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DESCRIPCION
Analogos de compuestos de 4h-pirazolo[1,5-albencimidazol como inhibidores de las PARP
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere a una serie de analogos de compuestos del 4H-pirazolo [1,5-a]bencimidazol como
inhibidores de las PARP. Para ser mas especificos, esta invencion se refiere a los compuestos de formula (1) o sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos como inhibidores de las PARP.
Antecedentes de la invencion

Las PARP son una familia de enzimas que catalizan la adicién de un resto de ADP-ribosa a diversas proteinas diana.
Hasta la fecha, se han identificado y caracterizado hasta 18 isoformas. A pesar del gran numero de enzimas de la

familia, PARP-1 es responsable de mas del 90% de la ADP-ribosilaciéon dentro de las células.

La PARP-1 se ha asociado a la reparacion del ADN y al mantenimiento de la funcién gendmica. Después del dafio en
el ADN, la PARP-1 se vuelve activa instantaneamente mediante la fijacion a roturas de ADN. Después de los cambios
estructurales, comienza a utilizar NAD+ para sintetizar poli(ADP)ribosa como una sefial para las otras enzimas de
reparacion (tales como la ADN ligasa lll, la ADN polimerasa R). Este proceso de fijaciéon y activacion de PARP-1
(conocido como la reparacioén por escision de bases) ayuda a amplificar el procedimiento de reparacion selectiva de
las roturas en el ADN de una sola cadena (SSB). La SSB se inicia por lo general con los dafios oxidativos que
provocan los propios procesos metabdlicos de la célula, asi como por los quimioterpaicos exdgenos y la radiacion. Es
bien conocido que muchos tipos de terapias contra el cancer, tales como agentes alquilantes del ADN, farmacos a
base de platino, inhibidores de las topoisomerasas y la radioterapia, son concomitantes con los dafios en el ADN.
Estas terapias quedan ensombrecidas por la aparicion de resistencia a los farmacos, en particular en la via de
reparacion del ADN dominada por PARP-1. Los estudios recientes han confirmado que los inhibidores selectivos de

PARP-1 mejoran en gran medida la eficacia antitumoral de TMZ y cisplatino.

BRCA1 y BRCA2 desempefian una funcion esencial en la recombinacion homologa (HR). Las roturas en el ADN que
surgen durante la replicacion del ADN sdlo se pueden reparar por HR. En 2005, Bryant y Farmer (Nature, 2005, 913 y
917) descubrieron independientemente que las lineas celulares deficientes en BRCA1 y BRCA2 eran muy sensibles a
los inhibidores de PARP-1, lo que provoca la muerte de las células. Los genes BRCA1/2 del cancer de mama se han
caracterizado como genes supresores de tumores, que desempenaf una funcién indispensable en la reparacion de
roturas del ADN de doble cadena. Los portadores de mutaciones en BRCA1/2 en el cancer de ovario y en el cancer
de prostata también corren un riesgo elevado. Por lo tanto, los inhibidores de PARP-1 también se pueden utilizar
como una terapia auténoma para estos tipos de tumores que ya son deficientes en ciertos tipos de mecanismos de

reparacion del ADN.

PARP-1 ha sido una diana que la oncologia ha perseguido activamente durante 30 afios y Ferraris ha resumido en su
totalidad los avances en este campo (J. Med. Chem. 2010, 4561). Una serie de compuestos se hallan en estudios
clinicos sin tener en cuenta que sea monoterapia o lleve un agente sinérgico, como veliparib (ABT-888), niraparib
(MK-4827), BMN-673, CEP-977, BGP-15, E-7016, MP- 124 e IND-1022. Recientemente, también se ha descrito que
ciertos compuestos heterociclicos son Utiles para el tratamiento de numerosos de tipos de cancer en algunas
patentes, por ejemplo, las solicitudes de patente internacional W02014009872 (A1), W0O2014019468 (A1),
W02014023390 (A2), WO2013182580, W0O2013164061 (A1), y la patente europea EP2656843 (A1).

Ademas, el descubrimiento de fiiarmacos inhibidores de PARP-1 ha sido un objetivo perseguido activamente en

2



10

15

20

25

30

ES 2754 590 T3

amplias gamas de areas terapéuticas que abarcan accidente cerebrovascular, isquemia cardiaca, inflamacion, y
diabetes (Pharmacol. Rev. 2002, 54, 375.).

Aunque se lleva investigando mucho para desarrollar inhibidores de PARP-1 para el tratamiento del cancer y de otras
enfermedades, no se ha conseguido un tratamiento satisfactorio. Por lo tanto, existe la necesidad de desarrollar
nuevos inhibidores de PARP-1.

Breve descripcion de la invencion

Un objetivo de la presente invencion es dar a conocer compuestos que se muestran en la formula (I) o sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos,

O~__NH,
/N\ R1

R TN
3 1 _ R2

en donde,
D se selecciona del grupo que consiste en -C(Rq1)( Raz2)-, ¥ -N(Ras)-;

R1.3, R41, Y Ra2 se seleccionan de manera independiente y por separado del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, I, CN,
OH, SH, y NH, o se seleccionan del grupo, opcionalmente sustituido por Rgi, que consiste en alquilo(C+-10),
heteroalquilo(C+.10),  ciclohidrocarbilo(Cs.10),  heterociclohidrocarbilo(Cs.10)  alquilo(C1.10)  sustituido  por
ciclohidrocarbilo(Cs.19) 0 heterociclohidrocarbilo(Cs-10) y heteroalquilo(C+-10) sustituido por ciclohidrocarbilo(Cs.10) 0

heterociclohidrocarbilo(Cs.10).
Ro1 se selecciona del grupo que consiste en F, CI, Br, I, CN, OH, SH, NHa, y Roy;

Ro2 se selecciona del grupo que consiste en alquilo(Ci.10), alquilamino(Ci-10), N,N-di(alquil(C1.10)) amino,
alquiloxilo(Ci1-10), alquil(C+-10)acilo, alquiloxil(C+-10)carbonilo, alquil(C+-10)sulfonilo, alquil(C+-10)sulfinilo,
cicloalquilo(Cs-10), cicloalquil(Cs-10)amino, heterocicloalquil(Cs.10)amino, cicloalquiloxilo(Cs-10), cicloalquil(Cs-10)acilo,

cicloalquiloxil(Cs.10)carbonilo, cicloalquil(Cs-10)sulfonilo, y cicloalquil(Cs.10)sulfinilo;

el heteroatomo o grupo heteroatémico se selecciona de manera independiente y por separado del grupo que
consiste en -C(=0O)N(Ra3)-, -N(Rgs)-, -C(=NRgs)-, -S(=0)2 N(Rgs)-, -S(=0) N(Rg7)-, -O-, -S-, -C(=0)0O-, -C(=0) -,
-C(=S)-, -S(=0) -, y -S(=0)z-;

Ra3-47 se seleccionan de manera independiente y por separado del grupo que consiste en H, y Ros;

Ros se selecciona del grupo que consiste en alquilo(C+.10), alquil(Ci.10)acilo, alquiloxil(C1-10)carbonilo,
alquil(C+-10)sulfonilo, alquil(C+-10)sulfinilo, cicloalquilo(Cs-10), cicloalquil(Cs-10)acilo, cicloalquiloxil(Cs-10)carbonilo,

cicloalquil(Cs-10)sulfonilo, y cicloalquil(Cs-10)sulfinilo;
Roz, ¥ Ros estan sustituidos opcionalmente con Rgos;

Roo1 se selecciona del grupo que consiste en F, Cl, Br, I, CN, OH, N(CHs)2, NH(CH3), NHz, CF3, (NH2)CH2, (HO)CH,
CHj3, CH30, HC(=0), CH30 C (=0), CH3S (=0)2, y CH3S (=0); y
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el nimero de Ros1, Roo1, heteroatomo, o grupo heteroaromatico se selecciona de manera independiente y por

separadode 0, 1, 2, 0 3;

o en donde los compuestos se seleccionan del grupo que consiste en:
3-(1-(ciclopropilmetil)piperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(3-(cicloporilmetileno)-3-azabiciclo[3,1,0]hexan-1-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida:
6-fluoro-3-(4-(piperidin-3-il)fenil)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-(ciclopropilmetil)piperidin-4-il)-4,4,6-trifluoro-4H-pirazolo[1,5-alindol-8-carboxamida;
3-(1-(ciclopropilmetileno)-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(4-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-((1-cianociclopropil)metil)-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-((1-cianocilopropil)metil)-4-metilpiperidin-4-il}-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-((1-cianocilobutil)metil)-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

6-fluoro-3-(4-metil-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxami
da;

3-(1-((1-aminociclopropil)metil)-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(4-metil-1-(oxetan-3-ilmetil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-((1-hidroxicicloporpil)metil)-4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(4-metil-1-((3-metiloxietan-3-il)metil )piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

6-fluoro-3-(4-metil-1-((1-(metilsulfonil)ciclopropil)metil )piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxa

mida;

6-fluoro-3-(4-metil-1-(tizaol-2-ilmetil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(4-metil-1-(tiofén-2-ilmetil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-((1-etilpiperidin-4-il)metil)-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(4-metil-1-((1-metilazetidin-3-il)metil)piperidin-4-il)-4 H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

2-((4-(8-carbamoil-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)-4-metilpiperidin-1-il)metil)ciclopropanocarboxil

ato de etilo;

3-(1-((2-(dimetilcarbamoil)ciclopropil)metil)-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-car

boxamida;

6-fluoro-3-(4-metil-1-((4-metiltiazol-5-il)metil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
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6-fluoro-3-(4-metil-1-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxami
da;

3-(1-((1,2-(dimetil-1H-imidazol-5-il)metil)-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carbo

xamida;
3-(1'-etil-4-metil-[1,4'-bipiperidin]-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

6-fluoro-3-(4-metil-1-((6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-car

boxamida;
3-(1-(ciclopropilmetil)-3-metilpirrolidin-3-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(3-metil-1-(oxetan-3-il)pirrolidin-3-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

3-(1-((2,2-difluorociclopropil)metil)-3-metilpirrolidin-3-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamid

a;

3-(1-((1-aminociclopropil)metil)-3-metilpirrolidin-3-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-((1-cianociclobutil)metil)-3-metilpirrolidin-3-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-((1-cianociclopropil)metil)-3-metilpirrolidin-3-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-(ciclopropilmetil)-3-metilazetidin-3-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(4-ciano-1-(ciclopropilmetil)piperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-(ciclopropilmetil)-4-(hidroximetil)piperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

4-(8-carbamoil-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)-1-(ciclopropilmetil)piperidina-4-carboxilato de

metilo;

3-(1-(ciclopropilmetil)-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

3-(1-(ciclopropilmetil)-3-metilpirrolidin-3-il)-6-fluoro-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

3-(1-(ciclopropilmetil)-3-metilazetidin-3-il)-6-fluoro-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida.
En una realizacion de esta invencion, D se selecciona de -NH-, -N(CHj3)-, -C(F)2-, -C(H) (F)-, y -C(H) (OH)-.

En una realizacion de esta invencion, Ri.3 se seleccionan de manera independiente y por separado del grupo que
consiste en H, F, Cl, Br, I, CN, OH, SH, NH_, alquilo(C1.), alquiloxilo(C1.6), benciloxilo, -CH2N(R21)(R22),

Roy4
X N
N, Ry —{__ /R
21 P f\ N—Ro3 22
, Y Ra2e

Y
/

FT

en donde,

L y D2 se seleccionan de manera independiente y por separado del grupo que consiste en -C(Rg1)( Raz2)-,
-C(=0O)N(Rd3)-, -N(Ra4)-, -C(=NRgs)-, -S(=0)2 N(Ras)-, -S(=0) N(Rg7)-, -O-, -S-, -C(=0)-, -C(=0)0O-, -C(=S)-, -S(=0) -,
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0 -S(=0)-;
L también puede ser un enlace simple solo con el propdsito de enlace;
T21.22 se seleccionan de manera independiente y por separado del grupo que consiste en C(Ry) y N;

X se selecciona de (CH2), opcionalmente sustituido con Ro1, y n se selecciona de 0, 1, 2, o 3, y preferiblemente 0, 1,
02;

Y se selecciona de (CH2), opcionalmente sustituido con Ro1, y m se selecciona de 0, 1, 2, 0 3, y preferiblemente 1,
2,03;

R21-23 Y Ra3-q7 se seleccionan de manera independiente y por separado del grupo que consiste en H y Ros;

R24-27, Ra1, Ra2, ¥ Rt se seleccionan de manera independiente y por separado del grupo que consiste en H, F, Cl, Br,
I, CN, OH, SH, y NH2, o se selecciona del grupo, opcionalmente sustituido con Rg1, que consiste en alquilo(C1-1¢),
heteroalquilo(ci-10),  ciclohidrocarbilo(Cs.10),  heterociclohidrocarbilo(Cs.10)  alquilo(C1.19)  sustituido  con
ciclohidrocarbilo(Cs.10) o heterociclohidrocarbilo(Cs.10) y heteroalquilo(C1.10) sustituido con ciclohidrocarbilo(Cs.10) 0

heterociclohidrocarbilo(Cs.-10);
Ro1 se selecciona del grupo que consiste en F, CI, Br, I, CN, OH, SH, NHz, y Roy;

Ro2 se selecciona del grupo que consiste en alquilo(C1.10), alquil(Cy-.10)amino, N,N-di(alquil(C1-10))amino,
alquiloxilo(C1-10), alquil(C+-10)acilo, alquiloxil(C+-10)carbonilo, alquil(C+-10)sulfonilo, alquil(C+-10)sulfinilo,
cicloalquilo(Cs-10), cicloalquil(Cs-10)amino, heterocicloalquil(Cs-10)amino, cicloalquiloxilo(Cs-10), cicloalquil(Cs-10)acilo,

cicloalquiloxil(Cs.10)carbonilo, cicloalquil(Cs-10)sulfonilo, y cicloalquil(Cs.10)sulfinilo;

el heteroatomo o grupo heteroaromatico se selecciona de manera independiente y por separado del grupo que
consiste en -C(=0O)N(Ra3)-, -N(Rgs)-, -C(=NRgs)-, -S(=0)2 N(Rgs)-, -S(=0) N(Rg7)-, -O-, -S-, -C(=0)O-, -C(=0) -,
-C(=S)-, -S(=0) -, y/o -S(=0)2-;

Ra43-47 se seleccionan de manera independiente ypor separado del grupo que consiste en H, y Ros;

Ros se selecciona del grupo que consiste en alquilo(C+.10), alquil(Ci.10)acilo, alquiloxil(C1.10)carbonilo,
alquil(C+-10)sulfonilo, alquil(C+-10)sulfinilo, cicloalquilo(Cs-10), cicloalquil(Cs-10)acilo, cicloalquiloxil(Cs-10)carbonilo,

cicloalquil(Cs-10)sulfonilo, y cicloalquil(Cs.10)sulfinilo;
Roz, ¥ Ros estan opcionalmente sustituidos con Rgos;

Roo1 se selecciona del grupo que consiste en F, Cl, Br, I, CN, OH, N(CHs)2, NH(CH3), NHz, CF3, (NH2)CH2, (HO)CH,
CHj3, CH30, HC(=0), CH30 C (=0), CH3S (=0)2, y CH3S (=0); y

el nimero de Ro1, Roo1, heteroatomo, o grupo heteroaromatico se selecciona de manera independiente y por

separado de 0, 1, 2, 0 3.

En una realizacion de esta invencion, R1 y Rs se seleccionan de manera independiente y por separado del grupo que
consiste en H, F, Cl, Br, I, CN, OH, SH, NH_, alquilo(C+.3), alquiloxilo(C+1.3), benciloxilo, y

Ri1o01
Y
&
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en donde R1o1 se selecciona del grupo que consiste en H, metilo, etilo, n-propilo, o isopropilo.

En una realizacion de esta invencion, Ry se selecciona del grupo que consiste en H, metilo, metiloxilo, benciloxilo,

. NH’y }KO/\.

En una realizacion de esta invencion, Rs se selecciona del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, CN, y metilo.

En una realizacion de esta invencion, Rz se selecciona de -CH2N(R201)(Rz02), €n donde Rzo1 y R202 se seleccionan de
manera independiente y por separado del grupo que consiste en H, alquilo(C+.3), alquil(C+.3)acilo, cicloalquil(Cs.)acilo,

o cicloalquilo(Cs.).

En una realizacion de esta invencion, Rzg1 ¥ Roo2 se seleccionan de manera independiente y por separado del grupo

que consiste en H o ciclopropilacilo.

En una realizacion de esta invencion, R; se selecciona del grupo que consiste en

\

“—NH,

En una realizacion de esta invencion, R; se selecciona del grupo que consiste en

o Ky Py ¢ N//\N/Rms
S e Py O
R203 R204, o)

5

N
N

Ra1g .

en donde Rxg3, Roos, R217, ¥ R218 se seleccionan de manera independiente y por separado del grupo que consiste en
H, alquilo(C+.3) sustituido o no sustituido, ciclopropilo, o ciclopropilmetileno, en donde el sustituyente se selecciona del

grupo que consiste en F, Cl, Br, I, CN, OH, NH;, metilo, o metiloxilo, y el nimero de sustituyentes es 0, 1, 2, o 3.

En una realizacion de esta invencion, Rzo3 se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
-CH,C(CHs)(CHs3)(OH), y ciclopropilalquileno.

En una realizacion de esta invencion, Ryps se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, e

isopropilo.
En una realizacion de esta invencion, Rz17-219 se seleccionan de manera independiente y por separado del grupo que

7
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consiste en metilo y etilo.

En una realizacion de esta invencion, R» se selecciona del grupo que consiste en
N
% ® ACN x C\
ACN\’ ACN \< ACN )C\N\/l ~
\ J\:r, \ \
P s e
N
Do Oy O 07 O

J\J\N
Q\l\/

En una realizacion de esta invencion, Rz se selecciona de

;r’ts;Rzos

R2os

)

en donde Rxos ¥y Roos se seleccionan de manera independiente y por separado del grupo que consiste en H,
10 alquilo(C+.3) sustituido o no sustituido, ciclopropilo, o ciclopropilmetileno, en donde el sustituyente se selecciona del

grupo que consiste en F, Cl, Br, I, CN, OH, NH;, metilo, o metiloxilo, y el nimero de sustituyentes es 0, 1, 2, o0 3.

En una realizacion de esta invencion, Raxgsy Raos se seleccionan por separado, independiente y preferiblemente del
grupo que consiste en H, metilo, etilo, n-propilo, e isopropilo, y Rxos se selecciona también preferiblemente del grupo
que consiste en F, Cl, Br, I, CN, OH, y NH.

15 En una realizacion de esta invencion, Rz se selecciona de

;r’ts;Rzos

Rzos

En una realizacion de esta invencion, R; se selecciona del grupo que consiste en

QF‘UH

)

?@o@f
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En una realizacion de esta invencion, Rx se selecciona de

J\JJJ
Z N—R2o7

)

en donde Ry se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo(C1.3), ciclopropilo, ciclopropilmetileno, ciclobutilo,
ciclobutilmetileno, oxaciclobutilo u oxaciclobutilalquileno sustituidos o no sustituidos, en donde el sustituyente se
selecciona del grupo que consiste en F, CI, Br, I, CN, OH, NH., metilo, CF3, metiloxilo, y metilsulfonilo, y el nimero de

sustituyentes es 0, 1, 2, 0 3.

En una realizacion de esta invencion, Ry se selecciona del grupo que consiste en H, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, -CHzCF3, -CHzCHzCF3, -CHzCHzF, -CHzCHzS(=O)2CH3, -CHzCHzCN,

CN
5 T N %
»1 K7LF’ | | y +Co

En una realizacion de esta invencion, R» se selecciona del grupo que consiste en,

g (SR
N"\_CF; N/\/S\’O_

Y

En una realizacion de esta invencion, R; se selecciona del grupo que consiste en

P ~ @N/Rzos
Sy 4

en donde Rgps se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo(C14) sustituido o no sustituido, en donde el

)

sustituyente se selecciona del grupo que consiste en F, Cl, Br, I, CN, OH, NH,, metilo, CF3, metiloxilo, y metilsulfonilo,

y el nimero de sustituyentes es 0, 1, 2, 0 3.

En una realizacion de esta invencion, Rxps se selecciona del grupo que consiste en H, metilo, etilo, n-propilo,

isopropilo, ciclopropilmetileno, y ciclobutilo.
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En una realizacion de esta invencion, R; se selecciona del grupo que consiste en

O

)

X/N/\ ?C/N/O X/N/W K/N{ %/@NH

) ) ) ) )

5 /@N/\

En una realizacion de esta invencion, R; se selecciona de

}\,J"

G2

209

en donde Rgygg se selecciona del grupo que consiste en -C(Rg1)( Raz2)-, -C(=O)N(Rua3)-, -N(Rga)-, -C(=NRgs)-, -S(=0)2
N(Rgs)-, -S(=0) N(Rgr)-, -O-, -S-, -C(=0)0O-, -C(=0) -, -C(=S)-, -S(=0) -, 0 -S(=0),-, en donde Rg1.47 son tal y como se

definen en la reivindicacion 1.
En una realizacion de esta invencion, Raxgg se selecciona del grupo que consiste en O y S(=0)s.

En una realizacion de esta invencion, Rz se selecciona de

3

Ra1o

en donde R21gse selecciona del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, I, CN, OH, SH, NH2, N,N-di(alquil(C1.3))amino, y

alquil(C4-3)amino.

En una realizacion de esta invencion, Rz1o se selecciona del grupo que consiste en dimetilamino, metilamino, H, F, ClI,
Br, I, CN, OH, y NH..

En una realizacion de esta invencion, Rz se selecciona de

A
Ra11 Ryt

N
\

R213 Ryyg

en donde Rz11214 se seleccionan del grupo que consiste en H, o alquiloxil(C1.4)carbonilo, alquilo(C+.s), cicloalquilo de 3
a 6 miembros, cicloalquilmetileno de 3 a 6 miembros, o heterociclohidrocarbilo insaturado de 5 a 6 miembros,
sustituidos o no sustituidos, en donde el sustituyente incluye R215, y R211213 también se seleccionan del grupo que

consiste en H, F, CI, Br, I, CN, OH, y NH>, en donde el cicloalquilo o el heterociclohidrocarbilo insaturado tiene O, S o

10
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NR246 con un nimero de 0, 1 0 2, en donde
R216 se selecciona del grupo que consiste en H y alquilo(C+.4) sustituido con Ra1s,

R215 se selecciona del grupo que consiste en F, Cl, Br, I, CN, OH, NHz, metilo, etilo, metiloxilo, etiloxilo, formilo, acetilo,
metilsulfonilo, etilsulfonilo, metiloxilcarbonilo, etiloxilcarbonilo, dimetilamino, dietilamino, dimetilaminocarbonilo,

dietilaminocarbonilo, oxo,
el nimero de Ryises1,1,2,0 3,

opcionalmente, Rz12 y R213 juntos pueden formar un conector seleccionado del grupo que consiste en -CHa-,
-CHzCHz-, (0} -CHzCHzCHz-;

En una realizacion de esta invencion,

R211 se selecciona del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, I, CN, OH, NH,, metilo, etilo, hidroxilmetilo, y

metiloxilcarbonilo,
R212 se selecciona del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, I, CN, OH, NH,, y metilo,
R213 se selecciona del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, I, CN, OH, y NH>,

R214 se selecciona del grupo que consiste en H, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, tert-butilo,
-CH,C(OH)(CHa)2, -CH2C(F)(CHa)2, -CH2CH.F, -CH,CF3, -CH,CH,CF3, -CH,CH2NH;, -CH,CH>OH, -CH2CH.CN,
-CH,CH20CH3, -CH>CH2CH>OCH3, -CH2CH2N(CHs3)2, -S(=0)2.CHj3, -CH2CH2S(=0)2CHs,

w_@/p

/S\\o

)

0
0
J\"‘}J\_<?>
/

xR % M;qo\ﬁ EL

ciclopropilo, ciclopropilmetileno,

NC

’\’LCO,JJQCO,‘}LCN— Q @ b b

1
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“f
wﬂ b
N—NH ’ o .

