo

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 359 (M+H)".
Ejemplo 199

1-ciclobutil-3-{4-[(metilamino)metillbencil}-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 377 (M+H)".
Ejemplo 200

1-ciclobutil-3-{4-[(etilamino)metil]bencil}-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 391 (M+H)".
Ejemplo 201

1-ciclobutil-3-{4-[(dimetilamino)metil]bencil}-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 391 (M+H)".
Ejemplo 202

1-ciclobutil-3-{4-[(ciclopropilamino)metil]bencil}-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 403 (M+H)".
Ejemplo 203

1-ciclobutil-3-{4-[(ciclobutilamino)metil]bencil}-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 417 (M+H)".
Ejemplo 204

1-ciclobutil-3-{4-[(ciclohexilamino)metillbencil}-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 445 (M+H)".
Ejemplo 205

1-ciclobutil-3-[4-(hidroximetil)bencil]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 364 (M+H)".
Ejemplo 206

1-ciclobutil-3-{4-[(ciclopentilamino)metil]bencil}-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.
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(DCI): m/z 431 (M+H)".
Ejemplo 207

1-ciclobutil-3-{3-[(metilamino)metillbencil}-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 377 (M+H)".
Ejemplo 208

1-ciclobutil-3-{3-[(etilamino)metil]bencil}-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 391 (M+H)".
Ejemplo 209

1-ciclobutil-3-{3-[(ciclopropilamino)metil]bencil}-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 403 (M+H)".
Ejemplo 210

1-ciclobutil-3-{3-[(ciclobutilamino)metil]bencil}-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 417 (M+H)".
Ejemplo 211

1-ciclobutil-3-{[1-(ciclopropilmetil)piperidin-3-iljmetil}-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 395 (M+H)".
Ejemplo 212

1-ciclobutil-3-[(1-isopropilpiperidin-3-il)metil]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 383 (M+H)".
Ejemplo 213

1-ciclobutil-3-[(1-isobutilpiperidin-3-il)metil]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 397 (M+H)".
Ejemplo 214

1-ciclobutil-3-[(1-ciclobutilpiperidin-3-il)metil]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 395 (M+H)".
Ejemplo 215

1-ciclobutil-3-[(1-ciclopentilpiperidin-3-il)metil]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé6 como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados.

(DCI): m/z 409 (M+H)".
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Ejemplo 216
1-ciclobutil-3-[(1-ciclohexilpiperidin-3-il)metil]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados. MS
(DCI): m/z 423 (M+H)".

Ejemplo 217
1-ciclobutil-3-[(1-cicloheptilpiperidin-3-il)metil]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados. MS
(DCI): m/z 437 (M+H)".

Ejemplo 218
1-ciclobutil-3-[(1-tetrahidro-2H-piran-4-ilpiperidin-3-il)metil]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados. MS
(DCI): m/z 425 (M+H)".

Ejemplo 219
1-ciclobutil-3-{[1-(piridin-2-ilmetil)piperidin-3-ilJmetil}-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados. MS
(DCI): m/z 432 (M+H)".

Ejemplo 220
1-ciclobutil-3-{[1-(piridin-3-ilmetil)piperidin-3-iljmetil}-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados. MS
(DCI): m/z 432 (M+H)".

Ejemplo 221
1-ciclobutil-3-{[1-(piridin-4-ilmetil)piperidin-3-ilJmetil}-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para los ejemplos relacionados. MS
(DCI): m/z 432 (M+H)".

Ejemplo 222

3-isopropil-1-pirrolidin-2-il-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-cJisoquinolin-5-ona MS (DCI): m/z 301 (M+H)".
Ejemplo 223

metil[(3-metil-5-0x0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-1-il)metiljcarbamato de bencilo

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento para el ejemplo relacionado. MS (DCI): m/z 381 (M+H)".
Ejemplo 224

3-metil-1-[(2S)-piperidin-2-il]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de TFA segun el procedimiento para el ejemplo relacionado. MS (DCI):
m/z 287 (M+H)".

Ejemplo 225

1-{[ciclobutil(metil)amino]metil}-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona
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El compuesto del titulo se preparé como sal de HCI segun el procedimiento para el ejemplo relacionado. MS (DCl):
m/z 301 (M+H)".

Ejemplo 226
1-{[ciclopentil(metil)amino]metil}-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de HCI segun el procedimiento para el ejemplo relacionado. MS (DCl):
m/z 315 (M+H)".

Ejemplo 227
1-[(2S)-1-(ciclopropilmetil)piperidin-2-il]-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de HCI segun el procedimiento para el ejemplo relacionado. MS (DCl):
m/z 341 (M+H)".

Ejemplo 228
1-[(2S)-1-ciclobutilpiperidin-2-il]-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de HCI segun el procedimiento para el ejemplo relacionado. MS (DCl):
m/z 341 (M+H)".

Ejemplo 229
1-[(2S)-1-isobutilpiperidin-2-il]-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de HCI segun el procedimiento para el ejemplo relacionado. MS (DCl):
m/z 343 (M+H)".

Ejemplo 230
1-[(2S)-1-ciclopentilpiperidin-2-il]-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de HCI segun el procedimiento para el ejemplo relacionado. MS (DCl):
m/z 355 (M+H)".