En una realizacion de esta invencion, R, se selecciona del grupo que consiste en

A

ana @ R Y
O @ o Q G

x .
N S
PR NN
@ @ i/? i/? L Fec @ 3

bbbbNg Ly

N

12
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¢

F )

p}b Y o Ny

X O L O L Q
@ N NC N OH N OH N
HO N\/41 \ BC | \ < | \ < |

oM T, Bl R

0 P L? :N N
N < 4 \_</] L(/LJ
/70, /"0 /"0, S S

En una realizacion de esta invencion, Rz se selecciona de

R
N 220

/N R221

Ro23
=T

R22o

en donde Ty se selecciona del grupo que consiste en N 0 C(R224), y R220-224 S€ seleccionan de manera independiente
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y por separado del grupo que consiste en H, F, CI, Br, I, CN, OH, SH, NHa, alquil(C+.3)amino-alquilo(C+.3), ¥

FCNH

En una realizacion de esta invencion, el alquil(C+.3)amino-alquilo(C+.3) se selecciona de metilaminometileno.
En una realizacion de esta invencion,

R2 se selecciona del grupo que consiste en

A1y
Ay
o e
F1 ’

RN RN
\ HN—T %
AL 070
NN L

En una realizacién de esta invencién, los compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos se

seleccionan de:
6-fluoro-3-(piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-etilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-(2-fluoroetil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-ciclopropilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-(2-hidroxi-2-metilpropil )piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-(ciclopropilcarbonil)piperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-isopropilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-(oxetan-3-il)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-propilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-(2-aminoetil)piperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-(2-(dimetilamino)etil)piperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

6-fluoro-3-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
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6-fluoro-3-(1-(2-hidroxietil)piperiiin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-etilpiperidin-3-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-etilazepan-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-metilazepan-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-metilpirrolidin-3-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-etilpirrolidin-3-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-isopropilpirrolidin-3-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(pirrolidin-2-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-propilpirroliddin-2-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-metilpirrolidin-2-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-etilpirrolidin-2-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-etilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(3-metil-3-azabiciclo[3,1,0]hexan-1-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

3-(3-etil-3-azabiciclo[3,1,0]hexan-1-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

3-(3-ciclobutil-3-azabiciclo[3,1,0]hexan-1-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

6-fluoro-3-(3-isopropil-3-azabiciclo[3,1,0]hexan-1-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(3-azabiciclo[3,1,0]hexan-6-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(3-etil-3-azabiciclo[3,1,0]hexan-6-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(8-etil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(4-hidroxipirrolidin-2-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-ciano-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-ciano-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(aminometil)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(ciclopropanocarboxamidometileno)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(4-fluorofenil)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(2-fluoro-4-((metilamino)metileno)fenil)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(4-((metilamino)metil)fenil)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(2-fluoro-5-((metilamino)metil)fenil)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

6-fluoro-3-(piridin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
15
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6-fluoro-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(4-(dimetilamino)ciclohexil)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-etilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4-hidroxi-4H-pirazolo[1,5-a]indol-8-carboxamida;
3-(1-etilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

5 6-fluoro-3-(4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-etil-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-ciclopropil-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida ;
6-fluoro-3-(1-(2-hidroxi-2-metilpropil )-4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-(4,4-difluorociclohexil)-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

10 6-fluoro-3-(1-(2-fluoroetil)-4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(4-metil-1-(2,2,2-trifluoroetil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(4-metil-1-(3,3, 3-trifluoropropil )piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(4-metil-1-(2-(metilsulfonil)etil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-(2-metoxietil)-4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

15 6-fluoro-3-(1-(3-metoxipropil)-4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(4-metil-1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-(3-fluorociclobutil)-4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-isobutil-4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-(2-cianoetil)-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

20 6-cloro-3-(1-etil-4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-etil-3-metilpirrolidin-3-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1,3-dimetilpirrolidin-3-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-isopropil-3-metilpirrolidin-3-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-(2-fluoroetil)-3-metilpirrolidin-3-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

25 6-fluoro-3-(3-metil-1-(2,2,2-trifluoroetil )pirrolidin-3-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(3-metil-1-(2-(metilsulfonil)etil)pirrolidin-3-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(3-metil-1-(3,3,3-trifluoropropil )pirrolidin-3-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-(2-cianoetil)-3-metilpirrolidin-3-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

6-fluoro-3-(1-isopropil-4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
16
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6-fluoro-3-(4-metil-1,1-didxido-2H-tiopiran-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1,4-dietilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-etil-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-isobutil-4-metilpiperidin-4-il)-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-isopropil-4-metilpiperidin-4-il)-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1,4-dimetilpiperidin-4-il)-6-fluoro-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

6-fluoro-3-(1-(2-hidroxi-2-metilpropil )-4-metilpiperidin-4-il)-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxami
da;

3-(1-etil-2,4-dimetilpiperidin-4-il)-6-fluoro-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-etil-3-metilpirrolidin-3-il)-6-fluoro-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-isopropil-3-metilpirrolidin-3-il)-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1,3-dimetilazetidin-3-il)-6-fluoro-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-etil-3-metilazetidin-3-il)-6-fluoro-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-isopropil-3-metilazetidin-3-il)-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

6-fluoro-3-(1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-metilazetidin-3-il)-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxami
da;

6-fluoro-3-(1-isopropil-4-metilpiperidin-4-il)-2-metoxi-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
2-(benciloxi)-6-fluoro-3-(1-isopropil-4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-2-(piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
2-(1-etilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida.

Definiciones

C1.10 se selecciona del grupo que consiste en Cq, Cz, Cs, C4, Cs, Cs, C7, Cs, Co, ¥ C1o; Ca.10 Se selecciona del grupo

que consiste en Cs, C4, Cs, Cg, C7, Csg, Co, y Cro.

Alquilo (C1-10), heteroalquilo(C+.10), ciclohidrocarbilo(Cs.10), heterociclohidrocarbilo (Cs.10) heterociclohidrocarbilo
(Cs-10), alquilo(C+-10) sustituido por ciclohidrocarbilo(Cs.10) 0 heterociclohidrocarbilo(Cs.10)heterociclohidrocarbilo(Cs.10),
o heteroalquilo (C1.10) sustituido por ciclohidrocarbilo (Cs-10) 0 heterociclohidrocarbilo (Cs-10) heterociclohidrocarbilo

(Cas-10) incluyen, pero sin limitacion:

Alquilo (C1.10), alquilamino (C1-10), N,N-di(alquil(C1-10)) amino, alquiloxilo(C1.10), alquilacilo (C1-10), alquiloxilcarbonilo
(C1-10), alquilsulfonilo (Ci-10), alquilsulfinilo (C1-10), cicloalquilo (Cs.10), cicloalquilamino (Cs.10), heterocicloalquilamino
(Cs-10), cicloalquiloxilo (Ca.10), cicloalquilacilo (Cs.10), cicloalquiloxilcarbonilo (Cas.10), cicloalquilsulfonilo (Ca.10), y

cicloalquilsulfinilo(Cs.10);

metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, -CH>C(CHz3)(CHs)(OH), ciclopropilo, ciclobutilo, propilmetileno, ciclopropilacilo,
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benciloxilo, trifluorometilo, aminometilo, hidroxiimetilo, metiloxilo, formilo, metiloxilcarbonilo, metilsulfonilo,
metilsulfinilo, etiloxilo, acetilo, etilsulfonilo, etiloxilcarbonilo, dimetilamino, dietilamino, dimetilaminocarbonilo, y

dietilaminocarbonilo;

N(CHzs)2, NH(CH3), -CH2CF3, -CH2CH2CF3, -CH2CH:zF, -CH2CH>S(=0)2CHs, -CH2CH2CN,

3% CN
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fenilo, tiazolilo, bifenilo, naftilo, ciclopentilo, furilo, 3-pirrolinilo, pirrolidinilo, 1,3-oxolanilo, pirazolilo, 2-pirazolinilo,

10 pirazolidinilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo,

4H-piranilo, piridilo, piperidinilo, 1,4-dioxanilo, morfolinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piperazinilo,

1,3,5-tritianilo, 1,3,5-triazinilo, benzofuranilo, benzotienilo, indolilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo, purinilo, quinolinilo,

isoquinolinilo, cinnolinilo, o quinoxalinilo;
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El término "farmacéuticamente aceptable" se utiliza en la presente memoria para referirse a los compuestos,
materiales, composiciones y/o formas farmacéuticas que estan dentro del alcance del criterio médico, idoneo para su
uso en contacto con los tejidos de los seres humanos y animales sin un exceso de toxicidad, irritacion, reaccion

alérgica, u otros problemas o complicaciones, acorde con una relacion razonable de beneficio/riesgo.

El término "sal farmacéuticamente aceptable" se entiende que incluye una sal de un compuesto de la invencion que
se prepara mediante un acido o una base relativamente no téxica y el compuesto de la invencidon que tiene
sustituyentes concretos. Cuando el compuesto de la invencion contiene un grupo funcional relativamente acido, se
puede obtener una sal por adicion de base al poner en contacto una forma neutra de tales compuestos con una
cantidad suficiente de una base deseada, pura o en un solvente inerte idoneo. Ejemplos de sales por adicion de base
farmacéuticamente aceptables incluyen sales de sodio, potasio, calcio, amonio, amina organica, o magnesio, o sales
similares. Cuando el compuesto de la invencion contiene un grupo funcional relativamente basico, se puede obtener
una sal por adicién de acido al poner en contacto una forma neutra de tales compuestos con una cantidad suficiente
de un acido deseado, ya sea puro o en un solvente inerte idoneo. Los ejemplos de las sales por adicion de acido
farmacéuticamente aceptables incluyen sales de acidos inorganicos que incluyen acido clorhidrico, bromhidrico,
nitrico, carbdnico, hidrocarbonico, fosférico, hidrofosforico, dihidrofosférico, sulfurico, sulfhidrico, yodhidrico, o acidos
fosforosos y similares; asi como sales de acidos organicos que incluyen acido acético, propidnico, isobutirico,
maleico, maldnico, benzoico, succinico, subérico, fumarico, lactico, mandélico, ftalico, bencenosulfénico,
p-tolilsulfénico, citrico, tartarico, metanosulfénico, o similares; y también sales de aminoacidos (tales como arginato y
similares), y sales de acidos organicos como el acido glucurodnico y similares (véase Berge et al., "Pharmaceutical
Salts", Journal of Pharmaceutical Science 66.. 1-19 (1977)). Ciertos compuestos especificos de la invencion
contienen tanto funcionalidades basicas como acidas que permiten que los compuestos se conviertan en sales por

adicion de base o de acido.

La forma neutra del compuesto se regenera preferiblemente al poner en contacto la sal con una base o acido y, a
continuacion, aislar el compuesto original de la manera convencional. La forma de origen del compuesto difiere de las

diversas formas de sal de los mismos en ciertas propiedades fisicas, tales como solubilidad en solventes polares.

Tal y como se usa en la presente memoria, "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a derivados de los
compuestos de la invencion en los que el compuesto original esta modificado mediante la preparacion de una sal con
un acido o base. Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacion, sales de acidos
minerales u organicos de grupos basicos, tales como aminas; sales alcalinas u organicas de grupos acidos, tales
como los acidos carboxilicos; y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no toxicas
convencionales o las sales de amonio cuaternario del compuesto de origen formado, por ejemplo, a partir de acidos
inorganicos u organicos no téxicos. Tales sales no tdxicas convencionales incluyen, pero sin limitacion, las derivadas
de acidos inorganicos y organicos seleccionados de acido 2-acetoxibenzoico, 2-hidroxietanosulfénico, acético,
ascorbico, bencenosulfonico, benzoico, bicarbodnico, carbonico, citrico, edético, etanodisulfénico, etanosulfénico,
fumarico, glucohepténico, gluconico, glutamico, glicélico, bromhidrico, clorhidrico, yodhidrico, hidroxilicos,
hidroxinaftoico, isetidnico, lactico, lactobidnico, laurilsulfénico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, nitrico,
oxalico, pamoico, pantoténico, fenilacético, fosférico, poligalacturénico, propiodnico, salicilico, estearico, subacético,

succinico, sulfamico, sulfanilico, sulfarico, tanico, tartarico, y toluenosulfénico.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion se pueden sintetizar a partir del compuesto original
que contiene un resto basico o acido mediante métodos quimicos convencionales. Por lo general, tales sales se

pueden preparar al hacer reaccionar las formas de acido o base libres de estos compuestos con una cantidad
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estequiométrica de la base o acido apropiados en agua o en un solvente organico, o en una mezcla de los dos; por lo

general, se prefieren medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol, o acetonitrilo, o similares.

Ademas de las formas de sal, esta descripcién da a conocer compuestos que estan en una forma de profarmaco. Los
profarmacos de los compuestos descritos en la presente memoria sufren cambios quimicos con facilidad en las
condiciones fisiolégicas para dar a conocer los compuestos de la invencion. Adicionalmente, los profarmacos se

pueden convertir en los compuestos de la invencién por métodos quimicos o bioquimicos en un entorno in vivo.

Ciertos compuestos de la invencién pueden existir en formas no solvatadas o en formas solvatadas, entre ellas las
formas hidratadas. En general, las formas solvatadas son equivalentes a las formas no solvatadas y todas quedan
abarcadas dentro del alcance de la presente invencion. Ciertos compuestos de la invencion pueden existir en formas

policristalinas o amorfas.

Ciertos compuestos de la invencion pueden tener atomos de carbono asimétricos (centros 6pticos) o dobles enlaces;
los racematos, diastereémeros, isdmeros geométricos e isomeros individuales quedan abarcados dentro del alcance

de la presente invencion.

Las representaciones graficas de los compuestos racémicos, ambiescalémicos y escalémicos o enantioméricamente
puros usados en la presente memoria se toman de Maehr, J. Chem. Ed. 1985, 62: 114-120. Las aristas solidas y
discontinuas se usan para representar la configuracion absoluta de un estereocentro, a menos que se indique otra
cosa. Cuando los compuestos descritos aqui contienen enlaces dobles olefinicos u otros centros de asimetria
geométrica, y a menos que se especifique otra cosa, se pretende que los compuestos incluyan los isémeros
geométricos E y Z. Del mismo modo, todas las formas tautoméricas quedan incluidas dentro del alcance de la

invencion.

Los compuestos de la invencién pueden existir, en formas geométricas o estereoisoméricas concretas. La invencion
contempla todos estos compuestos, incluidos los isémeros cis y trans, enantiomeros (-) y (+), enantiomeros Ry S,
diasteredmeros, isomeros D, isémeros L, las mezclas racémicas de los mismos, y otras mezclas de los mismos, tales
como mezclas enriquecidas enantiomérica o diastereoméricamente, y todas estas mezclas que caen dentro del
alcance de la invencion. Los atomos de carbono asimétricos adicionales pueden estar presentes en un sustituyente
tal como un grupo alquilo. Se ha disefiado para que todos estos isémeros, asi como las mezclas de los mismos,

queden incluidos en esta invencion.

Los isémeros Ry S, y los isomeros D y L, 6pticamente activo se pueden preparar por sintones quirales o reactivos
quirales, u otras técnicas convencionales. Si se desea un enantidmero concreto de un compuesto de la presente
invencion, se puede preparar mediante sintesis asimétrica, o mediante modificacién con un auxiliar quiral, en donde
se separa la mezcla diastereomérica resultante y se escinde el grupo auxiliar para dar a conocer los enantiomeros
puros deseados. Como alternativa, cuando la molécula contiene un grupo funcional basico (tal como un grupo amino)
o un grupo funcional acido (tal como un grupo carboxilo), se pueden formar sales diastereoméricas con un acido o
base 6pticamente activo apropiado, seguido por la resolucion de los diasteredmeros por cristalizacién fraccionada o
medios cromatograficos conocidos en la técnica, y la posterior recuperacion de los enantiomeros puros. Ademas, la
separacion de enantiomeros y diasteredmeros se logra con frecuencia por cromatografia gracias al uso de fases
quirales, estacionarias, opcionalmente en combinaciéon con derivacién quimica (por ejemplo, la formacion de

carbamatos a partir de aminas).

Los compuestos de la invenciéon también pueden contener proporciones no naturales de isétopos atémicos en uno o

mas de los atomos que constituyen tales compuestos. Por ejemplo, los compuestos pueden estar radiomarcados con
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isotopos radiactivos, tales como por ejemplo el tritio (3H), el yodo-125 ('?%) o el carbono-14 (™C). Todas las
variaciones isotépicas de los compuestos de la invencion, independientemente de la radiactividad, estan disefiadas

para quedar abarcadas dentro del alcance de la presente invencion.

El término "excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable" se refiere a cualquier medio de formulacién o
vehiculo que es capaz de administrar una cantidad eficaz de un agente activo de la invencion sin efectos secundarios
toxicos en un hospedador o paciente. Los vehiculos representativos incluyen agua, aceites, tanto vegetales como
minerales, bases de cremas, bases de lociones, bases de unglientos y similares. Estas bases incluyen agentes para
suspension, espesantes, potenciadores de penetracion, y similares. Su formulacion es bien conocida para los
expertos en la técnica de la cosmética y los productos farmacéuticos de uso topico. Se puede encontrar mas
informacion relativa a los vehiculos en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21.2 Ed., Lippincott,
Williams & Wilkins (2005).

El término "excipientes" significa convencionalmente vehiculos, diluyentes y/o excipientes necesarios en la

formulacion de las composiciones farmacéuticas eficaces.

Los términos "cantidad eficaz" o "cantidad terapéuticamente eficaz" de un farmaco o agente farmacolégicamente
activo se refieren a una cantidad no toxica pero suficiente del farmaco o agente para proporcionar el efecto deseado.
En las formas farmacéuticasorales de la presente descripcion, una "cantidad eficaz" de un agente activo de la
composicion se refiere a la cantidad de agente activo necesaria para dar a conocer el efecto deseado cuando se usa
en combinacién con el otro agente activo de la composicion. La cantidad que es "eficaz" variara de un sujeto a otro,
en funcion de la edad y del estado general de un receptor, y un experto en la técnica también puede determinar un
agente activo concreto, y la cantidad eficaz apropiada en un caso individual, mediante el uso de experimentacién de

convencional.

Los términos "ingrediente activo", "agente terapéutico”, "sustancia activa" o "agente activo" significan una entidad

quimica que puede ser eficaz para el tratamiento de un trastorno, enfermedad o afeccion especificos.

El término "sustituido” significa que uno cualquiera o varios hidrogenos en un atomo designado estan reemplazados
con un sustituyente que incluye deuterio y una variante de hidrégeno, siempre que la valencia del atomo designado
sea normal, y que el compuesto sustituido sea estable. Cuando un sustituyente es ceto (es decir, =0O), significa que
estan reemplazados 2 atomos de hidrogeno. Los sustituyentes cetonicos no estan presentes en los restos
aromaticos. El término "opcionalmente sustituido" significa que el atomo designado puede estar sustituido o no
sustituido, y a menos que se indique otra cosa, la especie y el nimero de los sustituyentes puede ser arbitraria,

siempre que se pueda lograr en la quimica.

Cuando cualquier variable (por ejemplo, R) se produce mas de una vez en el constituyente o en la la estructura de un
compuesto, su definicién en cada aparicion es independiente. Asi, por ejemplo, si un grupo esta sustituido con 0-2 R,
entonces dicho grupo puede estar opcionalmente sustituido con hasta dos grupos R, y R en cada aparicion tiene
opciones independientes. De igual forma, las combinaciones de sustituyentes y/o variables son admisibles solo si

dichas combinaciones dan lugar a compuestos estables.

Cuando un enlace a un sustituyente se ve que se cruza con un enlace que conecta dos atomos en un anillo, entonces
dicho sustituyente puede estar unido a cualquier atomo en el anillo. Cuando se enumera un sustituyente sin indicar
mediante qué atomo de dicho sustituyente esta unido al compuesto de una formula general que incluye los no
especificados, entonces dicho sustituyente puede estar unido a través de cualquier atomo del mismo. Las

combinaciones de sustituyentes y/o variables estan permitidas solo si tales combinaciones dan lugar a compuestos
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estables.

Los sustituyentes de los radicales alquilo y heteroalquilo (entre ellos los grupos que se denominan a menudo
alquileno, alquenilo, heteroalquileno, heteroalquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, cicloalquenilo, y
heterocicloalquenilo) se denominan genéricamente "sustituyentes de grupo alquilo", y pueden ser uno o varios
seleccionados, pero sin limitacion, de los siguientes grupos: -R’, -OR’, =0, =NR’, =N-OR’, -NR'R”, -SR’, -halogen,
-SiR'R’R”, OC(O)R’, -C(O)R’, -CO2R’, -CONR'R”, -OC(O)NR'R”, -NR’C(O)R’, NR' C(O)NR’R”, -NR’C(O):R’,
-NR™-C(NR'R’R”)=NR™, NR™ C(NR'R")=NR”, -S(O)R’, -S(O):R’, -S(O)2NR'R”, NR"SO:R’, -CN, —-NOz, -Nj3,
-CH(Ph),, y fluoroalquilo(C+-Cs), con un nimero de sustituyentes que varian de cero a (2m’ + 1), donde m’ es el
numero total de atomos de carbono en tal radical. R’, R”, R”, R” y R” son cada uno preferiblemente y de manera
independiente hidrégeno, heteroalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido (por ejemplo, arilo
sustituido con 1-3Halégenos), alquilo sustituido o no sustituido, grupos alcoxi o tioalcoxi, o grupos arilalquilo. Cuando
un compuesto de la invencion incluye mas de un grupo R, por ejemplo, cada uno de los grupos R se selecciona
independientemente igual que cada uno de los grupos R', R", R", R™ y R"™ cuando esta presente mas de uno de
estos grupos. Cuando R' y R" estan unidos al mismo atomo de nitrégeno, se pueden combinar con el atomo de
nitrégeno para formar un anillo de 5, 6, o 7 miembros. Por ejemplo, -NR'R" se entiende que incluye, pero sin
limitacién, 1-pirrolidinilo y 4-morfolinilo. De la explicaciéon de mas arriba sobre los sustituyentes, un experto en la
técnica entendera que el término "alquilo" significa que incluye grupos constituidos por atomos de carbono que se
unen a grupos que no son grupos hidrogeno, tales como haloalquilo (por ejemplo, -CF3 y —CH,>CF3) y acilo (por
ejemplo, -C(O)CHjs, -C(O)CF3, -C(O)CH20OCHjs, y similares).

De manera similar a los sustituyentes descritos para el radical alquilo, los sustituyentes de los grupos arilo y
heteroarilo se denominan genéricamente "sustituyentes de grupo arilo". Los sustituyentes se seleccionan de, por
ejemplo: -R’, -OR’, -NR'R”, -SR’, -halégeno, -SiR'R’R”, OC(O)R’, -C(O)R’, -CO2R’, -CONR'R”, -OC(O)NR'R”,
-NR’C(O)R’, NR' C(O)NR’R”, -NR’C(O):R’, -NR™-C(NR'R'R”)=NR™, NR”™ C(NR'R”)=NR”, -S(O)R’, -S(O)2R’,
-S(0)2NR’'R”, NR’SO2R’, -CN, =NO>, -N3, -CH(Ph)_, fluoroalcoxi(C+-C4), y fluoroalquilo(C4-C4), etc., con un nimero de
sustituyentes que van desde cero al numero total de valencias abiertas en el anillo aromatico; donde R', R", R", R"y
R"™ se seleccionan de manera preferible e independiente de hidrogeno, alquilo sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y heteroarilo sustituido o no sustituido. Cuando
un compuesto de la invencion incluye mas de un grupo R, por ejemplo, cada uno de los grupos R se selecciona
independientemente igual que cada uno de los grupos R', R", R", R™ y R"™ cuando esta presente mas de uno de

estos grupos.

Dos de los sustituyentes en atomos adyacentes del anillo de arilo o heteroarilo pueden estar sistituidos opcionalmente
con un sustituyente de la férmula T-C(O)- (CRR')g-U-, en donde T y U se seleccionan independientemente de -NR-,
-O-, -CRR'- 0 un enlace sencillo, y g es un numero entero de 0 a 3. Como alternativa, dos de los sustituyentes en
atomos adyacentes del anillo de arilo o heteroarilo pueden estar opcionalmente sustituidos con un sustituyente de la
férmula —A(CH2)rB-, en donde A y B se seleccionan independientemente de —-CRR’-, -O-, -NR-, -S-, -S(O)-, S(O)2-,
-S(0O)2NR’- 0 un enlace sencillo, y r es un entero de 1 a 4. Uno de los enlaces sencillos del nuevo anillo asi formado
puede estar opcionalmente sustituido con un doble enlace. Como alternativa, dos de los sustituyentes en atomos
adyacentes del anillo de arilo o heteroarilo pueden estar opcionalmente sustituidos con un sustituyente de la féormula
-A (CH2)rB-, donde s y d se seleccionan por separado e independientemente de nimeros enteros de 0 a 3, y X es -O-,
-NR'-, -S-, -S (O)-, -S (O)2, 0 -S(O)2NR"-. Los sustituyentes R, R ', R" y R" son por separado, preferiblemente y de

forma independiente seleccionados de hidrogeno y alquilo(C+-Ce) sustituido o no sustituido.
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El término "hidrocarbilo” o sus hipénimos (tales como alquilo, alquenilo, alquinilo y fenilo, etc.) por si solo o como
parte de otro sustituyente, significa, a menos que se indique otra cosa, una cadena lineal o ramificada, o radical de
hidrocarburo ciclico, o combinacién de los mismos, que puede estar totalmente saturado, mono- o poliinsaturado, y
puede estar mono-, di-, o multisustituidos, y puede incluir radicales di- o multivalentes, que tienen el nimero
designado de atomos de carbono (por ejemplo, C4-C1¢ significa de uno a diez carbonos). "Hidrocarbilo" incluye, pero
sin limitacion, hidrocarbilo alifatico e hidrocarbilo aromatico, y el hidrocarbilo alifatico incluye los lineales y ciclicos,
que incluyen especificamente, pero sin limitacion, alquilo, alquenilo, y alquinilo, y el hidrocarbilo aromatico incluyen,
pero sin limitacion, hidrocarbilo aromatico de 6-12 miembros, por ejemplo, benceno y naftaleno, etc. En algunas
realizaciones, el término "alquilo” significa un radical de cadena lineal o ramificada, o combinaciones de los mismos,
que pueden estar totalmente saturados, mono- o poliinsaturados y pueden incluir radicales di- y multivalentes.
Ejemplos de radicales de hidrocarburos saturados incluyen, pero sin limitacion, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, t-butilo, isobutilo, sec-butilo, isobutilo, ciclohexilo, (ciclohexil)metilo, ciclopropilmetilo, homologos e isdmeros
de los radicales, tales como n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, y similares. Un grupo alquilo insaturado es uno que
tiene uno o mas dobles enlaces o triples enlaces. Los ejemplos de grupos alquilo insaturados incluyen, pero sin
limitacién, vinilo, 2-propenilo, butenilo, crotilo, 2-isopentenilo, 2-(butadienilo), 2,4-pentadienilo, 3-(1,4-pentadienilo),

etinilo, 1- y 3-propinilo, 3-butinilo, y los homdlogos e isémeros superiores.

El término "heterohidrocarbilo" o sus homoénimos (tales como heteroalquilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo y
heteroarilo, etc.), por si solo o en combinaciéon con otro término, significa, a menos que se indique otra cosa, una
cadena lineal o ramificada estable, o radical de hidrocarburo ciclico, o combinaciones de los mismos, que consisten
en el numero indicado de atomos de carbono y al menos un heteroatomo. En algunas realizaciones, el término
"heteroalquilo”, por si solo o en combinacién con otro término, significa un radical hidrocarbilo estable de cadena
lineal o ramificada, o combinaciones de los mismos, que consiste en el nimero indicado de atomos de carbono y al
menos un heteroatomo. En una realizacion tipica, los heteroatomos se seleccionan del grupo que consiste en B, O, N
y S, donde los atomos de nitrogeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados y el heteroatomo de nitrégeno
puede estar opcionalmente cuaternizado. El heteroatomo o los heteroatomos B, O, N y S pueden estar colocados en
cualquier posicion interna del grupo heterohidrocarbilo (excepto la posicion en la que el grupo hidrocarbilo esta unido
al resto de la molécula). Los ejemplos incluyen, pero sin limitacion, -CHy-CH,-O-CHs, -CH2-CH2-NH-CHs,
-CH,-CH2-N(CHz3)-CHs, -CH,-S-CH,-CHj, -CH,-CH,,-S(0)-CHj, -CH,-CH»-S(0)>-CHs, -CH=CH-O-CHj,
-CH,-CH=N-OCHjs, y —CH=CH-N(CH3)-CH3s. Hasta dos heteroatomos pueden ser consecutivos, tal como, por
ejemplo, -CH2-NH-OCHa.

Los términos "alcoxi", "alquilamino" y "alquiltio" (o tioalcoxi) se usan en su sentido convencional, y se refieren a los
grupos alquilo unidos al resto de la molécula a través de un atomo de oxigeno, un grupo amino, o un atomo de azufre,

respectivamente.

Los términos "ciclohidrocarbilo”, "heterociclohidrocarbilo" o "ciclohidrocarbilheteroilo" o sus hipdnimos (tales como
arilo, heteroarilo, arilheteroilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, cicloalquilheteroilo, cicloalquenilo, heterocicloalquenilo,
cicloalquenilheteroilo, cicloalquinilo, heterocicloalquinilo y cicloalquinilheteroilo, etc.) por si mismos o en combinacion
con ofros términos, representan, a menos que se indique otra cosa, versiones ciclicas de "hidrocarbilo”,
"heterohidrocarbilo” o  "hidrocarbilheteroilo”, respectivamente. = Ademas, para  heterohidrocarbilo o
heterociclohidrocarbilo (como heteroalquilo y heterocicloalquilo), un heteroatomo puede ocupar la posicion en la que
el heterociclo esta unido al resto de la molécula. Los ejemplos de cicloalquilo incluyen, pero sin limitacion, ciclopentilo,
ciclohexilo, 1-ciclohexenilo, 3-ciclohexenilo, cicloheptilo, y similares. Los ejemplos no limitantes de radicales

heterociclo incluyen 1-(1,2,5,6-tetrahidropiridilo), 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-morfolinilo, 3-morfolinilo,
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tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidrofuranindol-3-ilo, tetrahidrotién-2-ilo, tetrahidrotién-3-ilo, 1-piperazinilo, y 2-piperazinilo.

El término "halo" o "halégeno"”, por si mismos o como parte de otro sustituyente, significa, a menos que se indique
otra cosa, un atomo de fltor, cloro, bromo, o yodo. Ademas, el término "haloalquilo" pretende incluir monohaloalquilo y
polihaloalquilo. Por ejemplo, el término "haloalquilo(C+-C.)" significa que incluye, pero sin limitacion, trifluorometilo,

2,2, 2-trifluoroetilo, 4-clorobutilo, 3-bromopropilo, y similares.

El término "arilo" significa, a menos que se indique ofra cosa, un sustituyente aromatico poliinsaturado que puede
estar mono-, di- o polisustituido, y puede ser un unico anillo o multiples anillos (preferiblemente de 1 a 3 anillos), que
estan condensados entre si 0 unidos covalentemente. El término "heteroarilo" se refiere a grupos (o anillos) arilo que
contienen de uno a cuatro heteroatomos. En una realizacién ejemplar, el heteroatomo se selecciona de B, N, O, y S,
en donde los atomos de nitrégeno y azufre estan opcionalmente oxidados, y el atomo o los atomos de nitrégeno estan
opcionalmente cuaternizados. Un grupo heteroarilo puede estar unido al resto de la molécula a través de un
heteroatomo. Ejemplos de grupos arilo y heteroarilo no limitantes incluyen fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, 4-bifenilo,
1-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 3-pirazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, pirazinilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo,
2-fenil-4-oxazolilo, 5-oxazolilo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, 2-furilo,
3-furilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidilo, 4-pirimidilo, 5-benzotiazolilo, purinilo,
2-bencimidazolilo, 5-indolilo, 1-isoquinolilo, 5-isoquinolilo, 2-quinoxalinilo, 5-quinoxalinilo, 3-quinolilo y 6-quinolilo. Los
sustituyentes de cualquiera de los sistemas de anillos arilo y heteroarilo descritos mas arriba se seleccionan de los

sustituyentes aceptables descritos a continuacion.

Por razones de brevedad, el término "arilo", cuando se usa en combinacién con otros términos (por ejemplo, ariloxi,
ariltio, arilalquilo) incluye los anillos arilo y heteroarilo tal y como estan definidos mas arriba. Por lo tanto, el término
"arilalquilo" se entiende que incluye los radicales en los que un grupo arilo esta unido a un grupo alquilo (por ejemplo,
bencilo, fenetilo, piridiimetilo y similares) entre ellos los grupos alquilo en los que un atomo de carbono (por ejemplo,
un grupo metileno) estd reemplazado por, por ejemplo, un atomo de oxigeno, por ejemplo, fenoximetilo,

2-piridiloximetilo, 3-(1-naftiloxi)propilo, y similares.

"Anillo o ciclo" significa un cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. EI denominado anillo incluye restos de anillos
condensados. El nimero de atomos en un anillo se define tipicamente como el niumero de miembros del anillo. Por
ejemplo, un "anillo de 5 a 7 miembros" significa que hay de 5 a 7 atomos en la disposicién ciclica. A menos que se
especifique otra cosa, el anillo incluye opcionalmente de uno a tres heteroatomos. Por lo tanto, el término "anillo de 5
a 7 miembros" incluye, por ejemplo, fenilo, piridinilo y piperidinilo. El término "anillo heterocicloalquilo de 5 a 7
miembros", por otra parte, incluye piridinilo y piperidinilo, pero no fenilo. El término "anillo" incluye ademas un sistema

de anillos que comprende al menos un anillo, en donde cada "anillo" se define independientemente como mas arriba.

Tal como se utiliza en la presente memoria, el término "heteroatomo” incluye atomos distintos de carbono (C) e
hidrégeno (H), entre ellos, por ejemplo, oxigeno (O), nitrégeno (N), azufre (S), silicio (Si), germanio (Ge), aluminio (Al)

y boro (B), etc.

El término "grupo saliente" significa un grupo funcional o atomo que puede ser desplazado por otro grupo funcional o
atomo en una reaccion de sustitucion (por ejemplo, una reaccion de sustitucion nucledfila). Por ejemplo, los grupos
salientes representativos incluyen los grupos ftriflato, cloro, bromo y yodo; grupos de éster sulfonico, tales como

mesilato, tosilato, brosilato, nosilato y similares; y grupos aciloxi, tales como acetoxi, trifluoroacetoxi y similares.

El término "grupo protector” incluye, pero sin limitacion, "grupo protector de amino", "grupo protector de hidroxi" o
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"grupo protector de tiol". El término "grupo protector de amino" significa un grupo protector adecuado para impedir las
reacciones secundarias en un nitrégeno de amino. Los grupos protectores de amino representativos incluyen, pero
sin limitacion, formilo; grupos acilo, por ejemplo grupos alcanoilo, tal como acetilo, tricloroacetilo o trifluoroacetilo;
grupos alcoxicarbonilo, tales como tert-butoxicarbonilo (Boc); grupos ariimetoxicarbonilo, tales como
benciloxicarbonilo (Cbz) y 9-fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc); grupos arilmetilo, tales como bencilo (Bn), tritilo (Tr), y
1,1-di-(4-metoxifenil)metilo; grupos sililo, tales como trimetilsililo (TMS) y tert-butildimetilsililo (TBS); y similares. El
término "grupo protector de hidroxi" significa un grupo protector adecuado para impedir las reacciones secundarias en
un grupo hidroxi. Los grupos protectores de hidroxi representativos incluyen, pero sin limitacién, grupos alquilo, tales
como metilo, etilo, y tert-butilo; grupos acilo, por ejemplo grupos alcanoilo, tales como acetilo; grupos arilmetilo, tales
como bencilo (Bn), p-metoxibencilo (PMB), 9-fluorenilmetilo (Fm), y difenilmetilo (benzhidrilo, DPM); grupos sililo,

tales como trimetilsililo (TMS) y fert-butildimetilsililo (TBS); y similares.

Los ejemplos de haloalquilo incluyen, pero sin limitacion, trifluorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo, y
pentacloroetilo. "Alcoxi" representa un grupo alquilo tal y como se define mas arriba con el nimero indicado de
atomos de carbono unidos a través de un puente de oxigeno. Alcoxi(C+-s) pretende incluir grupos alcoxi C1, Cp, Cs, Cy,
Cs, y Cs. Los ejemplos de alcoxi incluyen, pero sin limitacién, metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-butoxi, s-butoxi,
t-butoxi, n-pentoxi, y s-pentoxi. "Cicloalquilo" pretende incluir grupos de anillo saturado, tales como ciclopropilo,
ciclobutilo, o ciclopentilo. Cicloalquilo(Cs.7) pretende incluir grupos cicloalquilo Cs, Cs4, Cs, Cs, y C7. "Alquenilo”
pretende incluir cadenas de hidrocarburo de configuracion lineal o ramificada y uno o mas enlaces carbono-carbono
insaturados que pueden aparecer en cualquier punto estable a lo largo de la cadena, tales como etenilo y propenilo.

El término "halo" o "halégeno” se refiere a fluor, cloro, bromo, y yodo.

El término "heterociclo" pretende significar un anillo estable monociclico o biciclico o heterociclico biciclico que puede
estar saturado, parcialmente insaturado o insaturado (aromatico), e incluye atomos de carbono y 1, 2, 3, o
4Heteroatomos en el anillo seleccionados independientemente del grupo que consiste en N, O y S, en el que
cualquiera de los anillos heterociclicos definidos mas arriba pueden estar condensados con un anillo de benceno para
formar un grupo biciclico. Los heteroatomos de nitrégeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados (es decir,
NO y S (O) p). El atomo de nitrégeno puede estar sustituido o no sustituido (es decir, N o NR, en donde R es H u otros
sustituyentes ya definidos en la presente memoria). El anillo heterociclico puede estar unido a su grupo que cuelga de
cualquier heteroatomo o atomo de carbono que dé lugar a una estructura estable. Los anillos heterociclicos descritos
en la presente memoria pueden estar sustituidos en un carbono o en un atomo de nitrogeno si el compuesto
resultante es estable. Un atomo de nitrégeno en el heterociclo puede estar opcionalmente cuaternizado. En una
realizacion preferida, cuando el numero total de atomos de S y O en el heterociclo exceda de 1, entonces estos
heteroatomos no son adyacentes entre si. En otra realizacion preferida, el nimero total de atomos de Sy O en el
heterociclo no es superior a 1. Tal y como se utiliza en la presente memoria, el término "grupo heterociclico aromatico"
o "heteroarilo" se entiende que significa un anillo monociclico o biciclico estable de 5, 6, o 7 miembros o anillo
aromatico heterociclico biciclico de 7, 8, 9, o 10 miembros que incluye atomos de carbono y 1, 2, 3, o 4Heteroatomos
seleccionados independientemente del grupo que consiste en N, O y S. El atomo de nitrégeno puede estar sustituido
o no sustituido (es decir, N o NR, en donde R es H u otros sustituyentes ya definidos en la presente memoria). Los
heteroatomos de nitrégeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados (es decir, NO y S (O) p). Es de sefialar que
el numero total de atomos de S y O en el heterociclo aromatico no es mayor de 1. Los anillos puenteados también se
incluyen en la definicién de heterociclo. Un anillo con puentes se produce cuando uno o mas atomos (es decir, C, O, N
o S) forman un enlace con dos atomos de carbono o nitrégeno no adyacentes. Los anillos con puente preferidos
incluyen, pero sin limitacion, un atomo de carbono, dos atomos de carbono, un atomo de nitrégeno, dos atomos de
nitrégeno, y un grupo carbono-nitrégeno. Es de sefialar que un puente siempre convierte un anillo monociclico en un
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anillo triciclico. En un anillo con puente, los sustituyentes en el anillo también pueden estar presentes en el puente.

Los ejemplos de heterociclos incluyen, pero sin limitacion, acridinilo, azocinilo, bencimidazolilo, benzofuranilo,
benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzoxazolinilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzotetrazolilo,
bencisoxazolilo, bencisotiazolilo, benzimidazolinil, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, cromanilo, cromenilo,
cinnolinilo, decahidroquinolinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, dihidrofuro[2,3-b]tetrahidrofurano, furanilo, furazanilo,
imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo, indolenilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo, isatinoilo,
isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo,
metilendioxifenilo, morfolinilo, naftiridinilo, octahidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo,
1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, oxindolilo, pirimidinilo, fenantridinilo, fenantrolinilo,
fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, piperidonilo, 4-piperidonilo,
piperonilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazole,
piridoimidazol, piridotiazole, piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, quinazolinilo,
quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, tetrazolilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo,
1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tienilo, tienotiazolilo, tienooxazolilo, tienoimidazolilo, tiofenilo, triazinilo,
1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo, y xantenilo. También se incluyen anillos condensados y

compuestos espiro.

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar en una serie de métodos sintéticos conocidos para un
experto en la técnica, que incluyen las realizaciones especificas que se describen a continuacion, las realizaciones
formadas por la combinacion de ellos con otros métodos de sintesis quimica conocidos en la técnica, y equivalentes
bien conocidos para los expertos en la técnica. Las realizaciones preferidas incluyen, pero sin limitacion, los ejemplos

de la invencion.

Todos los solventes utilizados en la presente memoria estan disponibles comercialmente y se usan sin purificacion
adicional. Las reacciones se ejecutan normalmente en solventes anhidros en una atmadsfera inerte de nitrégeno. Los
datos de RMN de protones se registraron en un espectrometro Bruker Avance 400 Il (400 MHz) y los
desplazamientos quimicos se describen como campo descendente & (ppm) de tetrametilsilano. Los espectros de
masas se determinan en la serie 1200 de Agilent 6110 plus (& 1956A). LC/MS o Shimadzu MS incluye un detector
DAD:SPD-M20A (LC) y Shimadzu Micromass 2020. El espectrometro de masas esta equipado con una fuente de

iones por electropulverizacion (ESI) operado en un modo positivo o negativo.

En la presente memoria se usan las siguientes abreviaturas: ac representa acuoso; HATU representa
hecafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio; EDC representa hidrocloruro de
N-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida, m-CPBA representa acido 3-cloroperoxibenzoico; eq. representa
equivalente; CDI representa carbonildiimidaol; DCM representa diclorometano; PE representa éter de petréleo; DIAD
representa azodicarboxilato de diisopropilo; DMF representa N,N-dimetilformamida; DMSO representa sulféxido de
dimetilo; EtOAc representa acetato de etilo; EtOH representa etanol; MeOH representa metanol; CBz representa
benciloxicarbonilo, un grupo protector de amina; BOC representa tert-butilcarbonilo, un grupo protector de amina;
HOACc representa acido acético; NaCNBHs representa cianoborohidruro de sodio; ta representa la temperatura
ambiente; O/N representa durante una noche; THF representa tetrahidrofurano; Boc,O representa dicarbonato de
di-tert-butilo; TFA representa acido trifluoroacético; DIPEA representa diisopropiletilamina; SOCI; representa dicloruro
de azufre; CS; representa disulfuro de carbono; TsOH representa acido 4-metilbencenosulfénico; NFSI representa

N-fluoro-N-(fenilsulfonil)bencenosulfonamida; NCS representa N-clorosuccinimida; n-BusNF representa fluoruro de

28



10

15

20

25

30

35

40

ES 2754 590 T3

tetrabutilamonio; -PrOH representa 2-propanol y pf representa punto de fusion.

Los compuestos se nombran de forma manual o mediante el uso de ChemDraw®, o con el uso del nombre de

catalogo de proveedores si esta disponible comercialmente.

Los analisis de HPLC se realizaron en un sistema Shimadzu LC20AB con un inyector automatico Shimadzu SIL-20Ay
un detector Shimadzu DAD:SPD-M20A. La columna utilizada fue una C18 Xtimate, 3 uym, 2.1 x 300 mm. Método
0-60AB_6 min incluyo: la aplicacion de un gradiente lineal, comienzo de elucion al 100% de A (A: 0.0675% de TFA en
agua) y final de la elucién al 60% de B (B: 0.0625% de TFA en MeCN) global durante 4.2 min y luego se eluy6 al 60%
de B durante 1.0 min. La columna se reequilibré a continuacién a lo largo de 0.8 min a 100:0 con un tiempo total de
ejecucion de 6 min. Método 10-80AB_6 min incluyd: la aplicacion de un gradiente lineal, comienzo de elucion al 90%
de A (A: 0.0675% de TFA en agua) y final de la elucion al 80% de B (B: 0.0625% de TFA en MeCN) global a lo largo de
4.2 min y luego se eluy6 al 80% de B durante 1.0 min. La columna se reequilibré a continuacién a lo largo de 0.8 min a
90:10 con un tiempo total de ejecucion de 6 min. La temperatura de la columna era de 50 °C con una velocidad de

flujo de 0.8 ml/min. El detector de matriz de fotodiodos barria de 200 a 400 nm.

La cromatografia en capa fina (TLC) se realiz6 sobre gel de silice GF254 del grupo Sanpont y se utilizé6 normalmente
UV para visualizar las manchas. En algunos casos también se emplearon otros métodos de visualizacion adicionales
. En estos casos, la placa de TLC se revel6 con yodo (preparado mediante la adicion de aproximadamente 1 gde I a
10 g de gel de silice y mezclado a fondo), vainillina (preparado al disolver aproximadamente 1 g de vainillina en 100
ml de H2SO4 al 10%), ninhidrina (disponible comercialmente de Aldrich), o Magic Stain (preparada por mezcla a fondo
de (NH4)sM07024°4H50, 5 g de (NH4)2Ce(IV)(NO3)s, 450 ml de H>O y 50 ml de H,SO, concentrado) para visualizar el
compuesto. La cromatografia instantanea se realizé con gel de silice de 40-63 ym (malla de 230-400) de Silicycle
siguiendo técnicas analogas a las descritas en Still, W. C.; Kahn, M.; y Mitra, M. Journal of Organic Chemistry, 1978,
43, 2923-2925. Los solventes tipicos utilizados para la cromatografia instantanea o cromatografia en capa fina eran

mezclas tales como diclorometano/metanol, acetato de etilo/metanol y hexanos/acetato de etilo.

La cromatografia preparativa se realiz6 en un sistema Gilson-281 Prep LC 322 con un detector Gilson UV/VIS-156. La
columna utilizada fue una Agella Venusil ASB Prep C18, 5 um, 150 x 21.2 mm o Phenomenex Gemini C18, 5 um, 150
x 30 mm o Boston Symmetrix C18, 5 ym, 150 x 30 mm o Phenomenex Synergi C18, 4 um, 150 x 30 mm. Gradientes
reducidos con acetonitrilo/agua, en los que el agua contiene el 0.05% de HCI o 0.25% de HCOOH o 0.5% de
NH3+H20, se utilizaron para eluir los compuestos a una velocidad de flujo de aproximadamente 25 ml/min y un tiempo

de ejecucion total de 8 a 15 min.

Los analisis de SFC se realizaron en un sistema Agilent 1260 Infinity SFC con un inyector automatico Agilent 1260 y
un detector Agilent DAD:1260. La columna usada era Chiralcel OD-H 250 x 4.6 mm I.D., 5 ym o Chiralpak AS-H 250 x
4.6 mm I.D., 5 ym o Chiralpak AD-H 250 x 4.6 mm I.D., 5 ym. Método OD-H_5 40 2.35ML Columna incluida:
Chiralcel OD-H 250 x 4.6 mm 1.D., 5 ym Fase movil: 40% etanol (0.05% DEA) en CO, Caudal: 2.35 ml/min Longitud
de onda: 220 nm. Método AS-H 3 40 2.35ML Columna incluida: Chiralpak AS-H 250 x 4.6 mm I.D., 5 ym Fase
movil: 40% metanol (0.05% DEA) en CO, Caudal: 2.35 miI/min Longitud de onda: 220 nm. Método OD-H_3_40_2.35M
Columna incluida: Chiralcel OD-H 250 x 4.6 mm I.D., 5 ym Fase movil: 40% metanol (0.05% DEA) en CO, Caudal:
2.35 ml/min Longitud de onda: 220 nm. Método AD-H_2_50_2.35ML Columna incluida: Chiralpak AD-H 250 % 4.6 mm
I.D., 5 mm Fase movil: 50% metanol (0.1% MEA) en CO; Caudal: 2.35 ml/min Longitud de onda: 220 nm.

El analisis preparativo de SFC se realizé en un Sistema Waters Thar 80 Pre-SFC con un detector de UV Gilson. La
columna utilizada fue Chiralcel OD-H 250 x 4.6 mm de I.D., 5 m o Chiralpak AD-H 250 x 4.6 mm de I.D., 5 m. Los

29



10

15

20

ES 2754 590 T3

gradientes reducidos con etanol o metanol en CO», en donde el etanol o metanol contiene el 0.05% de NH3*H>O o
0.05% de DEA 0 0.1% de MEA, se utilizaron para eluir el compuesto a una velocidad de flujo de entre 40 y 80 ml/min y

un tiempo de ejecucion total entre 20 y 30 min.

Los inhibidores de PARP-1 que se dan a conocer en la presente memoria se pueden utilizar para el tratamiento de un
amplio abanico de enfermedades que comprenden cancer, accidente cerebrovascular, isquemia cardiaca, inflamacion
y diabetes. Los inhibidores de PARP-1 se pueden utilizar como un agente independiente o en politerapia con otros

quimioterapicos para potenciar el efecto de estos quimioterapicos estandares.

Los canceres que se pueden tratar con los inhibidores de PARP-1 incluyen, pero sin limitarse a ellos, cancer de

mama, cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de prostata, cancer de colon y leucemia, etc.
Descripcion detallada de la invenciéon

Para describir la presente invencion con mas detalle, se dan a conocer los siguientes ejemplos. Sin embargo, el

alcance de la presente invencién no se limita a ellos.

Esquema A

Br

o N
z /@i “NH, Br N=\
/“\fOH 1, TsCl, Et;N 2 ‘)WCN LDA, HCOOC2H5 /P\\%CN Ry Br /@E'\/‘?\ ( \1
_—
g\k_/ g“\ Ry

( _Mopo
N/ 2,NaCN / 1,HOAe g T2
e PG PG~ 2,NaHCO;

1,Cul, KsPO, ~ \/\ - 1, NH3
_2TFA
2, pg, ligando, CO an 3 R,CH'  NaBH,or N 7\ /“

RoX, kaO3 N
/ PG Rz

Ejemplo 1
6-Fluoro-3-(piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

O,
NH>

.N

N AN

F _
N
H

NH
Ejemplo 1A

4-((Tosiloxi)metil)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

QAOTS
N
Boc”

A una solucion de 4-(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (10 g, 46.5 mmol), EtsN (5.64 g, 55.8 mmol) y
DMAP (1.13 g, 9.3 mmol) en DCM (100 ml) se le afadi6é en porciones TosCl (9.73 g, 51.2 mmol) a 0 °C en una
atmosfera de No. Después de agitar a 17 °C durante 2H, se le afiadié agua (100 ml) para deternerla. La capa acuosa

se extrajo con DCM (100mlix2). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se
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evaporaron para dar el residuo que se purificé por cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo (17 g,
99% de rendimiento) como un sdlido blanco. LC/MS (ESI) m/z: 370 (M+1).