Ejemplo 231

(2R)-2-(3-metil-5-0x0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de bencilo
El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento para el ejemplo relacionado. MS (DCI): m/z 407 (M+H)".
Ejemplo 232
3-metil-1-[(2R)-1-tetrahidro-2H-piran-4-ilpirrolidin-2-il]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de HCI segun el procedimiento para el ejemplo relacionado. MS (DCl):
m/z 357 (M+H)".

Ejemplo 233

3-(3-metil-5-o0x0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-1-il)piperidina-1-carboxilato de bencilo

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento para el ejemplo relacionado. MS (DCI): m/z 421 (M+H)".
Ejemplo 234

1-ciclopropil-3-metil-5-0x0-3,4,5,6,8,9-hexahidro-7H-pirazolo[3,4-c]-2,7-naftiridina-7-carboxilato de bencilo

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento para el ejemplo relacionado. MS (DCI): m/z 379 (M+H)".

Ejemplo 235
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4-(3-metil-5-ox0-4,5,6,7,8,9-hexahidro-3H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-1-il)piperidina-1-carboxilato de bencilo
El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento para el ejemplo relacionado. MS (DCI): m/z 421
Ejemplo 236

1-(1-isopropilpiperidin-3-il)-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[ 3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de HCI segun el procedimiento para el ejemplo relacionado.
m/z 329 (M+H)".

Ejemplo 237
1-[1-(ciclopropilmetil])piperidin-3-il]-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de HCI segun el procedimiento para el ejemplo relacionado.
m/z 341 (M+H)".

Ejemplo 238
1-(1-ciclobutilpiperidin-3-il)-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de HCI segun el procedimiento para el ejemplo relacionado.
m/z 341 (M+H)".

Ejemplo 239
1-(1-ciclopentilpiperidin-3-il)-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de HCI segun el procedimiento para el ejemplo relacionado.
m/z 355 (M+H)".

Ejemplo 240
3-metil-1-[1-(2-feniletil)piperidin-3-il]-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de HCI segun el procedimiento para el ejemplo relacionado.
m/z 391 (M+H)".

Ejemplo 241
3-metil-1-(1-tetrahidro-2H-piran-4-ilpiperidin-3-il)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de HCI segun el procedimiento para el ejemplo relacionado.
m/z 371 (M+H)".

Ejemplo 242
1-[1-(ciclopentilmetil)piperidin-3-il]-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de HCI segun el procedimiento para el ejemplo relacionado.
m/z 369 (M+H)".

Ejemplo 243
3-metil-1-(1-propilpiperidin-4-il)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de HCI segun el procedimiento para el ejemplo relacionado.
m/z 329 (M+H)".

Ejemplo 244

1-(1-isopropilpiperidin-4-il)-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[ 3,4-c]isoquinolin-5-ona
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El compuesto del titulo se preparé como sal de HCI segun el procedimiento para el ejemplo relacionado. MS (DCl):
m/z 329 (M+H)".

Ejemplo 245
1-[1-(ciclopropilmetil)piperidin-4-il]-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de HCI segun el procedimiento para el ejemplo relacionado. MS (DCl):
m/z 341 (M+H)".

Ejemplo 246
1-(1-ciclobutilpiperidin-4-il)-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

El compuesto del titulo se preparé como sal de HCI segun el procedimiento para el ejemplo relacionado. MS (DCl):
m/z 341 (M+H)".

Ejemplo 247

compuesto 1-ciclopropil-3,6-dimetil-4,6,7,8-tetrahidrociclopenta[d]pirazolo[3,4-b]piridin-5(3H)-ona con 1-ciclopropil-
3,7-dimetil-4,6,7,8-tetrahidrociclopenta[d]pirazolo[3,4-b]piridin-5(3H)-ona (1:1)

El compuesto del titulo se preparé segin el procedimiento para el ejemplo relacionado. MS (DCI): m/z 244 (M+H)".
Ejemplo 248

1-[(2S)-1-isopropilpiperidin-2-il]-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-clisoquinolin-5-ona

Ejemplo 249

1-(1-ciclobutilpirrolidin-3-il)-3,4-dimetil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]isoquinolin-5-ona

MS (DCI): m/z 341 (M+H)".
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1)

H
Os N X
N
RN L
2 R

(D, '

o una de sus sales terapéuticamente aceptables, donde

R' y szunto con los atomos a los cuales estan unidos forman un heterociclo no sustituido de 6 atomos;
R®se elige del grupo que consiste en C1-C6 alquilo y cicloalquilo;

X es NR";

R* es C1-C6 alquilo o hidrégeno.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 del grupo
1-ciclopropil-3-metil-4,6,8,9-tetrahidro-3H-7-oxa-2,3,4-triazaciclopenta[a]naftalen-5-ona;
1-ciclopropil-3-metil-3,4,6,7,8,9-hexahidro-5H-pirazolo[3,4-c]-2,7-naftiridin-5-ona; y
7,9-dimetil-1,2,3,4,6,7-hexahidro-5H-pirazolo[3.4-h]-1,6-naftiridin-5-ona; o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables.

3. Una composicion farmacéutica que contiene un compuesto de formula (I) de cualquiera de las reivindicaciones 1y
2 o una de sus sales terapéuticamente aceptables, en combinacién con un portador terapéuticamente aceptable.
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