Ejemplo 1B

4-(Cianometil)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

CN
_N
Boc

Una mezcla del ejemplo 1A (19 g, 55.7 mmol), cianuro de sodio (8.19 g, 167 mmol) en sulféxido de dimetilo (100 ml)
se hizo reaccionar a 100 °C durante 16 h. Después de enfriarla a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con agua
(200 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (100mix3). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (50
ml), y salmuera (50 ml), después se secaron sobre Na>SOy, filtraron y evaporaron para proporcionar el compuesto del
titulo (11 g) que se pudo usar directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional. LC/MS (ESI) m/z: 225
(M+1)

Ejemplo 1C
4-(1-Ciano-2-oxoetil)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

CN

Q)\&O
N
Boc”

A una mezcla del ejemplo 1B (11 g, 49 mmol), t-BuOK (32.9 g, 294 mmol) en DMF (80 ml) se le afiadio gota a gota
una solucién de formiato de etilo (21.7 g, 294 mmol) en DMF (50 ml) a -10 °C en una atmdsfera de N». Después de
completar la adicion gota a gota, la mezcla se agité a 17 °C durante 16 h, y luego se neutralizé con HCl a 1N. La capa
acuosa se extrajo con EtOAc (100 ml x 4). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SO4, se filtraron y
se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo (11g, 89%) que se pudo usar directamente en la siguiente
etapa sin purificacion adicional. LC/MS (ESI) m/z: 253 (M+1)

Ejemplo 1D
(2,6-Dibromo-4-fluorofenil)hidrazina

Br H
F Br

A una solucion de 2,6-dibromo-4-fluoroanilina (5 g, 18.6 mmol) en 35 ml de HCI acuoso al 20% (35 ml) se le afadio
gota a gota una solucion de NaNO3 (1.41 g, 20.45 mmol) en agua (40 ml) a -5 °C con una velocidad de adicion del
goteo que mantuviera la temperatura interna por debajo de 5 °C.Después de 0.5 h, la solucion antes mencionada se
afnadié gota a gota a una solucidon de SnCl, (10.49 g, 46 mmol) en solucién concentrada de HCI (40 ml) a -15 °C.
Después de completar la adiciéon gota a gota, la mezcla se dejé calentar a 35 °C y se agité durante 12H. La mezcla se
enfrié a 0 °C y ajusté a pH = 9 con solucién acuosa concentrada de amoniaco. La capa acuosa se extrajo con EtOAc
(150mIx3). Las capas organicas se lavaron con agua (100 ml), se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se evaporaron
para dar el residuo que se purificd por cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (4 g,
rendimiento: 76%). 'H RMN (400 MHz, CDCI3-d): & ppm 3.91 (br.s., 1H), 5.37 (br.s., 1H), 7.31 (d, J = 7.37 Hz, 2H).
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Ejemplo 1E

4-(1-Ciano-2-(2-(2,6-dibromo-4-fluorofenil)hidrazono)etil)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

Una mezcla del ejemplo 1C (3.5 g, 13.87 mmol) y del ejemplo 1D (3.94 g, 13.87 mmol) en EtOH (30 ml) se agité a 80 °C
durante 0.5 h. Después de retirar la solucion al vacio, el residuo se purificé por cromatografia en columna para

proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (3.8 g, 53%). LC/MS (ESI) m/z: 519 (M+1).
Ejemplo 1F
4-(5-Amino-1-(2,6-dibromo-4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

Br I)l/
F

NH
Br 2

Una mezcla del ejemplo 1E (3.8 g, 7.33 mmol) y EtsN (1.48 g, 14.67 mmol) en EtOH (30 ml) se agit6 a 80 °C durante
16 h. La mezcla se evapord al vacio para proporcionar el compuesto del titulo que se pudo usar directamente en la

siguiente etapa sin purificacion adicional. (3.8 g, 100%).
Ejemplo 1G

4-(8-Bromo-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

Una mezcla del ejemplo 1F (2.4 g, 4.63 mmol), N',N?-dimetiletano-1,2-diamina (40.83 mg, 0.463 mmol), Cul (88 mg,
0.463 mmol) y KzsPO4 (983 mg, 4.63 mmol) en DMF (30 ml) se agité a 60 °C durante 1 hora en un microondas en una
atmosfera de N,. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y luego se filtré a través de una almohadilla de Celite, y
el filtrado se evapor6 al vacio para dar un residuo que se purificé por cromatografia en columna para proporcionar el
compuesto del titulo como un solido blanco (0.4 g, 15%). LC/MS (ESI) m/z: 437, 439 (M, M+2).

Ejemplo 1H

3-(1-(tert-Butoxicarbonil)piperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxilato de metilo

Una mezcla del ejemplo 1G (200 mg, 0.457 mmol), Pd(OAc), (10.27 mg, 0.0457 mmol), Pd(dppf)Cl. (33.46 mg,
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0.0457 mmol), Xantphos (53 mg, 0.0914 mmol), DPPP (38 mg, 0.0914 mmol), PPh3 (24 mg, 0.0914 mmol) y EtsN (232
mg, 2.29 mmol) en DMF (40 ml) y MeOH (20 ml) se agit6 a 120 °C durante 12H en una atmésfera de CO (3 MPa). La
mezcla se enfrié a temperatura ambiente y luego se filtré a través de una almohadilla de Celite. El filtrado se evaporo
para dar el residuo que se purificé por cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo como un
solido blanco (100 mg, 52%). LC/MS (ESI) m/z: 417 (M+1).

Ejemplo 11

4-(8-Carbamoil-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

O
NH

N
N N
F —

N
H
Boc

Una mezcla del ejemplo 1H (100 mg, 0.24 mmol) y NH3-MeOH (30 ml) en DMF (100 ml) se hizo reaccionar a 120 °C
durante 16 h en un tubo cerrado. La mezcla se enfrid y luego se removié de la solucion al vacio, y el residuo se
purificd por cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (70 mg, 73%).
LC/MS (ESI) m/z: 402 (M+1).

Ejemplo 1J
6-Fluoro-3-(piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

O
NH>

N
N N
F —
N
H
N
H

Una solucion mezclada del ejemplo 11 (70 mg, 0.174 mmol) en DCM (3 ml) y TFA (1 ml) se agité a 15 °C durante 1 h, y
se retird de la solucion al vacio. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del
titulo (25 mg, 49%). '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 1.93-1.96 (m, 2H), 2.37 — 2.36 (d, 2H), 3.09 — 3.22 (m,
3H), 3.31 = 3.53 (t, 2H), 7.37 - 7.39 (m, 1 H), 7.68- 7.74 (m, 2H). LC/MS (ESI) m/z: 302 (M+1).

Ejemplo 2

3-(1-etilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Una mezcla del ejemplo 1J (750 mg, 2.49 mmol) y acetaldehido (1.1 g, 24.9 mmol) en MeOH (15 ml) se agit6 a 50 °C
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durante 0.5 h. Después, se le afiadié NaCNBH3 (3.13 g, 49.8 mmol). La mezcla resultante se agit6 a 50 °C durante 16 h.
Después de retirar la solucion al vacio, el residuo se purificd por cromatografia en columna para proporcionar el
compuesto del titulo como un solido blanco. (563.1 g, 69%). "H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 1.31-1.34 (t,
3H), 1.94-1.97 (m, 2H), 2.27-2.31 (d, 2H), 2.82 (t, 2H), 2.97-3.02 (m, 3H), 3.47-3.48 (d, 2H), 7.34-7.37 (m, 1 H),
7.67-7.72 (m, 2H). LC/MS (ESI) m/z: 330 (M+1).

Ejemplo 3
6-fluoro-3-(1-(2-fluoroetil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida

o}
NH,

N
N N
F —
N
H
N

Ay

F

Una mezcla del ejemplo 1J (112 mg, 0.372 mmol), 1-bromo-2-metoxietano (71 mg, 0.558 mmol) y carbonato de
potasio (154 mg, 1.116 mmol) en acetonitrilo (20 ml) se agité a 40 °C durante 16 h. La mezcla se enfrio vy filtrd, y el
filtrado se evaporé al vacio para dar un residuo que se purificé por HPLC preparativa para dar a conocer el
compuesto del titulo (4.6 mg, 3.6%). 'H RMN (400 MHz, METANOL-ds) ppm 1.94 - 2.15 (m, 2H), 2.17 - 2.37 (m, 2H),
2.86 - 3.07 (m, 3H), 3.27 - 3.32 (m, 1 H), 3.35- 3.39 (m, 1 H), 3.46 - 3.61 (m, 2H), 4.71 - 4.80 (m, 1 H), 4.89 (br. s., 1
H), 7.28 - 7.41 (m, 1 H), 7.60 - 7.76 (m, 2H), 8.24 - 8.69 (m, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 348 (M+1).

Ejemplo 4
3-(1-ciclopropilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

o)
NH,

_N
N N
F _
N
H
N

>

Una mezcla de (1-etoxiciclopropoxi)trimetilsilano (115 mg, 0.663 mmol), ejemplo 1J (40 mg, 0.133 mmol), HOAc (79
mg, 1.33 mmol) y NaCNBHj3 (83 mg, 1.33 mmol) en MeOH (10 ml) se agité a 66 °C durante 7 h. La mezcla se enfrio y
luego se retir6 de la solucion al vacio, y el residuo se purificé por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto
del titulo (19.6 mg, 43%). 'H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 0.70-0.79 (m, 4H), 1.84-1.92 (m, 2H), 2.18-2.28 (t,
3H), 2.85-2.94 (m, 3H), 3.42-3.45 (d, 2H), 7.33-7.35 (m, 1 H), 7.65-7.68 (m, 2H), 8.395 (s, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 342
(M+1).

Ejemplo 5

3-(1-(ciclopropilmetil)piperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida
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NH

N

I=

N

Ny

Una mezcla del ejemplo 1J (12 mg, 0.04 mmol), ciclopropanocarbaldehido (5.58 mg, 0.08 mmol) y NaCNBHj3 (50 mg,
0.8 mmol) en MeOH (2 ml) se agité a 10 °C durante 16 h. Después, se le afiadi6 tetraisopropoxititanio (17 mg, 0.06
mmol) y se agitd de manera continua durante 1 h. Después deretirar la solucién al vacio, el residuo se purifico
mediante HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (5.2 mg, 37%). '"H RMN (400 MHz,
METANOL-d4) & ppm 0.40-0.44 (m, 2H), 0.75-0.79 (m, 1H), 1.12-1.13 (m, 1H), 2.04 (s, 2H), 2.32-2.36 (d, 2H),
2.9-3.12 (m, 5H), 3.68 (s, 2H), 7.36-7.39 (m, 1H), 7.68-7.73 (m, 2H), 8.50 (s, 1H). LC/MS (ESI) m/z: 356 (M+1)

Ejemplo 6

6-fluoro-3-(1-(2-hidroxi-2-metilpropil )piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

NH,

Ejemplo 6A
4-(4-bencil-8-carbamoil-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

NH,

Una mezcla del ejemplo 11 (100 mg, 0.25 mmol), (boromometil)benceno (127 mg, 0.748 mmol) y carbonato de potasio
(103 mg, 0.748 mmol) en acetonitrilo (4 ml) se agitdé a 60 °C durante 4H. La mezcla se enfrio y se filtrd, y el filirado se
evapor6 al vacio para dar un residuo que se purific6 por cromatografia en gel de silice para proporcionar el
compuesto del titulo (112.6 mg, 91.8%). LC/MS (ESI) m/z: 492 (M+1).

Ejemplo 6B
4-bencil-6-fluoro-3-(piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

(0]

NH
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Una solucién de la mezcla del ejemplo 6A (112.6 mg, 0.229 mmol) en DCM (9 ml) TFA (3 ml) se agité a 12 °C durante
2H. Después de retirar la solucion al vacio, se proporcioné el compuesto del titulo (115 mg, 100%) como un sélido

amarillo que se pudo usar directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional. LC/MS (ESI) m/z: 392 (M+1).
Ejemplo 6C

4-bencil-6-fluoro-3-(1-(2-hidroxi-2-metilpropil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida

NH,

N
\%OH

Una mezcla del ejemplo 6B (115 mg, 0.229 mmol), 2,2-dimetiloxirano (50 mg, 0.690 mmol) y EtsN (116 mg, 1.15 mmol)
en etanol (5 ml) se calentd a 120 °C con un microondas durante 1 h. La mezcla se enfrid y se retiré de la solucién al
vacio, y luego el residuo se purificd por cromatografia en gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo.
LC/MS (ESI) m/z: 464 (M+1).

Ejemplo 6D
6-fluoro-3-(1-(2-hidroxi-2-metilpropil )piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

° NH,

N
N N
F —

N
H
N
\,J(OH

Una mezcla del ejemplo 6C (32 mg, 0.069 mmol) y Pd/C (25 mg) en metanol (30 ml) se hidrogend a 50 °C durante 4H
en Hz (1 atm). La mezcla se enfrid y sefiltrd, y el filtrado se evapord al vacio. Después, el residuo se purificd por HPLC
preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (8.2 mg, 32.2%). 'H RMN (400 MHz, METANOL-d,) ppm 1.38 (s,
6 H), 2.10 - 2.30 (m, 4H), 3.12 (s, 5 H), 3.57 - 3.73 (m, 2H), 7.29 - 7.39 (m, 1 H), 7.61 - 7.69 (m, 1 H), 7.69 - 7.75 (m, 1
H), 8.54 (br. s., 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 374 (M+1).

Ejemplo 7
6-fluoro-3-(1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida
° NH,
N
N N
F -
N
H
N
\J(F
Ejemplo 7A
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4-bencil-6-fluoro-3-(1-(2-fluoro-2-metilpropil )piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

° NH,

N
N
F

N
I

Bn
N
\J(F
A una mezcla del ejemplo 6C (32 mg, 0.069 mmol) en DCM (10 ml) se le afiadié gota a gota una solucién de DAST
(33 mg, 0.207 mmol) en DCM (2 ml) a 0 °C en una atmdsfera de N.. Después de completar la adicion gota a gota, la
mezcla se agité a 17 °C durante 16 h, y luego se desactivd con una solucion saturada de bicarbonato de sodio (10 ml).
La capa acuosa se extrajo con EtOAc (10mix2). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SO., se
filtraron y evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice para proporcionar el compuesto del
titulo (27 mg, 84.4%). LC/MS (ESI) m/z: 466 (M+1).

Ejemplo 7B

6-fluoro-3-(1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Una mezcla del ejemplo 7A (27 mg, 0.058 mmol) y Pd/C (30 mg) en metanol (20 ml) se hidrogeno a 45 °C durante 16 h
en Hz (1 atm). La mezcla se enfrié y se filtrd, y el filirado se evapordé. El residuo se purificé por HPLC preparativa para
proporcionar el compuesto del titulo (2.1 mg, 10%). '"H RMN (400 MHz, METANOL-d.) ppm 1.42 (s, 3H), 1.48 (s, 3H),
1.90 - 2.03 (m, 2H), 2.04 - 2.16 (m, 2H), 2.51 - 2.67 (m, 2H), 2.72 - 2.90 (m, 3H), 3.23 - 3.31 (m, 2H), 7.32 - 7.41 (m, 1
H), 7.63 - 7.75 (m, 2H), 8.27 - 8.59 (m, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 376 (M+1)

Ejemplo 8

3-(1-(ciclopropilcarbonil)piperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Una mezcla del ejemplo 1J (52 mg, 0.125 mmol), acido ciclopropanocarboxilico (13 mg, 0.150 mmol), EtsN (50.5 mg,
0.5 mmol) y HATU (47.5 mg, 0.125 mmol) en acetonitrilo (5 ml) se agité a 50 °C durante 3H. Después de enfriarla la
mezcla y de retirarla de la solucion al vacio, el residuo se purificé por HPLC preparativa para proporcionar el
compuesto del titulo (12.7 mg, 27.3%). LC/MS: 370 [M+1]. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) ppm 0.72 (d, J = 7.53Hz,
4H), 1.42 - 1.69 (m, 2H), 1.88 - 2.07 (m, 3H), 2.65- 2.77 (m, 1 H), 2.86 - 2.98 (m, 1 H), 3.14 - 3.29 (m, 1 H), 4.26 - 4.50
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(m, 2H), 7.43 -7.50 (m, 1 H), 7.51 - 7.59 (m, 1 H), 7.76 (s, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 370 (M+1).
Ejemplo 9

6-fluoro-3-(1-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida
ONNH,
5 N
N N
F —
N
H

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 2. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & ppm
1.98-2.01 (d, 2H), 2.29-2.31 (d, 2H), 2.83 (s, 1 H), 3.01-3.04 (d, 2H), 3.48 (d, 2H), 7.36-7.39 (m, 1 H), 7.68-7.73 (m,
2H), 8.49 (s, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 316 (M+1).

Ejemplo 10

6-fluoro-3-(1-isopropilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 2. "H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 1.38-1.40
(d, 6 H), 2.02-2.05 (d, 2H), 2.36-2.40 (d, 2H), 3.06 (m, 1 H), 3.19-3.22 (t, 2H), 3.51-3.55 (m, 3H), 7.35-7.38 (m, 1 H),
7.66-7.72 (m, 2H), 8.51(s, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 344 (M+1).

Ejemplo 11

6-fluoro-3-(1-(oxetan-3-il)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

NH,

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 2. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.66 - 1.79
(m, 2H), 1.82-1.99 (m, 4H), 2.58 - 2.69 (m, 1 H), 2.70 - 2.81 (m, 2H), 3.36 - 3.45 (m, 1 H), 4.45 (s, 2H), 4.51 - 4.58 (m,
2H), 7.36 - 7.44 (m, 1 H), 7.45-7.53 (m, 1 H), 7.65 - 7.75 (m, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 358 (M+1).

Ejemplo 12

6-fluoro-3-(1-propilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida
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NH,

N
N

Iz

N

\/\

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 2. '"H-RMN (400 MHz, METANOL-d4) & ppm
1.02-1.06 (t, 3H), 1.76-1.82 (m, 2H), 2.00-2.03 (d, 2H), 2.31-2.34 (d, 2H), 3.01-3.05 (m, 5 H), 3.57-3.58 (d, 2H),
7.36-7.39 (m, 1 H), 7.68-7.73 (m, 2H), 8.51(s, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 344 (M+1).

Ejemplo 13

3-(1-(2-aminoetil)piperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

@]
NH;

N
N AN
F _
N
H
N

Y

N

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 2. "H RMN (400 MHz, METANOL-d,) & ppm 1.80 -
1.98 (m, 2H), 2.06 - 2.17 (m, 2H), 2.30 - 2.46 (m, 2H), 2.68 - 2.85 (m, 3H), 3.05 - 3.19 (m, 4H), 7.30 - 7.38 (m, 1 H),
7.69 (br. s., 2H), 8.28 - 8.67 (m, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 345 (M+1).

Ejemplo 14

3-(1-(2-(dimetilamino)etil)piperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

O,
NH,
N
N N
F —
N
H

N
N—

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 2. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d,) & ppm 1.83 -
1.98 (m, 2H), 2.05 - 2.18 (m, 2H), 2.36 - 2.48 (m, 2H), 2.68 (s, 6 H), 2.80 (t, J = 6.46 Hz, 3H), 2.97 - 3.07 (m, 2H), 3.11
-3.25(m, 2H), 7.25-7.40 (m, 1 H), 7.57 - 7.75 (m, 2H). LC/MS (ESI) m/z: 373 (M+1).

Ejemplo 15

6-fluoro-3-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 3. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 2.00 -
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2.18 (m, 2H), 2.22 - 2.38 (m, 2H), 2.94 - 3.08 (m, 1 H), 3.08 - 3.22 (m, 2H), 3.33 - 3.38 (m, 2H), 3.44 (s, 3H), 3.56 - 3.70
(m, 2H), 3.71 - 3.82 (m, 2H), 7.19-7.38 (m, 1 H), 7.53 - 7.64 (m, 1 H), 7.68 (s, 1 H), 8.42 - 8.66 (m, 1 H). LC/MS (ESI)
m/z: 360 (M+1).

Ejemplo 16

6-fluoro-3-(1-(2-hidroxietil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

@]
NH2

N
N N
F _
N
H
N

A

0]

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 3. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d,) & ppm 2.04 -
2.20 (m, 2H), 2.25 - 2.37 (m, 2H), 2.98 - 3.10 (m, 1 H), 3.12 - 3.24 (m, 2H), 3.25 - 3.31 (m, 2H), 3.62 - 3.75 (m, 2H),
3.89-3.99 (m, 2H), 7.25-7.38 (m, 1 H), 7.57 - 7.66 (m, 1 H), 7.69 (s, 1 H), 8.50 - 8.62 (m, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 346
(M+1).

Ejemplo 17

3-(1-etilpiperidin-3-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

° NH,
& §
NI
F _
N
H)_%N/\
Este ejemplo se prepar6 como se describe en los ejemplos 1 y 2, sustituyendo por
3-(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo el 4-(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo. "H-RMN

(MeOD, 400 MHz) &: 1.38 (t, 3H), 1.85-2.00 (m, 2H), 2.13-2.26 (m, 2H), 2.94-3.03 (m, 2H), 3.21-3.24 (m, 3H),
3.59-3.73 (m, 2H), 7.37-7.39 (dd, 1 H), 7.66-7.69 (dd, 1 H), 7.76 (s, 1 H), 8.52 (bs, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 331 (M+1).

Ejemplo 18

3-(1-etilazepan-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Ejemplo 18A

5-oxoazepan-1,4-dicarboxilato de 1-tert-butilo y 4-etilo
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A una solucion de 4-oxopiperidina-1-carboxilato de tert-butilo (50 g, 251 mmol) y BFs-Et,O (49.86 g, 351 mmol) en
THF (500 ml) se le afiadié gota a gota 2-diazo etilo (40.09 g, 351 mmol) a -40 °C en una atmoésfera de N2. Después de
completar la adicion gota a gota, la mezcla se agit6 a -40 °C durante 2H y luego se calenté a 15 °C y se agit6 durante
16 h. Después completarse la reaccion, la mezcla se desactivd con solucion acuosa de KoCOs3 (500 ml). La capa
acuosa se extrajo con EtOAc (500mix2). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, y salmuera, después
se secaron sobre Na;SOu, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de

silice para proporcionar el compuesto del titulo (45 g, rendimiento: 63%). LC/MS (ESI) m/z: 286 (M+1).
Ejemplo 18B
5-hidroxiazepano-1,4-dicarboxilato de 1-tert-butilo y 4-etilo

0,
HO o)
\__

N

|
Boc

A una solucién del ejemplo 18A (45 g, 157.7 mmol) en MeOH (420 ml) se le afiadi6 NaBH4 (7.16 g, 189 mmol) en
porciones a 0 °C. Después de agitar a 0 °C durante 1 hora, la mezcla resultante se desactivd con agua (400 ml) y la
fase acuosa se extrajo con EtOAc (400mix2). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se
secaron sobre Na;SOq, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de

silice para proporcionar el compuesto del titulo (22.3 g, rendimiento: 49%). LC/MS (ESI) m/z: 288 (M+1).
Ejemplo 18C

2,3,6,7-tetrahidro-1H-azepina-1,4-dicarboxilato de 1-tert-butilo y 4-etilo

A una solucién del ejemplo 18B (21 g, 73 mmol), DBU (22 g, 146 mmol) en tolueno (200 ml) se le afiadié gota a gota
MsCI (14.56 g, 128 mmol). Después de terminar la adicion gota a gota, la mezcla se agité a 110 °C durante 2H, y se
enfrid a temperatura ambiente, y luego se le afiadié agua (200 ml) para detenerla. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc (200mix2). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre Na;SOj, se
filtraron y se evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia en columna en gel de silice para proporcionar el
compuesto del titulo (13 g, rendimiento: 66%). LC/MS (ESI) m/z: 270 (M+1).

Ejemplo 18D

azepano-1,4-dicarboxilato de 1-tert-butilo y 4-metilo
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Una mezcla del ejemplo 18C (13 g, 48.27 mmol) y Pd/C (1 g) en MeOH (130 ml) se hidrogené a 15 °C durante 16 h en
Hz (1 atm). La mezcla se filtré y el filtrado se evaporé para proporcionar el compuesto del titulo que se pudo usar

directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional (10.7 g, rendimiento: 82%). LC/MS (ESI) m/z: 258 (M+1).
Ejemplo 18E

4-(hidroximetil)azepano-1-carboxilato de tert-butilo

HO

N

|
Boc

A una solucién del ejemplo 18D (10.7 g, 39 mmol) en THF (200 ml) se le afiadioé LiAlH4 (1.48 g, 39 mmol) en porciones
a 0 °C. Después de agitar a 0 °C durante 30 min, la mezcla resultante se desactivé con agua (10 ml), 15% de NaOH
acuoso (10 ml), agua (30 ml). La mezcla se filtré y el filtrado se evaporo. El residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo (7 g, rendimiento: 77%). LC/MS (ESI) m/z: 230
(M+1).

Ejemplo 18F

3-(1-etilazepan-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida

(0]
NH,
N
N
F —
N
H
N~

Este ejemplo se prepar6 tal y como se describe en los ejemplos 1 y 2, sustituyendo por
4-(hidroximetil)azepano-1-carboxilato de tert-butilo el 4-(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo. 'H-RMN
(MeOD, 400 MHz) &: 1.38-1.42 (t, 3H), 1.93-1.96 (m, 2H), 1.99-2.12 (m, 2H), 2.32-2.34 (m, 2H), 3.15-3.30 (m, 1 H),
3.32-3.33 (m, 2H), 3.33-3.53 (m, 4H), 7.38-7.40 (dd, 1 H), 7.69-7.73 (dd, 1 H), 7.74 (s, 1 H), 8.50 (bs, 1 H). LC/MS
(ESI) m/z: 344 (M+1).

Ejemplo 19
6-fluoro-3-(1-metilazepan-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

(@)
NH,

N
N™ N
F —
N
H
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Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 18. 'H-RMN (MeOD, 400 MHz) &: 1.95-2.10 (m, 3H),
2.26-2.35 (m, 3H), 2.96 (s, 1 H), 3.14-3.17 (m, 1 H), 3.36-3.49 (m, 4H), 7.38-7.40 (dd, 1 H), 7.69-7.72 (dd, 1 H), 7.74
(s, 1H), 8.47 (bs, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 330 (M+1).

Ejemplo 20

6-fluoro-3-(1-metilpirrolidin-3-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Este ejemplo se prepar6 tal y como se describe en los ejemplos 1 y 2, sustituyendo por
3-(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo el 4-(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo. 'H-RMN
(MeOD, 400 MHz) &: 2.29-2.35 (m, 1 H), 2.59-2.62 (m, 1 H), 2.99 (s, 3H), 3.32-3.36 (m, 1 H), 3.53-3.55 (m, 2H),
3.76-3.81 (m, 2H), 7.40-7.42 (dd, 1 H), 7.70-7.73 (dd, 1 H), 7.80 (s, 1 H), 8.50 (bs, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 302 (M+1).

Ejemplo 21

3-(1-etilpirrolidin-3-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida
° NH,
N
N N
F —
N
N

Este ejemplo se prepar6 ta y como se describe en el ejemplo 20, sustituyendo por
3-(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo el 4-(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo. 'H-RMN
(MeOD, 400 MHz) &: 2.29-2.35 (m, 1 H), 2.59-2.62 (m, 1 H), 2.99 (s, 3H), 3.32-3.36 (m, 1 H), 3.53-3.55 (m, 2H),
3.76-3.81 (m, 2H), 7.40-7.42 (dd, 1 H), 7.70-7.73 (dd, 1 H), 7.80 (s, 1 H), 8.50 (bs, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 316 (M+1).

Ejemplo 22

6-fluoro-3-(1-isopropilpirrolidin-3-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Este ejemplo se prepar6 tal y como se describe en el ejemplo 20, sustituyendo por
3-(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo el 4-(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo. 'H-RMN
(MeOD, 400 MHz) &: 1.42-1.44 (d, 6 H), 2.25-2.31 (m, 1H), 2.57-2.60 (m, 1 H), 3.32-3.33 (m, 1 H), 3.44-3.55 (m, 3H),
3.68-3.71 (m, 1 H), 7.41-7.43 (dd, 1 H), 7.71-7.74 (dd, 1 H), 7.82 (s, 1 H), 8.55 (bs, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 330 (M+1).

Ejemplo 23

43



10

15

20

25

ES 2754 590 T3

6-fluoro-3-(pirrolidin-2-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

ONNH,

N
N N
F _
N
H NH

Este ejemplo se prepar6 tal y como se descrbe en el ejemplo 1, sustituyendo por
2-(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo el 4-(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo. "H-RMN
(400 MHz, metanol-ds) & ppm 2.17 - 2.31 (m, 1 H), 2.33 - 2.51 (m, 2H), 2.52 - 2.67 (m, 1 H), 3.48 (t, J = 7.28 Hz, 2H),
7.40 (dd, J = 8.03, 2.26 Hz, 1 H), 7.65 (dd, J = 10.79, 2.26 Hz, 1 H), 7.94 (s, 1 H), 8.55 (br. s., 1 H). LC/MS (ESI) m/z:
288 (M+1).

Ejemplo 24

6-fluoro-3-(1-propilpirrolidin-2-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Este ejemplo se prepar6 tal y como se descrbe en el ejemplo 2, sustituyendo por
2-(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo el 4-(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo. "H-RMN
(400 MHz, metanol-d4) & ppm 0.93 (t, J = 7.34Hz, 3H), 1.54 - 1.79 (m, 2H), 2.23 (d, J = 5.02Hz, 2H), 2.37 - 2.53 (m,
2H), 2.76 (br. s., 1 H), 3.05 (br. s., 2H), 3.65 (br. s., 1 H), 4.31 (br. s., 1 H), 7.44 (dd, J = 8.09, 2.32Hz, 1 H), 7.73 (dd, J
=10.92, 2.38 Hz, 1 H), 7.94 (s, 1 H), 8.54 (br. s., 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 330 (M+1).

Ejemplo 25

6-fluoro-3-(1-metilpirrolidin-2-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida
N
N N
F —
N /
H

Este ejemplo se prepar6 tal y como se descrbe en el ejemplo 2, sustituyendo por
2-(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo el 4-(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo. "H-RMN
(400 MHz, metanol-d4) & ppm 2.25 - 2.41 (m, 2H), 2.47 - 2.67 (m, 2H), 2.82 (s, 3H), 3.23 - 3.30 (m, 1 H), 3.66 - 3.79
(m, 1H), 4.50-4.58 (m, 1 H),7.43 (dd, J = 8.16, 2.51 Hz, 1 H), 7.64 (dd, J = 10.73, 2.57 Hz, 1 H), 7.95 - 8.02 (m, 1 H),
8.52 (br. s., 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 302 (M+1).

Ejemplo 26

3-(1-etilpirrolidin-2-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida
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NH,

N
g =)

Este ejemplo se prepar6 tal y como se descrbe en el ejemplo 2, sustituyendo por
2-(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo el 4-(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo. "H-RMN
(400 MHz, metanol-ds) & ppm 1.30 (t, J = 7.28 Hz, 3H), 2.26 - 2.37 (m, 2H), 2.46 - 2.61 (m, 2H), 2.98 - 3.09 (m, 1 H),
3.25(d, J=10.29 Hz, 2H), 3.68 - 3.80 (m, 1 H), 4.55 (t, J=8.78 Hz, 1 H), 7.42 (dd, J = 8.16, 2.26 Hz, 1 H), 7.64 (dd, J
=10.73, 2.32Hz, 1 H), 7.97 (s, 1 H), 8.54 (br. s., 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 316 (M+1).

Ejemplo 27

3-(1-etilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

N

Este ejemplo se prepard tal y como se describe en el ejemplo 1, sustituyendo por (2,6-dibromofenil)hidrazina la
(2,6-dibromo-4-fluorofenil)hidrazina. "H-RMN (400 MHz, metanol-d4) & ppm 1.16-1.20 (t, 3H), 1.84-1.87 (m, 2H),
2.07-2.11 (d, 2H), 2.16-2.19 (d, 2H), 2.51-2.56 (q, 2H), 2.70-2.75 (m, 1H), 3.11-3.13 (d, 2H), 7.40-7.44 (t, 1 H),
7.61-7.63 (m, 1 H), 7.70 (s, 1H), 7.99-8.02 (m, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 312 (M+1).

Ejemplo 28
6-fluoro-3-(3-metil-3-azabiciclo[3,1,0]hexan-1-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

° NH

N
N X
F —
N N—

1-bencil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo

Ejemplo 28A

o)
N
\
Bn
A una solucién de N-bencil-1-metoxi-N-((trimetilsilil)metil)metanamina (4.5 g, 61 mmol) y propiolato de etilo (5.0 g, 51
mmol) en DCM (150 ml) se le afiadié gota a gota EtsN (0.4 ml, 5.2 mmol) a 0 °C. Después de completar la adicion gota

a gota, la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 1 h y se calentd a 20 °C, y se agité durante 24H, y luego se

desactivd con NaHCO3 saturado (100 ml). La fase acuosa se extrajo con DCM (250mIx2). Las capas organicas
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combinadas se lavaron con salmuera (150mlix2) y se secaron sobre Na,SOg, se filtraron y se evaporaron. El residuo
se purificd por cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (10 g, rendimiento: 80%) como un
aceite amarillo. LC/MS (ESI) m/z: 232 (M+1).

Ejemplo 28B
3-bencil-3-azabiciclo[3,1,0]hexano-1-carboxilato de etilo

O

N

\
Bn

A una mezcla de (CH3)3SOlI (21.5 g, 97.7 mmol) en DMSO (150 ml) se le afiadié en porciones el 60% de NaH (3.5 g,
87.5 mmol) a 0 °C-5 °C en una atmédsfera de N,. Después de completarse la adicién, la mezcla se agité a 19 °C
durante 2H, y después se le afadié una solucion del ejemplo 28A (9 g, 38.9 mmol) en porciones a 0 °C-5 °C. La
soluciéon mezclada de reaccion se agité a 19 °C durante 15 h, y luego se desactivd con NaHCO3 saturado (300 ml). La
fase acuosa se extrajo con DCM (500mIx2). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (200mix2) y
se secaron sobre Na»SOy, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia en columna para

proporcionar el compuesto del titulo (5.4 g, rendimiento: 32%) como un aceite amarillo. LC/MS (ESI) m/z: 246 (M+1).
Ejemplo 28C
3-azabiciclo[3,1,0]hexano-1,3-dicarboxilato de 3-tert-butilo y 1-etilo

o}

NGEt

N
éOC
Una mezcla del ejemplo 28B (5.4 g, 22 mmol), BOC,0 (10 g, 46 mmol) y Pd/C al 10% (600 mg) en MeOH (100 ml) se
hidrogeno a 19 °C durante 15 h en Hy (1 atm). La mezcla se filtro y el filtrado se evaporé. El residuo se purificd por
cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (5.3 g, rendimiento: 94%) como un aceite
incoloro. "H-RMN (400 MHz, CDCl3) 3 ppm 0.83 (t, J = 4.96 Hz, 1 H), 1.25 (t, J = 7.15 Hz, 3H), 1.39 - 1.48 (m, 9 H),
1.56 (dd, J = 8.34, 4.58 Hz, 1 H), 1.79 (s, 1 H), 1.94 - 2.10 (m, 1 H), 3.41 (dd, J = 10.73, 3.45 Hz, 1 H), 3.50 - 3.82 (m,
3H), 4.07 - 4.19 (m, 2H), 4.25 (d, J=7.15 Hz, 1 H), 5.05 (s, 1 H), 6.61 (t, J=1.88 Hz, 1 H), 7.14 (s, 1 H), 7.28 - 7.38
(m, 1 H)

Ejemplo 28D

1-(hidroximetil)-3-azabiciclo[3,1,0]hexano-3-carboxilato de tert-butilo

KOH
N
\
Boc

Una mezcla del ejemplo 28C (5.3 g, 20.7 mmol) y LiOH a 1 N (50 ml, 50 mmol) en THF (25 ml) y MeOH (50 ml) se

agité a 60 °C durante 2H. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y después se extrajo con EtOAc (100mix2).
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Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (50mix2), salmuera (50mix2), se secaron sobre Na,SO, y se
evaporaron para dar el residuo. El residuo se disolvié en THF (100 ml), y se le afiadié gota a gota BH3-DMS a 10 M
(10 ml, 100 mmol) a 0 °C en una atmédsfera de N.. Después que se completara la adicion gota a gota, la mezcla se
agité a 19 °C durante 15 h, y después de completarse la reaccion, se desactivé con MeOH (100 ml). La solucién se
evaporo al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (3.5 g,
rendimiento: 89%) como un aceite incoloro. '"H-RMN (400 MHz, CDCl;) 8 ppm 0.51 (br. s., 1 H, 0.78 (dd, J = 8.09, 5.08
Hz, 1 H), 1.37 - 1.47 (m, 10 H), 3.42 (d, J = 10.29 Hz, 2H), 3.48 - 3.78 (m, 4H).

Ejemplo 28E

1-(clorometil)-3-azabiciclo[3,1,0]hexano-3-carboxilato de tert-butilo

Boc—NC%
cl

A una mezcla del ejemplo 28D (3.5 g, 16.43 mmol), DMAP (200 mg, 1.6 mmol) y EtsN (5 ml, 36.14 mmol) en DCM
(100 ml) se le anadi6 gota a gota TosCl (3.7 g, 19.47 mmol) a 0 °C. Después de agitar a 24 °C durante 15 h, la mezcla
se desactivd con agua (100 ml). La capa acuosa se extrajo con DCM (250mix2). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se evaporaron. El residuo se purifico por cromatografia
en columna para proporcionar el compuesto del titulo (2.6 g, rendimiento: 68%), como un aceite incoloro. "H-RMN
(400 MHz, CDCls) & ppm 0.68 (t, J = 4.64Hz, 1 H), 0.90 (dd, J = 8.16, 5.27 Hz, 1 H), 1.39 - 1.55 (m, 10 H), 3.36 - 3.46
(m, 2H), 3.48 - 3.77 (m, 4H).

Ejemplo 28F
1-(cianometil)-3-azabiciclo[3,1,0]hexano-3-carboxilato de tert-butilo
=
N
\
Boc

Una mezcla del ejemplo 28E (2.6 g, 11 mmol), NaCN (1.57 g, 32 mmol) y Kl (1.87 g, 11 mmol) en DMSO (40 ml) se
agitd a 100-120 °C durante 2H. Después de enfriarla a temperatura ambiente, la mezcla se dividié entre EtOAc (200 ml)
y solucién acuosa de Na;COs; (120 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (100mix2). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purificd
por cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (2.4 g, rendimiento: 96%) como un aceite
incoloro. "H-RMN (400 MHz, CDClz) & ppm 0.47 - 0.72 (m, 1 H), 0.81 - 0.96 (m, 1 H), 1.34 - 1.55 (m, 10 H), 2.53 - 2.80
(m, 2H), 3.30 (d, J = 10.54Hz, 1 H), 3.38 - 3.84 (m, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 167 (M-55).

Ejemplo 28G

1-(1-ciano-2-(dimetilamino)vinil)-3-azabiciclo[3,1,0]hexano-3-carboxilato de tert-butilo

\
Boc
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Una mezcla de 1-tert-butoxi-N,N,N',N-tetrametilmetanodiamina (3.8 g, 21.8 mmol) y el ejemplo 28F (2.4 g, 10.8 mmol)
en DMF (20 ml) se agité a 70 °C durante aproximadamente 10 h. Después de enfriarla a temperatura ambiente, la
mezcla resultante se evapord del solvente al vacio para proporcionar el compuesto del titulo que se pudo usar

directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Ejemplo 28H

1-(1-ciano-2-hidroxivinil)-3-azabiciclo[3,1,0]hexano-3-carboxilato de tert-butilo
OH

CN

N
Boc

Una solucion del ejemplo 28G (3.0 g, bruto, 10.8 mmol) en una mezcla de THF/HOAc/agua (1/1/1) (45 ml) se agit6 a
24 °C durante 5 h. Después de retirar la solucién al vacio, el residuo se dividié entre NaHCO3 (100 ml) saturado y
EtOAc (100 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (100mix2). Las capas organicas combinadas se lavaron con
agua (100mlix2), salmuera (100mix2), se secaron sobre Na,;SOg, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purificd
por cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (1.4 g, rendimiento: 52%) como un aceite
amarillo. LC/MS (ESI) m/z: 195 (M-55).

Ejemplo 28I
3-(3-azabiciclo[3,1,0]hexan-1-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Os_NH3
IN\
N%
—
F N y
H

Este ejemplo se prepar6 tal y como se describe en los ejemplos 1E a 1J.
Ejemplo 28J

6-fluoro-3-(3-metil-3-azabiciclo[3,1,0]hexan-1-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

I=
=
\

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 2. "H-RMN (400 MHz, metanol-d4) & ppm 1.32 (d, J =
6.40 Hz, 2H), 2.05 (td, J = 6.37, 3.95 Hz, 1 H), 2.93 (s, 3H), 3.47 (d, J = 11.04Hz, 1 H), 3.59 (dd, J = 11.11, 3.83Hz, 1
H), 3.67 - 3.76 (m, 1 H), 3.85 (d, J = 11.04Hz, 1 H), 7.32 (dd, J = 8.16, 2.51 Hz, 1 H), 7.58 (dd, J = 10.79, 2.51 Hz, 1 H),
7.77 (s, 1 H), 8.52 (s, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 314 (M+1).

Ejemplo 29

3-(3-etil-3-azabiciclo[3,1,0]hexan-1-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

48



10

15

20

25

ES 2754 590 T3

° NH,
_N
N N
F —
N
H NN

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 28. 'TH-RMN (400 MHz, metanol-ds) & ppm 1.27 - 1.37
(m,5H),1.95-2.11 (m, 1 H), 3.22 (q, J = 7.19 Hz, 2H), 3.41 (d, J = 10.92Hz, 1 H), 3.48 - 3.57 (m, 1 H), 3.69 (s, 1 H),
3.86 (d, J = 10.92Hz, 1 H), 7.33 (dd, J = 8.16, 2.51 Hz, 1 H), 7.64 (dd, J = 10.85, 2.57 Hz, 1 H), 7.79 (s, 1 H), 8.51 (s, 1
H). LC/MS (ESI) m/z: 328 (M+1).

Ejemplo 30

3-(3-ciclobutil-3-azabiciclo[3,1,0]hexan-1-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

ON—NH,
N
N N
= —
N N’O

Este ejemplo se prepardé como el método descrito en el ejemplo 28. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg+ D20) 0.77 (dd, J =
7.91,4.14Hz, 1 H), 1.22 (t, J=4.14Hz, 1 H), 1.51 - 1.68 (m, 3H), 1.77 - 1.96 (m, 4H), 2.47 (br. s., 2H), 2.88 (d, J=8.78
Hz, 1 H), 2.98 - 3.13 (m, 2H), 7.44 (dd, J = 8.41, 2.51 Hz, 1 H), 7.52 (dd, J = 10.98, 2.57 Hz, 1 H), 7.71 (s, 1 H). LC/MS
(ESI) m/z: 354 (M+1).

Ejemplo 31

3-(3-(ciclopropilmetil)-3-azabiciclo[3,1,0]hexan-1-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida

ON—NH;
\//7 N
N
F —
Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 28. '"H RMN (400 MHz, metanol-d4) & ppm 0.32-0.35
(m, 2H), 0.65-0.68 (m, 2H), 1.06 (m, 1 H), 1.16-1.19 (m, 1 H), 1.39-1.42 (t, 1 H), 1.92-1.94 (m, 1 H), 2.84-2.85 (d, 2H),

3.18-3.21 (m, 1 H), 3.56-3.59 (d, 2H), 3.73-3.75 (d, 2H), 7.35-7.39 (dd, 1 H), 7.68-7.71 (dd, 1 H), 7.78 (s, 1 H), 8.55 (s,
1 H). LC/IMS (ESI) m/z: 354 (M+1).

Ejemplo 32
6-fluoro-3-(3-isopropil-3-azabiciclo[3,1,0]hexan-1-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

o}

NH,
_N
N N
F _
v oA

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 28. "H-RMN (400 MHz, metanol-d4) 1.25 - 1.43 (m, 8
H), 2.00 - 2.15 (m, 1 H), 3.39 (s, 1 H), 3.49 (d, J = 11.04Hz, 1 H), 3.62 (d, J = 3.89 Hz, 1 H), 3.71 (s, 1 H), 3.90 (d, J =
10.92Hz, 1 H), 7.29 - 7.40 (m, 1 H), 7.64 (dd, J = 10.85, 2.57 Hz, 1 H), 7.79 (s, 1 H), 8.52 (br. s., 1 H). LC/MS (ESI)
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m/z: 342 (M+1).

Ejemplo 33

3-(3-azabiciclo[3,1,0]hexan-6-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida
(0]

NH,
N
N™ N
F —
N
H
NH
Ejemplo 33A

5-bencil-4,6-dioxo-1,3a,4,5,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-carboxilato de etilo

o P
oA o p
N TN
N
H o

Una mezcla de 1-bencil-1H-pirrolo-2,5-diona (5.0 g, 26.7 mmol) y 2-propionildiazenocarbaldehido (2.9 ml, 28.0 mmol)
en tolueno (30 ml) se agité a 30 °C durante 5 h. Después de retirar la solucién al vacio, el residuo se purificé por
cromatografia en gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo (7.67 g, rendimiento: 95.4%). LC/MS (ESI)
m/z: 302 (M+1).

Ejemplo 33B

3-bencil-2,4-dioxo-3-azabiciclo[3,1,0]hexano-6-carboxilato de etilo

El ejemplo 33A (7.67 g, 25.5 mmol) se calenté a 190 °C durante 1 h. El residuo se purific6 mediante cromatografia

para proporcionar el compuesto del titulo (5.353 g, 76.9%) como un sélido blanco. LC/MS (ESI) m/z: 274 (M+1).
Ejemplo 33C

(3-bencil-3-azabiciclo[3,1,0]hexan-6-il)metanol

" P

A una suspension de LiAlH4 (3.055 g, 80.4 mmol) en THF (50 ml) se le afiadié gota a gota una solucién del ejemplo
33B (5.353 g, 19.6 mmol) en 30 ml de THF a 0 °C en una atmodsfera de N,. Después de mantenerla con reflujo
durante 16 h, la mezcla de reaccion se desactivd con solucidon acuosa saturada de Na,SO4 (5 ml). La capa organica
se seco sobre Na;SOq, se filtrd y se evaporo para dar el residuo que se purificd por cromatografia para proporcionar
el compuesto del titulo (1.42 g, 35.8%). LC/MS (ESI) m/z: 204 (M+1).
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Ejemplo 33D

6-(hidroximetil)-3-azabiciclo[3,1,0]hexano-3-carboxilato de tert-butilo

HO
\—<>N—Boc

Una mezcla del ejemplo 33C (1.42 g, 7.0 mmol), Boc,O (1.81 g, 8.4 mmol) y Pd/C al 10% (200 mg) en metanol (80 ml)
se hidrogend a 25 °C durante 16 h en Hz (1 atm). La mezcla se filtrd y el filirado se evaporé para dar el residuo que se

purificd por cromatografia para proporcionar el compuesto del titulo 4 (1.14 g, 76%). LC/MS (ESI) m/z: 214 (M+1).
Ejemplo 33E
3-(3-azabiciclo[3,1,0]hexan-6-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

° NH,

N
N° N
F —
N
H
NH

Este ejemplo se prepard tal y como se describe en los ejemplos 1E a 1J. "H RMN (400 MHz, metanol-d4) ppm 1.86 -
1.95 (m, 1 H), 2.12 - 2.22 (m, 2H), 3.49 - 3.65 (m, 4H), 7.34 - 7.42 (m, 1 H), 7.64 - 7.74 (m, 2H), 8.42 - 8.61 (m, 1 H).
LC/MS (ESI) m/z: 300 (M+1).

Ejemplo 34

3-(3-etil-3-azabiciclo[3,1,0]hexan-6-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

° NH>

.N

N

F —
N
H

N
N —

Este ejemplo se prepard como el método descrito en el ejemplo 28. 'TH RMN (400 MHz, metanol-ds) ppm 1.26 (s, 3H),
1.95-2.02 (m, 2H), 2.11-2.18 (m, 1 H), 2.85 - 2.95 (m, 2H), 2.96 - 3.08 (m, 2H), 3.42 - 3.58 (m, 2H), 7.30 - 7.38 (m, 1
H), 7.60 - 7.65 (m, 1 H), 7.65 - 7.70 (m, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 328 (M+1).

Ejemplo 35
3-(8-etil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

° NH>

N

N

F —
N
H
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Ejemplo 35A
3-ciano-8-azabiciclo[3,2,1]octano-8-carboxilato de tert-butilo

CN

/
Boc

A una mezcla de 3-oxo-8-azabiciclo[3,2,1]octano-8-carboxilato de fert-butilo (10 g, 44.389 mmol) en DME (300 ml) y
EtOH (6.7 ml) se le afiadi6 en porciones t-BuOK (20 g, 177.557 mmol) y TOSMIC (17.33 g, 88.778 mmol) a 0 °C en
una atmésfera de Np. Después de agitar a 60 °C durante 16 h, la mezcla resultante se desactivé con agua (100 ml).
La capa acuosa se extrajo con EtOAc (100mlix2). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera,
se secaron sobre Na»SOs, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia en columna para
proporcionar el compuesto del titulo (6.08 g, rendimiento: 57.96%) como un sdélido blanco. LC/MS (ESI) m/z: 327
(M+1).

Ejemplo 35B

acido 8-(tert-butoxicarbonil)-8-azabiciclo[3,2,1]octano-3-carboxilico

Una solucion del ejemplo 35A (6.58 g, 27.845 mmol) y KOH (9.36 g, 167.069 mmol) en una mezcla de EtOH/H,0 (1:1,
200 ml) se agitd a 80 °C durante 4H. La mezcla resultante se diluyd con agua (100 ml) y la fase acuosa se ajust6 a pH
3-4 con HCl a 2 N, y después se extrajo con EtOAc (100mlix2). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua,
salmuera, se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo como un

solido blanco que se uso6 directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional (6.01 g, rendimiento: 84.53%).
Ejemplo 35C
3-(hidroximetil)-8-azabiciclo[3,2,1]octano-8-carboxilato de tert-butilo
OH
Boc/

A una solucién del ejemplo 35B (6 g, 23.529 mmol) en THF (60 ml) se le afiadié BH3;-DMS a 0 °C en una atmésfera de
N2. Después de agitar la mezcla a 25 °C durante 16 h, se le afiadi®6 MeOH (100 ml) para detenerla. La mezcla
resultante se evapord, y el residuo se purificd por cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo
(5.2 g, rendimiento: 92.69%). LC/MS (ESI) m/z: 242 (M+1).

Ejemplo 35D

3-(8-etil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida
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NH

N
N

I=

Este ejemplo se prepard tal y como se describe en los ejemplos 1E a 1J y 2. "TH-RMN (MeOD, 400 MHz) &: 1.42-1.45
(t, 3H), 2.18-2.36 (m, 8 H), 3.16-3.18 (m, 2H), 3.36-3.42 (m, 1 H), 4.13 (s, 2H), 7.36-7.37 (dd, 1 H), 7.61-7.66 (dd, 1 H),
7.68 (s, 1 H), 8.62 (bs, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 356 (M+1).

Ejemplo 36
6-fluoro-3-(4-hidroxipirrolidin-2-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

° NH,

N
N N
F —
N
H
HN._“~on

Ejemplo 36A
4-((tert-butildifenilsilil)oxi)pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-(tert-butilo) y 2-metilo
0L

N o—

Boc

TBDPSO

A una mezcla de 4-hidroxipirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-tert-butilo y 2-metilo (2 g, 8.13 mmol), imidozol (1.1 g,
16.26 mmol) en DCM anhidro (50 ml) se le afiadié en porciones TBDPSCI (2.68 g, 9.76 mmol) a 0 °C en una
atmodsfera de No. Después de agitar a 15 °C durante 4H, la mezcla de reaccion se lavé con agua (10mix2) y se seco
sobre NaySO., se filtré y se evapor6 para proporcionar el compuesto del titulo (3.9 g, rendimiento: 99%) como un

aceite incoloro que se pudo usar directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Ejemplo 36B

acido 1-(tert-butoxicarbonil)-4-((tert-butildifenilsilil)oxi)pirrolidina-2-carboxilico

<
N

| OH
Boc

TBDPSO.

Una mezcla del ejemplo 36A (3.9 g, 8.1 mmol) y LiOH (1 g, 24.2 mmol) en una solucién mezclada de H>O (20 ml),
MeOH (5 ml) y THF (20 ml) se agit6 a 15 °C durante 16 h. La mezcla se diluyé con agua (50 ml) y ajusté a pH 4-5 con
HCl a 1 N, y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (50mIx3). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo (3.7 g,

rendimiento: 97%) que se uso6 directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
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Ejemplo 36C
4-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2-(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo

TBDPSO

o

N OH
Boc

A una mezcla del ejemplo 36B (3.7 g, 7.89 mmol), EtsN (2.2 g, 15.8 mmol) en THF (100 ml) se le afadi6é
carbonocloridato de isopropilo (1.2 g, 9.5 mmol) a 0 °C en una atmdsfera de N.. Después de agitar a 15 °C durante
4H, la mezcla se enfrié a 0 °C y se le afiadié NaBH4 (1.2 g, 31.56 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a 15 °C
durante 64H. Después de retirar la solucion al vacio, el residuo se dividié entre agua (50 ml) y DCM (50 ml). La capa
acuosa se extrajo con DCM (50mIx2). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
NazSO., se filtraron y se evaporaron. El residuo se purificd por cromatografia en columna para proporcionar el
compuesto del titulo (3.5 g, rendimiento: 100%). LC/MS (ESI) m/z: 456 (M+1).

Ejemplo 36D

4-((tert-butildifenilsilil)oxi)-2-(8-carbamoil-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)pirrolidina-1-carboxilato  de
tert-butilo

Este ejemplo se prepar6 tal y como se describe en los ejemplos 1E a 1J. LC/MS (ESI) m/z: 642 (M+1).
Ejemplo 36E
6-fluoro-3-(4-hidroxipirrolidin-2-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

(0]
NH,

N
N
F _
N
H
HN OH
Una mezcla del ejemplo 36D (50 mg, 0.078 mmol) en HBr/HOAc (0.5 ml) se agit6é a 15 °C durante 6 h. Se evaporo la
mezcla resultante, y el residuo se purificé mediante HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (10
mg, rendimiento: 43%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) = 8.36 (br. s., 1 H), 8.06 - 7.86 (m, 1 H), 7.53 (d, J = 9.9 Hz,
2H), 4.91 (dd, J=6.1, 11.5 Hz, 1 H), 4.56 (br. s., 1 H), 3.45 (d, J=8.8 Hz, 1 H), 3.06 (d, J = 12.7 Hz, 1 H), 2.48 - 2.41
(m, 1 H), 2.21 (dd, J = 5.8, 13.0 Hz, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 304 (M+1).

Ejemplo 37

3-ciano-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida
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I=

Ejemplo 37A

5-amino-1-(2,6-dibromo-4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carbonitrilo

Br N=
f N?‘CN
NH
F Br -
Una mezcla del ejemplo 1D (4 g, 14 mmol) y 2-(etoximetileno)malononitrilo (2.24g, 18.31 mmol) en EtOH (30 ml) se

agitoé a 80 °C durante 1.5 h. La mezcla se evaporo al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (2.8 g, 56%) que

se pudo usar directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
Ejemplo 37B

8-bromo-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-3-carbonitrilo

Br

N
N AN
FQ _
N
H

Una mezcla del ejemplo 37A (2.8 g, 7.78 mmol), N',N?>-dimetiletano-1,2-diamina (68 mg, 0.777 mmol), Cul (148 mg,
0.777 mmol) y KsPO4(1.65 g, 7.78 mmol) en DMF (30 ml) se agit6 a 60 °C durante 24H en una atmdsfera de Na. La

mezcla se enfri a temperatura ambiente y se filtro, y el filirado se evaporé para dar el residuo que se lavé con MeOH

CN

y agua, y luego se seco al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (1.7g, 78%) que se usé directamente en la

siguiente etapa sin purificacion adicional.

Ejemplo 37C

3-ciano-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxilato de metilo

CN

I=

Una solucion del ejemplo 37B (1 g, 3.58 mmol), Pd(OAc). (161 mg, 0.72 mmol), Pd(dppf)Clz (526 mg, 0.72 mmol),
Xantphos (420 mg, 0.72 mmol), DPPP (296 mg, 0.72 mmol), PPh3 (188 mg, 0.72 mmol) y EtsN (1.8 g, 18 mmol) en
DMF (30 ml) y MeOH (10 ml) se agité a 120 °C durante 12H en una atmdsfera de CO (3 MPa). Después de enfriarla a
temperatura ambiente, la mezcla se filtrd y el filtrado se evaporo para dar el residuo que se lavo con DCM y se seco.

El compuesto del titulo resultante (0.5 g, 54%) se uso directamente en la siguiente etapa sin purificaciéon adicional.
Ejemplo 37D
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3-ciano-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Una mezcla del ejemplo 37C (20 mg, 0.077 mmol) y NH:OH (5 ml) en DMF (1 ml) y MeOH (1 ml) se agité a 120 °C
durante 4H. Después de retirar la solucién al vacio, el residuo resultante se purific6 mediante HPLC preparativa para
proporcionar el compuesto del titulo (2.99 mg, 16%). 'H- RMN (400 MHz, MeOD-d4) dppm 7.52 (dd, J = 7.91 Hz, 1 H),
7.80 (dd, J = 10.67 Hz, 1 H), 8.19 (s, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 244 (M+1).

Ejemplo 38

3-ciano-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Este ejemplo se prepar6 tal y como se describe en el ejemplo 37. 'H RMN (400 MHz, D20) ppm 7.54-7.58 (t, 1H),
7.75-7.77 (d, 1 H), 8.10-8.12 (d, 1H), 8.23 (S, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 226 (M+1).

Ejemplo 39

3-(aminometil)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

NH,

=

A una mezcla de ejemplo 37D (100 mg, 0.4 mmol) en DCM (20 ml) y MeOH (50 ml) se le afiadié NiCl,-6H,0 (200 mg,
0.8 mmol) y NaBH. (47 mg, 1.2 mmol) en porciones. Después de agitarla a 0 °C durante 5 min, la mezcla de reaccion
se evaporo para dar el residuo que se purificé mediante HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo
(45 mg, 45%). "H RMN (400 MHz, D20) ppm 4.2 (S, 2H), 7.269-7.318 (t, 2H), 7.796 (S, 1 H), 8.399 (S, 1 H). LC/MS
(ESI) m/z: 248 (M+1).

Ejemplo 40

3-(ciclopropanocarboxamidometil)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

o}
NH,
N
NS O
¢ A
H NH

Una mezcla del ejemplo 39 (20 mg, 0.081 mmol), acido ciclopropanocarboxilico (8.36 mg, 0.098 mmol), HOBt (13.12 mg,
0.0979 mmol), EDCI (18.61 mg, 0.097 mmol) y EtsN (25 mg, 0.242 mmol) en DMF (5 ml) se agit6 a 30 °C durante 6 h.
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Después de retirar la solucién al vacio, el residuo se purific6 mediante HPLC preparativa para proporcionar el
compuesto del titulo (11.9 mg, 48%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 0.64-0.72 (m, 4H), 1.52-1.57 (m, 1 H),
4.25-2.50 (d, 2H), 7.57-7.61 (m, 2H), 7.82 (s, 1 H), 8.13 (s, 1 H), 8.44-8.46 (t, 1 H), 10.46 (s, 1 H), 11.93(br, 1 H).
LC/MS (ESI) m/z: 316 (M+1).

5 Esquema B

( Q -
0.0 ( Br o
Br NH, o Br N=\ 0O N /\/H\ N N
/@iNH ~ oN NS 1,Cul, KsPO; N ] NN 1. NaH, SEMG! ] NN
Y _) 5*2
E Br E gr NH2 2, NaOH N 2,Pd, CO N Br
3 HCl 3 NBS SEM
OH o
o B NH;
NH, HO \Q |
N’ AN
1, NaOH LN R E B
2, HATU, (NH4)2C03 E _ N
o e,
N Pd(dppf)CI2,Na2C03 .
Sem ppACI2, o

Ejemplo 41

6-fluoro-3-(4-fluorofenil)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

o}
NH,

N

N° N

F —
N
H

10 Ejemplo 41A

5-amino-1-(2,6-dibromo-4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

Una mezcla del ejemplo 1D (5 g, 17.61 mmol) y 2-ciano-3-etoxiacrilato de etilo (2.98 g, 17.61 mmol) en EtOH (100 ml)
se agitdé a 78 °C durante 16 h. Después de retirar la solucion al vacio, el residuo se purificé por cromatografia en
15 columna para proporcionar el compuesto del titulo (2.7 g, rendimiento: 38%) que se pudo usar directamente en la

siguiente etapa sin purificacion adicional.
Ejemplo 41B
8-bromo-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-3-carboxilato de etilo
Br
N
= }Lzr
_ —
H o}
o

20 Una mezcla del ejemplo 41A (2.7 g, 6.63 mmol), Cul (252 mg, 1.33 mmol), N',N?-dimetiletano-1,2-diamina (233.9 mg,
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2.65 mmol) y KsPO4 (4.22 g, 19.9 mmol) en DMF (60 ml) se agité a 70 °C durante 16 h en una atmdsfera de Na.
Después de enfriarla a temperatura ambiente, se filtr6 la mezcla y el solvente se evaporé al vacio. El residuo

resultante (2.16 g) se pudo usar directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
Ejemplo 41C

acido 8-bromo-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-3-carboxilico

Una mezcla del ejemplo 41B (2.16 g, 6.62 mmol) y NaOH (1.06 g, 26.49 mmol) en MeOH (40 ml) y H>O (10 ml) se
agitd a 70 °C durante 16 h. Después de retirar el solvente por evaporacion, el residuo resultante se pudo usar

directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
Ejemplo 41D

8-bromo-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol

Una solucion del ejemplo 41C (1.97 g, 6.61 mmol) en una mezcla de HCI concentrado (20 ml) y H2O (20 ml) se agité a
80 °C durante 16 h. Después de neutralizar con NH4sOH concentrado, se filtré la mezcla resultante. La torta se lavo
con MeOH y se sec6 al vacio. El solido obtenido (1.58 g) se pudo usar directamente en la siguiente etapa sin

purificacién adicional.
Ejemplo 41E
8-bromo-6-fluoro-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol
Br
N
N° N
FQ L
N
SEM

A una solucién de NaH (0.746 g, 18.66 mmol) en THF (10 ml) se le afiadié una solucion del ejemplo 41D (1.58 g, 6.22
mmol) en THF (20 ml) a 0 °C en una atmésfera de N.. La mezcla se agitd a 0 °C durante 0.5 h, y después se le afnadio
SEMCI (1.56 g, 9.33 mmol). La mezcla se agitd a 0 °C durante otra 1 h y luego se desactivo con agua (20 ml). La capa
acuosa se extrajo con DCM (20mlix3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se
evaporaron. El residuo se purificd por cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (0.43 g,
rendimiento: 17% durante 4 pasos). LC/MS (ESI) m/z: 384, 386 (M, M+2).

Ejemplo 41F
6-fluoro-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxilato de metilo
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SEM
Una mezcla del ejemplo 41E (0.43 g, 1.12 mmol), Pd(OAc). (50 mg, 0.233 mmol), Pd(dppf)Cl» (164 mg, 0.233 mmol),
Xantphos (194 mg, 0.335 mmol), DPPP (138 mg, 0.335 mmol), PPh3 (88 mg, 0.335 mmol) y Et3sN (566 mg, 5.59 mmol)
en DMF (10 ml) y MeOH (10 ml) se agit6 a 80 °C durante 24H en una atmoésfera de CO (3 atms). Después de enfriarla

a temperatura ambiente, se filtrd la mezcla y el filirado se evapord. El residuo se purificd por cromatografia en

columna para proporcionar el compuesto del titulo (0.265 g, rendimiento: 63%). LC/MS (ESI) m/z: 364 (M+1).
Ejemplo 41G

3-bromo-6-fluoro-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxilato de metilo

O
o~

N
N
F —

"“ Br

SEM
Una mezcla del ejemplo 41F (0.265 g, 729 mmol) y NBS (117 mg, 656 mmol) en DCM (20 ml) se agité a 10 °C durante
20 min. Después de retirar la solucion al vacio, el residuo se purificé por cromatografia en columna para proporcionar
el compuesto del titulo (0.24 g, rendimiento: 75%). LC/MS (ESI) m/z: 442, 444 (M, M+2).

Ejemplo 41H

acido 3-bromo-6-fluoro-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxilico

O
OH

N
N N
F —
N Br
SEM
Una mezcla del ejemplo 41G (240 mg, 0.542 mmol) y NaOH (108 mg, 2.71 mmol) en MeOH (6 ml) y H2O (1.5 ml) se
agitd a 60 °C durante 0.5 h. Después de enfriarla a temperatura ambiente, la mezcla se ajusté a pH 4 con HCla 1 Ny
la fase acuosa se extrajo con EtOAc (20mix3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na;SO4 y se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo (196 mg, rendimiento: 84%) que se uso6

directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
Ejemplo 411

3-bromo-6-fluoro-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida

O
NH,

N
N
F —

'}‘ Br
SEM

Una mezcla del ejemplo 41H (0.196 g, 0.46 mmol), HATU (0.226 mg, 0.595 mmol), (NH4).CO3 (0.439 g, 4.6 mmol) y
EtsN (0.138 g, 1.37 mmol) en DMF (8 ml) se agité a 40 °C durante 16 h en una atmoésfera de N,. Después de retirar la
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solucion al vacio, el residuo se diluyé con agua (10 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (15mix3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SO4 y evaporaron. El residuo se purificd por
cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (0.125 g, rendimiento: 64%). LC/MS (ESI) m/z:

427,429 (M, M+2).
Ejemplo 41J
6-fluoro-3-(4-fluorofenil)-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

NH,

Una mezcla del ejemplo 411 (50 mg, 0.117 mmol), Pd (dppf)Cl. (17 mg, 0.023 mmol), Na.CO3 (31 mg, 0.292 mmol) y
acido (4-fluorofenil)borénico (24 mg, 0.175 mmol) en DMF (3 ml) y H.O (0.5 ml) se agité a 100 °C durante 16 h en una
atmodsfera de N, . Después de retirar la solucion al vacio, el residuo se diluyé con agua (10 ml). La capa acuosa se
extrajo con EtOAc (10mix3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SO4,
se filtraron y se evaporaron. El residuo se purificé por TLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (40
mg, rendimiento: 77%). LC/MS (ESI) m/z: 443 (M+1).

Ejemplo 41K
6-fluoro-3-(4-fluorofenil)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

QO
NH>

I=

F

Una mezcla del ejemplo 41J (40 mg, 0.090 mmol) en TFA (0.5 ml) y DCM (0.5 ml) se agité6 a 10 °C durante 5 h.
Después de retirar la solucién al vacio, al residuo se le afiadieron MeOH (3 ml) y K2CO3 (0.037 g, 0.271 mmol). La
mezcla se agité a 10 °C durante 2H. La mezcla se filtré y el solvente se evapord al vacio. El residuo se purifico
mediante HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (6.3 mg, rendimiento: 24%). "H RMN (400 MHz,
DMSO-d6) d: 8.32 (s, 1 H), 7.67-7.71 (m, 2H), 7.59-7.61 (d, 1 H), 7.55-7.57 (d, 1 H), 7.22-7.27 (t, 2H). LC/MS (ESI)
m/z: 313 (M+1).

Ejemplo 42
6-fluoro-3-(2-fluoro-4-((metilamino)metil)fenil)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida

o}
NH;

NS

NH
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Ejemplo 42A

1-(4-bromo-3-fluorofenil)-N-metilimetanamina

\H/\Qil:

Br
Una mezcla de 4-bromo-3-fluorobenzaldehido (2 g, 9.8 mmol) y metanamina (30-40% en EtOH) (10 ml, 16.7 mmol) en
EtOH (10 ml) se agité a 75 °C durante 15 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, y luego se le afiadié NaBH4
(745 mg, 19.6 mmol) en una porcion y se agitdé durante otros 30 min. Después de retirar la solucién al vacio, el residuo
se diluyd con NaHCOs3; saturado (20 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (50mix3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (50 ml), salmuera (50 ml), se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se evaporaron. El

residuo se purificd por cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (1.47 g, rendimiento:
74%). LC/MS (ESI) m/z: 218, 220 (M, M+2).

Ejemplo 42B

(4-bromo-3-fluorobencil)(metil)carbamato de tert-butilo

Br
L
Una mezcla del ejemplo 42A (1.47 g, 6.77 mmol), Boc,O (1.77 g, 8.12 mmol) y EtsN (1.37 g, 13.54 mmol) en DCM (15 ml)

se agitdo a 18 °C durante 2H. Después de retirar la solucion al vacio, el residuo se purificé por cromatografia en

columna para proporcionar el compuesto del titulo (1.83 g, rendimiento: 85%). LC/MS (ESI) m/z: 319 (M+1).
Ejemplo 42C
(3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencil)(metil)carbamato de tert-butilo

_Boc
N

Una mezcla del 4,4,4'4'5,5,5',5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (1.76 g, 6.92 mmol), ejemplo 42B (1.83 g, 5.77
mmol), KOAc (1.13 g, 11.54 mmol) y Pd(dppf)Clz (422 mg, 0.577 mmol) en DMSO (15 ml) se agitd a 80 °C durante 15 h
en una atmosfera de N,. Después de enfriarla a temperatura ambiente, se filtré la mezcla y el filtrado se diluyé con
agua (20 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (50mix2). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua
(30 ml), salmuera (30 ml), se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se evaporaron. El residuo se purificé por

cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (2 g, rendimiento: 95%) como aceites incoloros.
Ejemplo 42D

(4-(8-carbamoil-6-fluoro-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)-3-fluorobencil)(metil)car

bamato de tert-butilo
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O
NH;
_N
N AN
F —
N
SEM
/Boc
N
\

Una mezcla del ejemplo 411 (100 mg, 0.23 mmol), ejemplo 42C (85.7 mg, 0.23 mmol), Na,CO3 (50 mg, 0.47 mmol) y
Pd(dppf)Cl2 (17.1 mg, 0.023 mmol) en DMF (5 ml) y H>O (1 ml) se agit6 a 80 °C durante 15 h en una atmdsfera de N..
Después de enfriarla a temperatura ambiente, se filtré la mezcla y el filtrado se diluyd con agua (20 ml). La capa acuosa
se extrajo con EtOAc (50mix2). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (30 ml), salmuera (30 ml), se
secaron sobre Na;SO., se filtraron y se evaporaron para dar el residuo que se purificd por TLC preparativa para
proporcionar el compuesto del titulo (110 mg, rendimiento: 97%). LC/MS (ESI) m/z: 586 (M+1).

Ejemplo 42E
6-fluoro-3-(2-fluoro-4-((metilamino)metil)fenil)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida

@]
NH,»

N
F —

N

F
NH

Una mezcla del ejemplo 42D (110 mg, 0.19 mmol) en TFA (5 ml) y DCM (5 ml) se agité a 10 °C durante 15 h. Después
de retirar la solucion al vacio, al residuo se le afiadieron MeOH (15 ml) y K.CO3 (53 mg, 0.38 mmol). La mezcla se
agitd a 18 °C durante 15 h. La mezcla se filtré y el filtrado se evapordé. El residuo se dividié entre agua (10 ml) y EtOAc
(10 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc/THF = 3/1 (20mix2). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (20 ml), se secaron sobre Na,;SO., se filtraron y se evaporaron para dar el residuo que se purificé mediante
HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (22.45 mg, rendimiento: 34%) como un solido blanco. 'H
RMN (400 MHz, metanol-ds) & ppm 2.79 (s, 3H), 4.24 (s, 2H), 4.48 - 5.29 (m, 27 H), 7.37 - 7.43 (m, 2H), 7.52 (d, J =
7.78 Hz, 1 H),7.72(d, J=9.79 Hz, 1 H), 7.78 (t, J= 7.78 Hz, 1 H), 8.23 (s, 1 H), 8.49 (br. s., 1 H). LC/MS (ESI) m/z:
356 (M+1).

Ejemplo 43

6-fluoro-3-(4-((metilamino)metil)fenil)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida
ON-NH,
\//7 N
N N
F —
N
H

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 42. "H-RMN (400 MHz, metanol-d4+D,0) 2.77 (s, 3H),
4.21 (s, 2H), 7.46 - 7.62 (m, 3H), 7.75 (d, J = 8.16 Hz, 3H), 8.26 (s, 1 H), 8.53 (br. s., 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 338
(M+1).

NH
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Ejemplo 44

6-fluoro-3-(2-fluoro-5-((metilamino)metil)fenil)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida

O NH,
.N
N X
F —
N HN—
H
F

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 42. "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds+D20) 2.59 (br. s.,
5 3H), 4.13 (br. s., 2H), 7.15 - 7.41 (m, 2H), 7.47 - 7.68 (m, 2H), 7.95 - 8.09 (m, 1 H), 8.16 - 8.27 (m, 1 H), 8.36 (br. s., 1
H). LC/MS (ESI) m/z: 356 (M+1).

Ejemplo 45

6-fluoro-3-(piridin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

N
N~ N
F _
N
=N

10 Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 42. 'H-RMN (MeOD, 400 MHz) &: 7.55-7.63 (m, 2H),
7.73-7.79 (m, 1 H), 8.11-8.14 (m, 1 H), 8.15-8.19 (m, 1 H), 8.48-8.54 (m, 2H), 8.55-8.59 (m, 1 H), 10.28-10.36 (m, 1 H).
LC/MS (ESI) m/z: 296 (M+1).

Ejemplo 46

15 6-fluoro-3-(4-(piperidin-3-il)fenil)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

o)
NH,
N
N N
F —
N
H

NH

Ejemplo 46A

3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo
Jo!
B\
(O-O-1
Boc

20 Una mezcla de  3-(4-aminofenil)piperidina-1-carboxilato de  tert-butio (0.1 g, 0.362 mmol),
4,4.4'4' 555" 5-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (0.101 g, 0.398 mmol), BPO (1.75 g, 0.00724 mmol) y
t-BuONO (0.056 g, 0.542 mmol) en acetonitrilo (3 ml) se agité a 10 °C durante 16 h en una atmodsfera de N, . El
solvente se evapor6 al vacio y el residuo se purificdé mediante TLC preparativa para proporcionar el compuesto del
titulo (0.095 g, rendimiento: 68%).
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Ejemplo 46B

6-fluoro-3-(4-(piperidin-3-il)fenil)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

o)
NH,
N
N N
F —
N
H

NH

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 42. '"H RMN (300 MHz, metanol-d4) & ppm 1.189 (m,
2H), 2.10-2.01 (m, 2H), 3.03-3.14 (m, 3H), 3.45 - 3.49 (m, 2H), 7.37 - 7.40 (d, 2H), 7.44 - 7.47 (dd, 1 H), 7.66 - 7.68 (d,
2H), 7.74 - 7.79 (dd, 1 H), 8.22 (s, 1 H), 8.53 (s, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 378 (M+1).

Ejemplo 47

6-fluoro-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida
NH,

N

S

NH o

Ejemplo 47A

3,6-dihidro-2H-piran-4-il trifluorometanosulfonato

Q‘OTf

A una solucién de dihidro-2H-piran-4(3H)-ona (1.8 g, 18.0 mol) en THF (20 ml) se le afiadié LIHMDS (1 M, 21.6 ml,
21.6 mmol) a -78 °C en una atmosfera de N,. Después de agitar durante 1 h a-78°C, se le afiadié (CF3SO.).NPh (6.4 g,
18.0 mmol) en porciones. La mezcla se agité a 15 °C durante 16 h y se desactivé con solucion acuosa de NH4CI (20 ml).
La capa acuosa se extrajo con EtOAc (30mix2). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se
secaron sobre Na»;SO4 y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite incoloro (1.5 g, rendimiento: 35.7%). LC/MS (ESI) m/z: 233
(M+1).

Ejemplo 47B

2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
o)
L= 3?
o)
Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 42C.

Ejemplo 47C

6-fluoro-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida
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NH o

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 46B. '"H-RMN (MeOD, 400 MHz) &: 1.82-2.03 (m, 4H),
2.93-3.04 (m, 1 H), 3.62 (td, J = 11.70, 2.45 Hz, 2H), 4.04-4.11 (m, 2H), 7.32-7.39 (m, 1 H), 7.66-7.75 (m, 2H),
8.51-8.55 (m, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 303 (M+1).

Ejemplo 48
3-(4-(dimetilamino)ciclohexil)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida
o Nz =
Ve
NH '\<
F
Ejemplo 48A

trifluorometanosulfonato de 4-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclohex-1-en-1-ilo

H/N@ow
Boc

A una solucion de (4-oxociclohexil)carbamato de fert-butilo (1 g, 4.689 mol) en THF (20 ml) se le afiadi6 gota a gota
LiIHMDS (1 M, 9.4 ml, 9.378 mmol) a -78 °C en una atmdsfera de N». Después de agitar a -78 °C durante 1 hora, se le
afadié una solucion de (CF3SO,).NPh (1.84 g, 5.158 mmol) en THF (5 ml). La mezcla se agité a 15°C durante 16 h, y
luego se desactivo con solucion acuosa de NH4Cl (20 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (20mix2). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre Na,SOj, se filtraron y se evaporaron. El
residuo se purificé por cromatografia en columna en gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo como un
solido blanco (1.16 g, rendimiento: 71.60%). LC/MS (ESI) m/z: 347 (M+1).

Ejemplo 48B

(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-en-1-il)carbamato de tert-butilo

0
/ \
Boc O

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 47B
Ejemplo 48C

3-(4-(dimetilamino)ciclohexil)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida
o N2 N
Ve
bNH ’\<
F
Este ejmplo se preparé como los métodos descritos en el ejemplo 47C y en el ejemplo 2. "H-RMN (MeOD, 400 MHz)

5:1.63-1.87 (m, 3H), 1.91-2.10 (m, 2H), 2.20-2.46 (m, 3H), 2.81 (s, 4H), 2.90 (s, 3H), 3.19-3.30 (m, 1H), 7.34-7.44 (m,
1H), 7.64-7.75 (m, 2H), 7.78-7.85 (m, 1H), 8.38-8.73 (m, 3H). LC/MS (ESI) m/z: 344 (M+1).
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Ejemplo 49

6-fluoro-3-(4-metilpiperazina-1-carbonil)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Ejemplo 49A
8-bromo-6-fluoro-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-3-carboxilato de etilo

Br

/Q N

N N

F —

ngro/’
SEM &

A una solucién del ejemplo 41B (3.2 g, 9.812 mol) en THF (50 ml) se le afiadid6 NaH (785 mg, 19.625 mmol) en
porciones a 0 °C en una atmosfera de N.. Después de agitar a 15 °C durante 0.5 h y enfriar a 0 °C, se le afnadio
SEMCI (3.3 g, 19.625 mmol) gota a gota. La mezcla se agit6 a 15°C durante otras 16 h y luego se desactivd con
solucién acuosa saturada de NH4Cl (30 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (30mix3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre Na;SO, y se evaporaron. El residuo se purificé por
cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (2.16 g, rendimiento:
48.21%). LC/MS (ESI) m/z: 456, 458 (M, M+2).

Ejemplo 49B
acido 8-bromo-6-fluoro-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-3-carboxilico
Br
N
N
O
N OH

SEM

Una mezcla del ejemplo 49A (2.16 g, 4.726 mmol) y NaOH (950 mg, 23.632 mmol) en un solvente mezclado de
MeOH/H20 (2:1) (30 ml) se agité a 80°C durante 16 h. La mezcla resultante se ajusté a pH 3-4 con HCl a 1 N. La
capa acuosa se extrajo con EtOAc (30mlIx2). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se
secaron sobre Na;SO, y se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo (1.73 g, rendimiento: 85.22%) que

se pudo usar en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
Ejemplo 49C

4-(8-bromo-6-fluoro-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-3-carbonil)piperazina-1-carboxil
ato de fert-butilo
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Br
/Q N
N N
F —
N N\Z\ N—Boc

|
SEM ¢

Una mezcla de piperazina-1-carboxilato de fert-butilo (415 mg, 2.241 mmol), ejemplo 49B (800 mg, 1.868 mmol),
HATU (1.42 g, 3.735 mmol) y EtsN (567 mg, 5.603 mmol) en DMF (15 ml) se agité6 a 15°C durante 16 h en una
atmosfera de Na. La mezcla se desactivo con H2O (10 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (20mix2). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y se evaporaron. El residuo se
purificé por cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (1 g, rendimiento: 90%). LC/MS (ESI)
m/z: 596, 598 (M, M+2).

Ejemplo 49D

4-(8-ciano-6-fluoro-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-3-carbonil)piperazina-1-carboxilat

o de tert-butilo
CN
Oy
N N
F N — N\Z\ N-Boc

|
SEM ¢

Una mezcla del ejemplo 49C (400 mg, 0.671 mmol), Zn (87 mg, 1.341 mmol), Zn(CN), (158 mg, 1.341 mmol), DPPF
(75 mg, 0.134 mmol) y Pdz(DBA)3; (61 mg, 0.0671 mmol) en DMF (10 ml) se agité a 120 °C en una atmdsfera de N3
durante 10 h. Después de enfriarla a temperatura ambiente, la mezcla resultante se diluyé con agua (20 ml). La capa
acuosa se extrajo con EtOAc (30mix3). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secaron
sobre Na;SO., se filtraron y se evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia en columna para proporcionar el
compuesto del titulo (350 mg, rendimiento: 96.15%). LC/MS (ESI) m/z: 543 (M+1).

Ejemplo 49E

4-(8-carbamoil-6-fluoro-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-3-carbonil)piperazina-1-carb

oxilato de tert-butilo

NH,
_N
NT
F —
N //\N/Boc
| N\J

SEM ¢

A una mezcla del ejemplo 49D (400 mg, 0.737 mmol) y K2CO3 (510 mg, 3.685 mmol) en DMSO (10 ml) se le ahadié
H202 (5 ml) a 0-5 °C. Después de completarse la adicidon gota a gota, la mezcla se agité a 15 °C durante 1 hora, y se
desactivé con solucion acuosa de Na>SOs (20 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (30mix3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y se evaporaron. El residuo se
purificd por cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (400 mg, rendimiento: 96.85%).
LC/MS (ESI) m/z: 561 (M+1).

Ejemplo 49F
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6-fluoro-3-(piperazina-1-carbonil)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida
0
NH,
N

N X
F _
N)_%,/Nﬁ\ NH
H 4 N

Una mezcla del ejemplo 49E (100 mg, 0.178 mmol) en TFA (1 ml) y DCM (1 ml) se agité a 15 °C durante 16 h.
Después de retirar la solucién al vacio, al residuo se le afiadieron K;CO3 (123 mg, 0.892 mmol) y MeOH (2 ml). La
mezcla se agitdé a 15 °C durante 2H. La mezcla se filtro y el filirado se evapord para proporcionar el compuesto del

titulo que se pudo usar directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
Ejemplo 49G

6-fluoro-3-(4-metilpiperazina-1-carbonil)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

o)
NH;
\,//? N
N AN
F —
N N//\N,
Ho 4 ~/

Una mezcla del ejemplo 49F (59 mg, 0.179 mmol), formaldehido (40 mg, 0.358 mmol) y Na(CN)BH3 (56 mg, 0.894
mmol) en MeOH (2 ml) se agité a 15 °C durante 16 h. Después de la evaporacion del solvente al vacio, el residuo se
purificé mediante HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (8.14 mg, rendimiento: 13.23%) como
un sdlido blanco. 'H-RMN (MeOD, 400 MHz) &: 2.68 (s, 3H), 2.99 (d, J = 4.64Hz, 4H), 4.00 (br.s., 4H), 7.46-7.54 (m, 1
H), 7.74-7.84 (m, 1 H), 8.12-8.20 (m, 1 H), 8.24-8.35 (m, 2H). LC/MS (ESI) m/z: 345 (M+1).

Ejemplo 50

3-(1-(ciclopropilmetil)piperidin-4-il)-4,4,6-trifluoro-4H-pirazolo[1,5-alindol-8-carboxamida

Ejemplo 50A

(E)-4-(dimetilamino)-2-oxobut-3-enoato de etilo

Una solucidon de 2-oxopropanoato de etilo (5.0 g, 43.1 mmol) en DMF-DMA (5.0 g, 42.0 mmol) se agité a 20 °C

durante 16 h. La mezcla resultante se evapor6 para proporcionar el compuesto del titulo (7.0 g, bruto) como un aceite
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marrén que se pudo usar directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
Ejemplo 50B
1-(2,6-dibromo-4-fluorofenil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo

o
g
\N’N Br

Br

Una mezcla del ejemplo 1D (5.0 g, 17.6 mmol), ejemplo 50A (6.0 g, 35.2 mmol) en EtOH (100 ml) y HCI concentrado
(2.4 ml) se agitd a 80 °C durante 16 h. Después de retirar la solucién al vacio, el residuo se purificé por cromatografia

en columna para proporcionar el compuesto del titulo (3.6 g, rendimiento: 46.8%) como un sélido amarillo.
Ejemplo 50C

acido 1-(2,6-dibromo-4-fluorofenil)-1H-pirazol-5-carboxilico
o

MOH

\N’N Br

Br
F

Una mezcla del ejemplo 50B (3.6 g, 9.18 mmol) y NaOH (2.2 g, 55.1 mmol) en MeOH (20 ml) y agua (2 ml) se agit6 a
20 °C durante 1 hora. Después de retirar la solucion al vacio, el residuo se diluyé con agua (50 ml) y se ajusté a pH 3
con HCI a 2 N. La capa acuosa se extrajo con diclorometano (50mlix3). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na;SO., se filtraron y se evaporaron para dar el compuesto del titulo (3.2 g, 97.0%) que se pudo usar

directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
Ejemplo 50D

1-(2,6-dibromo-4-fluorofenil)-N-metoxi-N-metil-1H-pirazol-5-carboxamida

Una mezcla de ejemplo 50C (3.2 g, 8.82 mmol), O,N-dimetilhidroxilamina (1.7 g, 17.6 mmol), HATU (4.0 g, 10.6 mmol)
y EtsN (3.6 g, 35.3 mmol) en DMF seco (2 ml) se agité a 20 °C durante 16 h en una atmdsfera de N, . Después de
retirar la solucion al vacio, el residuo se purificé por cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del

titulo (3.4 g, rendimiento: 94.4%) como un sélido amarillo.
Ejemplo 50E

8-bromo-6-fluoro-4H-pirazolo[1,5-a]indol-4-ona
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Br

A una mezcla del ejemplo 50D (3.2 g, 7.90 mmol) en THF seco (5 ml) se le afiadié gota a gota n-BuLi (2.8 ml, 7.11
mmol) a -78 °C en una atmosfera de N.. Después de agitar a -78 °C durante 0.5 h, la mezcla se desactivd con
solucién acuosa saturada de NH4CI (30 ml). La capa acuosa se extrajo con DCM (50mlix2). Se evaporaron las capas
organicas combinadas. El residuo se lavé con MeOH (30 ml) para proporcionar el compuesto del titulo (1.5 g,
rendimiento: 71.4%) como un soélido amarillo brillante. LC/MS (ESI) m/z: 267, 269 (M, M+2).

Ejemplo 50F

6-fluoro-4-oxo-4H-pirazolo[1,5-alindol-8-carboxilato de metilo

Una mezcla del ejemplo 50E (1.3 g, 4.89 mmol), Pd(dppf)Cl> (0.71 g, 0.98 mmol), Pd(OAc), (0.22 g, 0.98 mmol),
DPPP (0.81 g, 1.96 mmol), PPh3 (0.51 g, 1.96 mmol), Xantphos (1.13 g, 1.96 mmol) y EtzsN (3 ml) en MeOH (20 ml) y
DMF (60 ml) se agité a 80 °C durante 16 h en una atmoésfera de CO (3 atm). Después de enfriarla a 20 °C, se filtro la
mezcla y el filtrado se evapord. El residuo se purifico por cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo
(0.9 g, rendimiento: 75.0%) como un soélido amarillo. LC/MS (ESI) m/z: 247 (M+1).

Ejemplo 50G

6-fluorospiro[pirazolo[1,5-a]indol-4,2'-[1,3]ditiolano]-8-carboxilato de metilo

Una mezcla del ejemplo 50F (0.9 g, 3.66 mmol), 2-etanoditiol (0.69 g, 7.32 mmol) y BF3-Et,0O (1.0 g, 7.32 mmol) en
DCM seco (30 ml) se agité a 50 °C durante 24H en una atmosfera de N». Después se enfrié a temperatura ambiente,
la mezcla se diluyé con DCM (30 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con 10% NaOH (30 ml), secaron
sobre Na,SOy, filtraron y se evaporaron para dar el residuo que se purificé por cromatografia en columna en gel de
silice (PE:EtOAc = 10:1) para proporcionar el compuesto del titulo (0.5 g, rendimiento: 42.4%) como un solido
amarillo. LC/MS (ESI) m/z: 323 (M+1).

Ejemplo 50H
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3-bromo-6-fluorospiro[pirazolo[1,5-alindol-4,2'-[1,3]ditiolano]-8-carboxilato de metilo

Una mezcla del ejemplo 50G (500 mg, 1.55 mmol) y NBS (276 mg, 1.55 mmol) en THF (20 ml) se agité a 40 °C
durante 16 h. Después de enfriarla a 20 °C, se evaporo la mezcla y el residuo se purificé por cromatografia en
columna para proporcionar el compuesto del titulo (470 mg, rendimiento: 75.7%) como un sdlido ligeramente
amarillento. LC/MS (ESI) m/z: 401, 403 (M, M+2).

Ejemplo 501
3-bromo-4,4,6-trifluoro-4H-pirazolo[1,5-a]indol-8-carboxilato de metilo

3-bromo-6-fluoro-4-oxo-4H-pirazolo[1,5-a]indol-8-carboxilato de metilo

FF

501A 501B

A una solucion de NIS (2.1 g, 9.38 mmol) en DCM (20 ml) se le afiadié HF.Py (3.5 ml) gota a gota a -78 °C en una
atmodsfera de No. Después de agitar a -78 °C durante 10 min, se le afiadio el ejemplo 50H (470 mg, 1.17 mmol). La
mezcla resultante se agit6 a -78 °C durante 16 h y luego se desactivd con solucién acuosa saturada de NaHCO3 (30 ml).
La capa acuosa se extrajo con EtOAc (30mlix2). Las capas organicas combinadas se lavaron con solucién acuosa
saturada de Na;SO3 (30 ml) y se retird el solvente por evaporacion al vacio. El residuo se purificé por cromatografia
en columna para proporcionar el ejemplo 50lA como un sélido amarillo (250 mg, rendimiento: 61.6%) y proporcionar

el ejemplo 50IB (110 mg, rendimiento: 27.2%) como un solido de color blanco.
Ejemplo 50J

acido 3-(1-(tert-butoxicarbonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4,4,6-trifluoro-4 H-pirazolo[ 1,5-a]indol-8-carboxilico

NBoc

Una mezcla del ejemplo 50IA (200 mg, 0.499 mmol),
4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de tert-butilo (185 mg, 0.598 mmol),
Pd(dppf)Cl2 (37 mg, 0.050 mmol) y K2CO3 (138 mg, 0.997 mmol) en DMF (9 ml) y H20 (3 ml) se agité a 90 °C durante
16 h en una atmosfera de N,. Después enfriar la mezcla a temperatura ambiente y concentrarla al vacio, el residuo se

disolvioé en agua (20 ml) y ajusté a pH 3 con HCl a 1 N. La capa acuosa se extrajo con DCM (50mIx3). Las capas
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organicas combinadas se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y se evaporaron para proporcionar el compuesto del

titulo (220 mg, bruto) sin purificacién adicional.
Ejemplo 50K

4-(8-carbamoil-4,4,6-trifluoro-4H-pirazolo[1,5-a]indol-3-il)-5,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de tert-butilo

NBoc

Una mezcla del ejemplo 50J (220 mg, 0.51 mmol), (NH4).COs3 (97 mg, 1.01 mmol), EtsN (0.2 ml, 1.53 mmol) y HATU
(252 mg, 0.66 mmol) en DMF (8 ml) se agité a 20 °C durante 16 h. La mezcla de reaccién se concentré al vacio y el
residuo se purificd por cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo como un soélido amarillo
(70 mg, rendimiento: 32.0%). LC/MS (ESI) m/z: 435 (M+1).

Ejemplo 50L

4-(8-carbamoil-4,4,6-trifluoro-4H-pirazolo[1,5-a]indol-3-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

NBoc

Una mezcla del ejemplo 50K (35 mg, 0.08 mmol) y Pd/C al 10% (20 mg) en DCM seco (20 ml) y MeOH (10 ml) se
hidrogen6 a 50 °C durante 16 h en H, (1 atm). La mezcla se filiré y el filtrado se evapord para proporcionar el
compuesto del titulo (30 mg, rendimiento: 85.7%) que se pudo usar directamente en la siguiente etapa sin purificacion

adicional. LC/MS (ESI) m/z: 437 (M+1).
Ejemplo 50M

4.4 6-trifluoro-3-(piperidin-4-il)-4H-pirazolo[1,5-a]indol-8-carboxamida

NH

Una mezcla del ejemplo 50L (200 mg, 0.466 mmol) en TFA (2 ml) y DCM (6 ml) se agité a 20 °C durante 2H. La
mezcla resultante se evaporé para proporcionar el compuesto del titulo que se pudo usar directamente en la siguiente

etapa sin purificacion adicional (30 mg, bruta).
Ejemplo 50N
3-(1-(ciclopropilmetil)piperidin-4-il)-4,4,6-trifluoro-4H-pirazolo[1,5-alindol-8-carboxamida

72



ES 2754 590 T3

Una mezcla del ejemplo 50M (30 mg, 0.069 mmol), ciclopropanocarbaldehido (10 mg, 0.138 mmol), Ti(O-ipr)4 (39 mg,
0.138 mmol) y Na(CN)BH3 (13 mg, 0.207 mmol) en MeOH (8 ml) se agitd a 60 °C durante 16 h en una atmosfera de
N2 . La mezcla resultante se desactivd con agua (10 ml). La capa acuosa se extrajo con DCM (20mix3). Las capas

5 organicas combinadas se evaporaron y el residuo se purific6 mediante HPLC preparativa para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (5 mg, rendimiento: 18.5%). "H-RMN (400 MHz, metanol-ds) 3 ppm 0.41
(d, J=4.89 Hz, 2H), 0.72 - 0.81 (m, 2H), 1.13 (br. s., 1 H), 1.93 - 2.13 (m, 2H), 2.31 (d, J = 13.93Hz, 2H), 2.87 - 3.12
(m, 5H),3.66 (d, J =11.17 Hz, 2H), 7.78 - 7.82 (m, 1 H), 7.85 (s, 1 H), 7.97 (dd, J = 9.91, 2.64Hz, 1 H), 8.07 (s, 1 H).
LC/MS (ESI) m/z: 391 (M+1).

10 Ejemplo 51

3-(1-etilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4-hidroxi-4H-pirazolo[1,5-alindol-8-carboxamida

Ejemplo 51A

15 4-(8-carbamoil-6-fluoro-4-oxo-4H-pirazolo[1,5-alindol-3-il)-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de tert-butilo

NBoc

Este ejemplo se prepar6 tal y como se describe en el ejemplo 50K. LC/MS (ESI) m/z: 413 (M+1).
Ejemplo 51B

4-(8-carbamoil-6-fluoro-4-hidroxi-4H-pirazolo[1,5-a]indol-3-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo
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OH
NBoc

Una mezcla del ejemplo 51A (50 mg, 0.121 mmol) y Pd/C al 10% (10 mg) en MeOH seco (10 ml) se hidrogené a 50 °C
durante 16 h en Hz (1 atm). La mezcla se filtr6 y el filtrado se evapor6 para proporcionar el compuesto del titulo (40 mg,
rendimiento: 80.0%), que se pudo usar directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional. LC/MS (ESI) m/z:
417 (M+1).

Ejemplo 51C

6-fluoro-4-hidroxi-3-(piperidin-4-il)-4H-pirazolo[1,5-a]indol-8-carboxamida

Este ejemplo se prepar6 tal y como se describe en el ejemplo 50M.
Ejemplo 51D

3-(1-etilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4-hidroxi-4H-pirazolo[1,5-alindol-8-carboxamida

Una mezcla del ejemplo 51C (25 mg, 0.079 mmol), acetaldehido al 40% (0.1 ml) y Na(CN)BH3 (20 mg, 0.316 mmol)
en MeOH (5 ml) se agité a 10 °C durante 16 h. La mezcla resultante se diluyé con agua (10 ml). La capa acuosa se
extrajo con DCM (20mIx3). Las capas organicas combinadas se evaporaron para dar el residuo que se purificd
mediante HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (9.40 mg, rendimiento: 34.8%) como un solido
de color blanco. "H-RMN (400 MHz, metanol-ds) & ppm 1.11 - 1.18 (m, 3H), 1.77 - 1.96 (m, 2H), 2.01 - 2.16 (m, 2H),
2.61 (br. s., 2H), 2.81 (br. s., 3H), 3.27 (br. s., 2H), 5.72 (s, 1 H), 7.59 (dd, J=7.22, 2.45 Hz, 1 H), 7.70 (d, J = 10.42Hz,
1H),7.76 (s, 1 H), 7.99 (br. s., 1 H), 8.32 (br. s., 1 H), 10.09 (br. s., 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 345 (M+1).

Ejemplo 52

3-(1-etilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida
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Ejemplo 52A
4-(8-carbamoil-6-fluoro-4-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

o)
NH,

Una mezcla del ejemplo 11 (30 mg, 0.075 mmol), K2CO3 (31 mg, 0.224 mmol) y CHasl (32 mg, 0.224 mmol) en DMF (3 ml)
se agitd a 10 °C durante 1 hora. La reaccion se desactivé con agua (10 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc
(10mIx3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO., se filtraron y se evaporaron para dar el

compuesto del titulo que se pudo usar directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
Ejemplo 52B

6-fluoro-4-metil-3-(piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

NH,

NH

Una mezcla del ejemplo 52A (31 mg, 0.074 mmol) en DCM (1 ml) y TFA (0.2 ml) se agité a 10 °C durante 2H. La
mezcla se evapord para proporcionar el compuesto del titulo que se pudo usar directamente en la siguiente etapa sin

purificacién adicional.
Ejemplo 52C

3-(1-etilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 51D. 'H-RMN (400 MHz, metanol-d4) & ppm
1.23-1.26 (t, 3H), 1.91-1.97 (m, 2H), 2.11-2.14 (d, 2H), 2.55 (t, 2H), 2.78-2.80 (m, 2H), 3.04-3.07 (m, 2H), 3.32 (2H),
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3.87 (s,2H), 7.48-8.50 (m, 1 H), 7.64-7.67 (m, 1 H), 7.73 (s, 1 H), 8.54 (s, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 344 (M+1).

Esquema C

H
NN
A
1, LIHMDS, Ry Rs Rs ? B N= RV‘\‘
hf‘\ _ouAM, ¢ en LDA, HCOOC2HS TN eN Ry Br /C[N 7 ( )
—_— =
Ry

) _— N PG
3 TsCl, Et;N N~ . 1, HOAG g M2
4,NaCN PG PG’ 2,NaHCO; g
¢}
N
1,Cul, KPO,; N7 N 1, NH3
H NS 2, TFA )_z
) /\
ligando, CO 1 cO 3, R,CHO, NaBH4 or
5/ RoX, KiCO3 N Rs— R
/ PG R2

Ejemplo 53
6-fluoro-3-(4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Q,
NH;

N
N N
F

I=

NH

Ejemplo 53A
4-metilpiperidina-1,4-dicarboxilato de 1-(fert-butilo) y 4-metilo

(o]
(j)k O/
N
Boc”

A una solucion de piperidina-1,4-dicarboxilato de 1-tert-butilo y 4-metilo (36.5 g, 0.15 mol) en THF anhidro (400 ml) se le
anadio gota a gota LiIHMDS (1 M, 300 ml) a -78 °C en una atmosfera de N,. Después de agitar a -78 °C durante 30 min,
se le afiadié una solucion de Mel (42.6 g, 0.3 mol) en THF (100 ml) gota a gota. La mezcla de reaccion se agité a -78 °C
durante 2H y se calenté a 15 °C y agitd durante 20 h mas. Después de completarse la reaccion, la mezcla se
desactivo con solucion acuosa saturada de NH4Cl (500 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (500mix3). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, se filiraron y se evaporaron. El residuo se purificé por
cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (30 g, rendimiento: 78%). LC/MS (ESI) m/z: 258
(M+1).

Ejemplo 53B

4-(hidroximetil)-4-metilpiperidina-1-carboxilato de tert-butilo

N
Boc”

A una solucioén de LiAlH4 (3.7 g, 97.5 mmol) en THF anhidro (40 ml) se le afiadié gota a gota una solucién del ejemplo
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53A (10 g, 39 mmol) en THF anhidro (80 ml) a 0 °C en una atmdsfera de N.. Después terminarse la adicion gota a
gota, la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 2.5 h, y luego se desactivé con agua (4 ml), 15% solucion acuosa
de NaOH (4 ml) y agua (12 ml). La mezcla resultante se agité a 0 °C durante 20 minutos mas. La mezcla se filtré y el
solido se lavo con EtOAc (50 ml x 4). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,;SO., se filtraron y se
evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo (9 g, bruto) que se pudo usar directamente en la siguiente etapa

sin purificacion adicional.
Ejemplo 53C

4-(cianometil)-4-metilpiperidina-1-carboxilato de tert-butilo

Boc/N

Este ejemplo se preparé como el método descrito en los ejemplos 1A-1B.
Ejemplo 53D
6-fluoro-3-(4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Q
NH>

N

N N

E —
N
H

NH

Este ejemplo se preparé tal y como se describe en los ejemplos 1E a 1J. '"H RMN (400 MHz, MeOD) &: 8.51 (s, 1 H),
7.81(s,1H),7.69(dd, J=2.4Hz/J=10.2Hz, 1 H), 7.45 (dd, J = 2.4Hz / J = 8.0 Hz, 1 H), 3.33-3.39 (m, 2H), 3.12-3.32
(m, 2H), 2.42-2.46 (m, 2H), 2.03-2.08 (m, 2H), 1.46 (s, 3H). LC/MS (ESI) m/z: 316 (M+1).

Ejemplo 54

3-(1-etil-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Este ejemplo se prepar6 tal y como se describe en el ejemplo 52C (10 mg, rendimiento: 38%). 'H RMN (400 MHz,
DMSO) &: 10.58 (s, 1 H), 8.28 (s, 1 H), 8.13 (s, 1 H), 7.80 (s, 1 H), 7.61 (dd, J=28 Hz/ J=7.2Hz, 1 H), 749 (t, J =
2.4Hz, 1 H), 2.75-2.78 (m, 2H), 2.50-2.54 (m, 4H), 2.18-2.20 (m, 2H), 1.73-1.78 (m, 2H), 1.30 (s, 3H), 1.05 (t, J =
7.2Hz, 3H). LC/MS (ESI) m/z: 344 (M+1).

Ejemplo 55

3-(1-ciclopropil-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida
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NH

N
N N

I=

N

>

Este ejemplo se preparo tal y como se describe en el ejemplo 4. 'H-RMN (400 MHz, metanol-d4) 0.77 (d, J = 5.40 Hz,
4H), 1.41 - 1.45 (m, 3H), 1.90 - 2.01 (m, 2H), 2.28 - 2.44 (m, 3H), 3.03 (br. s., 2H), 3.27 (br. s., 2H), 7.39 (dd, J = 8.16,
251 Hz, 1 H), 7.73 (dd, J =10.92, 2.38 Hz, 1 H), 7.79 (s, 1 H), 8.41 (br. s., 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 356 (M+1).

Ejemplo 56

6-fluoro-3-(1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida
ON-NH,
\//? N
N N
F —
N
H

Este ejemplo se prepard como el método descrito en el ejemplo 6. "TH-RMN (400 MHz, DMSO-d4) 8 ppm 1.13 (s, 6 H),
1.28 (s, 3H), 1.86 (t, J = 10.23Hz, 2H), 2.20 (d, J = 15.43Hz, 2H), 2.62 (s, 2H), 2.76 (br. s., 2H), 3.04 (d, J = 4.02Hz,
2H), 7.48 (dd, J = 8.34, 2.57 Hz, 1 H), 7.56 (dd, J = 10.92, 2.64Hz, 1 H), 7.79 (s, 1 H), 8.31 (s, 1 H). LC/MS (ESI) m/z:
388 (M+1).

Ejemplo 57

3-(1-(ciclopropilmetil)-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 5. "H-RMN (400 MHz, metanol-ds) & ppm 0.37 (d, J=
3.89 Hz, 2H), 0.73 (d, J = 7.53Hz, 2H), 1.02 - 1.14 (m, 1 H), 1.44 (br. s., 3H), 2.08 (d, J = 11.29 Hz, 2H), 2.37 - 2.66 (m,
2H), 2.94 (br. s., 3H), 3.34 - 3.63 (m, 3H), 7.38 (dd, J = 8.09, 2.57 Hz, 1 H), 7.71 (dd, J = 10.92, 2.51 Hz, 1 H), 7.79 (s,
1H),7.77 - 7.81 (m, 1 H), 8.51 (s, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 370 (M+1).

Ejemplo 58

3-(1-(4,4-difluorociclohexil)-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida
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R NH;
N
N AN
F _
N
H
N

O

F

Este ejemplo se prepard como el método descrito en el ejemplo 5. "H-RMN (400 MHz, DMSO-d4) 8 ppm 1.22 (s, 3H),
1.33-1.49 (m, 1 H), 1.70 (br. s., 6 H), 1.92 - 2.12 (m, 1 H), 2.31 - 2.38 (m, 1 H), 2.59 - 2.64 (m, 1 H), 7.40 - 7.62 (m,
2H), 7.74 (s, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 434 (M+1).

Ejemplo 59
6-fluoro-3-(4-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida
Q NH;

N
N AN
F _

N
H
N

®

Este ejemplo se prepard como el método descrito en el ejemplo 5. '"H RMN (400 MHz, metanol-ds) 1.05 (t, J = 7.22Hz,
1 H), 1.36 (s, 3H), 1.50-1.60 (m, 1 H), 1.82 (d, J = 11.92Hz, 3H), 2.21 - 2.27 (m, 1 H), 2.44 - 2.56 (m, 1 H), 2.79 (br. s.,
2H), 3.35-3.42 (m, 1 H), 3.90 - 4.05 (m, 1 H), 7.32 - 7.38 (m, 1 H), 7.71 (s, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 400 (M+1).

Ejemplo 60

6-fluoro-3-(1-(2-fluoroetil)-4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida

N

Este ejemplo se prepard como el método descrito en el ejemplo 3. '"H RMN (400 MHz, metanol-ds) ppm 1.45 (s, 3H),
2.01-2.05 (m, 2H), 2.24-2.47 (m, 2H), 3.05 (m, 2H), 3.24-3.25 (m, 1 H), 3.26-3.27 (m, 1 H), 3 .33-3.34 (m, 1 H),
4.70-4.72 (m, 1 H), 4.82-4.93 (m, 1 H), 7.37-7.39 (m, 1 H), 7.68-7.79 (d, 1 H), 7.81 (s, 1 H), 8.45 (br. s., 1 H). LC/MS
(ESI) m/z: 362 (M+1).

Ejemplo 61

6-fluoro-3-(4-metil-1-(2,2,2-trifluoroetil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida
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Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 3. '"H RMN (400 MHz, metanol-ds) ppm 1.37 (s, 3H),
1.79 - 1.91 (m, 2H), 2.16 - 2.27 (m, 2H), 2.58 - 2.69 (m, 2H), 2.79 - 2.89 (m, 2H), 2.98 - 3.10 (m, 2H), 7.33 - 7.39 (m, 1
H), 7.66 - 7.75 (m, 2H). LC/MS (ESI) m/z: 398 (M+1).

Ejemplo 62

6-fluoro-3-(4-metil-1-(3,3,3-trifluoropropil )piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Este ejemplo se prepard como el método descrito en el ejemplo 3. '"H RMN (400 MHz, metanol-ds) 1.42 (s, 3H), 1.92 -
2.05 (m, 2H), 2.38 (d, J = 14.93Hz, 2H), 2.54 - 2.71 (m, 2H), 2.86 (d, J =9.79 Hz, 2H), 2.93 - 3.07 (m, 2H), 3.14 (d, J =
11.17 Hz, 2H), 7.37 (dd, J = 8.16, 2.51 Hz, 1 H), 7.70 (dd, J = 10.92, 2.51 Hz, 1 H), 7.76 (s, 1 H), 8.37 (br. s., 1 H).
LC/MS (ESI) m/z: 412 (M+1).

Ejemplo 63
3-(1-((1-cianociclopropil)metil)-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida
ON-NH;

A
N

F —
NH

N

Do

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 3. '"H RMN (400 MHz, metanol-ds) & ppm 1.05 (d, J=
2.26 Hz, 2H), 1.32 - 1.38 (m, 2H), 1.40 (s, 3H), 1.89 - 2.05 (m, 2H), 2.33 (d, J = 15.69 Hz, 2H), 2.69 (s, 4H), 3.02 (br. s.,
2H), 7.38 (dd, J = 8.09, 2.57 Hz, 1 H), 7.68 - 7.83 (m, 2H), 8.28 (br. s., 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 395 (M+1).

Ejemplo 64

3-(1-((1-cianociclobutil)metil)-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida
N
N AN
F —
N
H

80

NNC,



10

15

20

25

ES 2754 590 T3

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 3. '"H RMN (400 MHz, metanol-ds) 1.38 (s, 3H), 1.85 -
1.94 (m, 2H), 2.00 - 2.09 (m, 1 H), 2.18 - 2.31 (m, 5 H), 2.42 - 2.52 (m, 2H), 2.63 (t, J = 9.22Hz, 2H), 2.81 (s, 2H), 2.88
(d, J=5.65Hz, 2H), 7.36 (dd, J=8.03, 2.26 Hz, 1 H), 7.69 (d, J = 2.26 Hz, 1 H), 7.73 (s, 1 H), 8.30 (br. s., 1 H). LC/MS
(ESI) m/z: 409 (M+1).

Ejemplo 65

6-fluoro-3-(4-metil-1-(2-(metilsulfonil)etil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 3. '"H RMN (400 MHz, metanol-ds) ppm 1.40 (s, 3H),
1.87 - 1.98 (m, 2H), 2.28 - 2.38 (m, 2H), 2.63 - 2.80 (m, 2H), 2.95 - 3.05 (m, 2H), 3.07 (s, 3H), 3.07 - 3.14 (m, 2H), 3.38
-3.47 (m, 2H), 7.33-7.40 (m, 1 H), 7.66 - 7.73 (m, 1 H), 7.73 - 7.77 (m, 1 H), 8.20 - 8.37 (m, 1 H). LC/MS (ESI) m/z:
422 (M+1).

Ejemplo 66

6-fluoro-3-(4-metil-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 3. '"H RMN (400 MHz, metanol-ds) 1.25 - 1.33 (m, 2H),
1.37 (s, 3H), 1.70 (d, J = 13.30 Hz, 2H), 1.80 - 1.89 (m, 3H), 2.22 (br. s., 2H), 2.23 (br. s., 2H), 2.38 (br. s., 2H), 2.67
(br. s., 2H), 3.40 - 3.47 (m, 2H), 3.94 (dd, J = 11.67, 2.89 Hz, 2H), 7.36 (dd, J = 8.16, 2.51 Hz, 1 H), 7.69 (d, J = 2.51
Hz, 1 H), 7.72 (br. s., 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 414 (M+1).

Ejemplo 67

3-(1-((1-aminociclopropil)metil)-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida
O8N NH,
\//? N
N AN
F —
N
H
NI

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 3. 'TH RMN (400 MHz, metanol-ds) ppm 0.72 - 0.82 (m,
2H), 0.93 - 1.00 (m, 2H), 1.40 (s, 3H), 1.91 - 2.03 (m, 2H), 2.26 - 2.37 (m, 2H), 2.66 (s, 4H), 2.94 - 3.06 (m, 2H), 7.33 -
741 (m,1H),7.67-7.73(m,1H),7.73-7.77 (m, 1 H), 8.22 - 8.48 (m, 2H). LC/MS (ESI) m/z: 385 (M+1).
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Ejemplo 68

6-fluoro-3-(4-metil-1-(oxetan-3-ilmetil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida
ON—NH;
\/E N
N N
F —
N
H

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 3. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) ppm 1.36
(s, 3H), 1.78 - 1.88 (m, 2H), 2.17 - 2.25 (m, 2H), 2.36 (br. s., 2H), 2.57 - 2.68 (m, 2H), 2.72 (d, J = 7.03Hz, 2H), 4.38 -
4.47 (m, 2H), 4.60 - 4.63 (m, 1 H), 4.80 - 4.82 (m, 2H), 7.33 - 7.39 (m, 1 H), 7.68 - 7.76 (m, 2H). LC/MS (ESI) m/z: 386
(M+1).

Ejemplo 69

6-fluoro-3-(1-(2-metoxietil)-4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida
ON—NH,
&
N
F —
N
H

Este ejemplo se prepard como el método descrito en el ejemplo 3. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d,) 1.45 (s, 3H),
2.07 (ddd, J = 14.68, 10.85, 3.58 Hz, 2H), 2.46 (d, J = 14.81 Hz, 2H), 3.12 (br. s., 2H), 3.23 (t, J = 4.83Hz, 2H), 3.41 (s,
5H), 3.66 - 3.73 (m, 2H), 7.39 (dd, J = 8.16, 2.51 Hz, 1 H), 7.71 (dd, J = 10.92, 2.51 Hz, 1 H), 7.80 (s, 1 H), 8.52 (s, 1
H). LC/MS (ESI) m/z: 374 (M+1).

N

\,__\

o—

Ejemplo 70

6-fluoro-3-(1-((1-hidroxiciclopropil)metil)-4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida
ON—NH,
Ay
N
F —
N
H

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 3. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d,) & ppm 0.64 -
0.74 (m, 2H), 0.84 - 0.93 (m, 2H), 1.46 (s, 3H), 2.04 - 2.18 (m, 2H), 2.50 (d, J = 15.18 Hz, 2H), 3.16 (br. s., 4H), 3.47 -
3.68 (m, 2H), 7.36-7.43 (m, 1 H), 7.68 - 7.75 (m, 1 H), 7.79- 7.84 (m, 1 H), 8.48 - 8.65 (m, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 386
(M+1).

Ejemplo 71

6-fluoro-3-(4-metil-1-((3-metiloxetan-3-il)metil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida
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Este ejemplo se prepard como el método descrito en el ejemplo 3. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) ppm 1.38 (s,
3H), 1.46 (s, 3H), 1.81 - 1.93 (m, 2H), 2.18 - 2.29 (m, 2H), 2.33 - 2.54 (m, 2H), 2.54 - 2.84 (m, 4H), 4.31 - 4.35 (m, 2H),
4.49 - 4,54 (m, 2H), 7.34 - 7.39 (m, 1 H), 7.68 - 7.75 (m, 2H). LC/MS (ESI) m/z: 400 (M+1).

5 Ejemplo 72

6-fluoro-3-(1-(3-metoxipropil)-4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

° NH,
N
NT
¢ %
N
H
N
\,\/O

\

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 3. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d,) 1.45 (s, 3H),
1.94 - 2.01 (m, 2H), 2.02 - 2.12 (m, 2H), 2.47 (d, J = 13.05 Hz, 2H), 2.89 - 3.20 (m, 4H), 3.34 (s, 3H), 3.39 (br. s., 2H),

10 3.45 - 3.52 (m, 2H), 7.38 (dd, J = 8.09, 2.57 Hz, 1 H), 7.71 (dd, J = 10.92, 2.51 Hz, 1 H), 7.79 (s, 1 H), 8.55 (s, 1 H).
LC/MS (ESI) m/z: 434 (M+1).

Ejemplo 73

6-fluoro-3-(4-metil-1-((1-(metilsulfonil)ciclopropil)metil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

ON-NH,
\//? N
N AN
F _
N
H
N Y/,O
$=0
/
15 Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 3. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d,) 0.95 - 1.01 (m,

2H), 1.38 (s, 3H), 1.41 - 1.49 (m, 2H), 1.83 - 1.96 (m, 2H), 2.27 (d, J = 13.30 Hz, 2H), 2.55 (br. s., 2H), 2.86 (s, 2H),
2.92 (br. s., 2H), 3.24 (s, 3H), 7.36 (dd, J = 8.16, 2.51 Hz, 1 H), 7.67 - 7.78 (m, 2H). LC/MS (ESI) m/z: 448 (M+1).

Ejemplo 74

6-fluoro-3-(4-metil-1-(tiazol-2-ilmetil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Q
NH,
N
N N
F —
N
H
N N

20 ]

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 3. "H RMN (400 MHz, METANOL-d,) ppm 1.36 - 1.42
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(m, 3H), 1.86 - 1.97 (m, 2H), 2.23 - 2.33 (m, 2H), 2.63 - 2.73 (m, 2H), 2.89 - 2.98 (m, 2H), 4.02 - 4.07 (m, 2H), 7.32 -
7.40 (m, 1 H),7.58-7.63 (m,1H),7.68-7.73(m,1H),7.74 (s, 1H),7.75-7.79 (m, 1 H), 8.25-8.35 (m, 1 H). LC/MS
(ESI) m/z: 413 (M+1).

Ejemplo 75
6-fluoro-3-(4-metil-1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida

NH;

-n
Oy
=
Z\
| =
/

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 3. 'TH-RMN (MeOD, 400 MHz) &: 1.38-1.46 (m, 3H),
1.88 (ddd, J = 13.68, 9.66, 3.76 Hz, 2H), 2.32 (d, J = 15.06 Hz, 2H), 2.78 (s, 3H), 3.00-3.17 (m, 2H), 3.46-3.53 (m, 2H),
7.35-7.41 (m, 1H), 7.69-7.75 (m, 1H), 7.77-7.79 (m, 1H), 8.46-8.53 (m, 1H). LC/MS (ESI) m/z: 394 (M+1).

Ejemplo 76

6-fluoro-3-(1-(3-fluorociclobutil)-4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Q NH,

N
N AN
F _
N
H
N

&

F

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 2. "H-RMN (400 MHz, metanol-d,) & ppm 1.45 (s, 3H),
1.96 - 2.18 (m, 2H), 2.38 - 2.74 (m, 6 H), 2.94 (br. s., 4H), 3.74 - 3.93 (m, 1 H), 5.12-5.32 (m, 1 H), 7.41 (dd, J = 8.16,
2.38 Hz, 1 H), 7.67 (dd, J = 10.79, 2.26 Hz, 1 H), 7.79 (s, 1 H), 8.52 (br. s., 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 388 (M+1).

Ejemplo 77

6-fluoro-3-(4-metil-1-(tiofén-2-ilmetil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 2. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) 1.34 (s, 3H),
1.82 (ddd, J = 13.36, 9.41, 3.45 Hz, 2H), 2.13-2.27 (m, 1 H), 2.32-2.53 (m, 1 H), 2.69 (br. s., 2H), 3.72 (s, 2H),
6.87-7.01 (m, 2H), 7.25-7.39 (m, 2H), 7.62-7.75 (m, 2H). LC/MS (ESI) m/z: 412 (M+1).

Ejemplo 78
3-(1-((1-etilpiperidin-4-il)metil)-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

84



10

15

20

ES 2754 590 T3

NH;,
&y

N™

N

H

N\/CNJ

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 2. '"H-RMN (400 MHz, METANOL-d4) & ppm
1.32-1.35 (t, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.47-1.51 (d, 2H), 1.99-2.08 (m, 5 H), 2.35-2.38 (d, 2H), 2.64-2.65 (d, 2H), 2.89 (m, 2H),

3.06 (t, 2H), 3.11-3.15 (m, 4H), 3.51-3.54 (d, 2H), 7.37-7.39 (m, 1 H), 7.70-7.74 (m, 1 H), 7.77 (s, 1 H), 8.446 (s, 2H).
LC/MS (ESI) m/z: 441 (M+1).

Ejemplo 79

6-fluoro-3-(4-metil-1-((1-metilazetidin-3-il)metil)piperidin-4-il}-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Este ejemplo se prepard como el método descrito en el ejemplo 2. 'H-RMN (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 1.32 (s,
3H), 1.89-1.95 (m, 2H), 2.29-2.33 (d, 2H), 2.60 (d, 2H), 2.86-2.91, 2.64-2.65 (m, 7 H), 3.18 (m, 1 H), 3.84-3.88 (t, 2H),
4.15-4.20 (t, 2H), 7.36- 7.39 (m, 1 H), 7.70-7.73 (m, 1 H), 7.77 (s, 1 H), 8.41 (s, 2H). LC/MS (ESI) m/z: 399 (M+1).

Ejemplo 80

2-((4-(8-carbamoil-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)-4-metilpiperidin-1-il)metil)ciclopropanocarboxilato

de etilo

O NH,
N
N A
F _
N
A N6
N NI

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 2. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d,) 0.86-1.34 (m, 6
H), 1.35-1.49 (m, 2H), 1.57-2.01 (m, 4H), 2.09-2.28 (m, 2H), 2.44-2.70 (m, 2H), 2.99-3.27 (m, 2H), 3.36-3.47 (m, 2H),
3.53-3.75 (m, 2H), 4.06-4.26 (m, 3H), 7.50-7.65 (m, 1 H), 7.74-7.85 (m, 1 H), 8.05 (br. s., 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 442
(M+1).

Ejemplo 81

3-(1-((2-(dimetilcarbamoil)ciclopropil)metil)-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carbox

amida de etilo

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 2. "H RMN (400 MHz, METANOL-d,) 0.97-1.29 (m,
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2H), 1.47 (s, 2H), 1.65 (s, 1H), 2.08-2.30 (m, 3H), 2.63 (d, J = 15.3Hz, 1H), 2.85 (s, 1H), 2.92-3.01 (m, 3H), 3.01-3.12
(m, 2H), 3.12-3.27 (m, 2H), 3.29 (s, 2H), 3.34-3.47 (m, 2H), 3.55-3.77 (m, 2H), 7.56-7.70 (m, 1H), 7.78-7.85 (m, 1H),
8.12 (d, J = 6.5 Hz, 1H). LC/MS (ESI) m/z: 441 (M+1).

Ejemplo 82

6-fluoro-3-(1-isobutil-4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

° NH,

.N
N N
F _

N
H
N\’<
Este ejemplo se prepardé como el método descrito en el ejemplo 2. "H-RMN (MeOD, 400 MHz) &: 1.00-1.02 (d, 6H),

1.43 (s, 3H), 2.03-2.07 (m, 3H), 2.10-2.11 (d, 2H), 2.81-2.83 (d, 2H), 3.03 (bs, 2H), 3.31 (bs, 2H), 7.35-7.38 (dd, 1H),
7.67-7.71 (s, 1H), 7.77 (s, 1H), 8.53 (bs, 1H). LC/MS (ESI) m/z: 372 (M+1).

Ejemplo 83

6-fluoro-3-(4-metil-1-((4-metiltiazol-5-il)metil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Este ejemplo se prepard como el método descrito en el ejemplo 2. "H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 1.41 (s,
3H), 1.89-2.01 (m, 2H), 2.30 - 2.39 (m, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.73 - 2.86 (m, 2H), 2.97 - 3.15 (m, 2H), 4.01 - 4.20 (m, 2H),
7.30 -7.47 (m, 1 H), 7.65 - 7.86 (m, 2H), 8.90 - 9.04 (m, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 427 (M+1).

Ejemplo 84

6-fluoro-3-(4-metil-1-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida

° NH,
& -
N
F —
H
N\”é\‘]

N
/

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 2. "H RMN (400 MHz, METANOL-d,) & ppm 1.32 -
1.44 (m, 3H), 1.78 - 1.96 (m, 2H), 2.18 - 2.33 (m, 2H), 2.46 - 2.62 (m, 2H), 2.71 - 2.88 (m, 2H), 3.73 - 3.77 (m, 2H),
3.81(s,3H),7.01-7.11 (m,1H),7.18-7.23 (m, 1 H), 7.33-7.40 (m, 1 H), 7.73 (s, 2H), 8.28 - 8.44 (m, 1 H). LC/MS
(ESI) m/z: 410 (M+1).

Ejemplo 85
3-(1-((1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)metil)-4-metilpiperidin-4-il)}-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxami
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da

° NH,
N
N~
F _
N
H

N\{ﬂl\
/

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 2. "H RMN (400 MHz, METANOL-d,) & ppm 1.38 (s,
3H), 1.83-1.92 (m, 2H), 2.27 (d, J = 13.80 Hz, 2H), 2.54 (s, 5 H), 2.86 (d, J = 10.92Hz, 2H), 3.70 (s, 2H), 3.75 (s, 3H),
7.17 (s, 1 H), 7.36 (dd, J = 8.16, 2.51 Hz, 1 H), 7.66 - 7.80 (m, 2H), 8.38 (br. s., 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 424 (M+1).

Ejemplo 86

3-(1'-etil-4-metil-[1,4'-bipiperidin]-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

o)
NH,
N
N N
. %
N
H
N
O
~

Este ejemplo se prepardé como el método descrito en el ejemplo 2. "TH-RMN (400 MHz, metanol-d4) 1.09 (t, J = 7.09
Hz, 3H), 1.27 (s, 3H), 1.50 - 1.70 (m, 2H), 1.72 - 1.85 (m, 2H), 1.92 (d, J = 11.54Hz, 2H), 2.34 (br. s, 2H), 2.75 (d, J =
7.40 Hz, 7 H), 2.86 (br. s., 2H), 3.23 (d, J = 10.42Hz, 2H), 7.49 (d, J = 8.41 Hz, 1 H), 7.58 (dd, J = 10.85, 2.20 Hz, 1 H),
7.79 (s, 1 H), 8.28 (s, 2H). LC/MS (ESI) m/z: 427 (M+1).

Ejemplo 87

6-fluoro-3-(4-metil-1-((6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carbox

amida

o]

NH,
N
N™
F —
N
H
N\F(::>;

L )
N-NH

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 2. '"H RMN (400 MHz, MeOD) &: 8.35 (s, 1 H),
7.70-7.74 (m, 2H), 7.57-7.60 (d, 1 H), 7.36-7.38 (t, 1 H), 6.98-7.00 (d, 1 H), 3.63 (s, 2H), 2.86 (m, 2H), 2.61-2.63 (m,
2H), 2.26-2.30 (d, 2H), 1.87-1.94 (m, 2H), 1.39 (s, 3H). LC/MS (ESI) m/z: 424 (M+1).

Ejemplo 88

3-(1-(2-cianoetil)-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida
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Una mezcla del ejemplo 53D (52 mg, 0.125 mmol), acrilonitrilo (66 mg, 1.25 mmol) y carbonato de potasio (172 mg,
1.25 mmol) en DMF (18 ml) se agit6 a 28 °C durante 1 h. Después de completarse, la reaccién se desactivd con agua
(10 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (20mix3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SO,,
se filtraron y se evaporaron. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del
titulo (31 mg, rendimiento: 66.0%). '"H RMN (400 MHz, METANOL-ds) ppm 1.39 (s, 3H), 1.86 - 1.97 (m, 2H), 2.25 -
2.36 (m, 2H), 2.60 - 2.70 (m, 2H), 2.74 (s, 2H), 2.84 - 2.98 (m, 4H), 7.33-7.41 (m, 1 H), 7.68 - 7.73 (m, 1 H), 7.74 (s, 1
H), 8.21 - 8.32 (m, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 369 (M+1).

Ejemplo 89

6-cloro-3-(1-etil-4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Oy NH,
Ns
N%b
Cl N
H N\/

Este ejemplo se preparé como se describe en el ejemplo 53, al sustituir por (2,6-dibromo-4-clorofenil)hidrazina la
(2,6-dibromo-4-fluorofenil)hidrazina. '"H-RMN (MeOD, 400 MHz) &: 1.32-1.39 (t, 3H), 1.46 (m, 1 H), 2.52-2.55 (s, 3H),
2.06-2.08 (m, 2H), 2.47-2.48 (m, 2H), 3.09-3.11 (m, 3H), 3.34-3.41 (m, 3H), 7.63 (s, 1 H), 7.83 (s, 1 H), 7.97-7.97 (d, 1
H), 8.54 (bs, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 360 (M+1).

Ejemplo 90

3-(1-etil-3-metilpirrolidin-3-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida
N
N AN
F —
H){C/N’\

Este ejemplo se prepar6 como se describe en el ejemplo 53, al  sustituir  por
3-(hidroximetil)-3-metilpirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo el 4-(hidroximetil)-4-metilpiperidina-1-carboxilato de
tert-butilo. '"H RMN (400 MHz, METANOL-ds) ppm 1.38 (s, 3H), 1.64 (s, 3H), 2.25-2.42 (m, 1 H), 2.59-2.76 (m, 1 H),
3.27-3.32 (m, 2H), 3.39-3.53 (m, 1 H), 3.54-3.71 (m, 2H), 3.71-3.88 (m, 1 H), 7.33-7.39 (m, 1 H), 7.57-7.70 (m, 1 H),
7.76-7.90 (m, 1 H), 8.28-8.80 (m, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 330 (M+1).

Ejemplo 91

3-(1,3-dimetilpirrolidin-3-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida
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O NH,

_N
N N
F _
N N—

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 90. 'H-RMN (400 MHz, metanol-ds) & ppm 8.52 (br.
s.,, 1H), 7.84 (s, 1 H), 7.67 (dd, J = 2.5, 10.9 Hz, 1 H), 7.38 (dd, J = 2.5, 8.0 Hz, 1 H), 3.74 (d, J = 11.3Hz, 1 H),
3.67-3.49 (m, 2H), 3.40 (d, J = 11.3Hz, 1 H), 2.96 (s, 3H), 2.73-2.60 (m, 1 H), 2.34 (td, J = 7.8, 13.4Hz, 1 H), 1.64 (s,
3H). LC/MS (ESI) m/z: 316 (M+1).

Ejemplo 92

6-fluoro-3-(1-isopropil-3-metilpirrolidin-3-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida
Oy NH,
N
g
RS

Este ejemplo se prepard como el método descrito en el ejemplo 90. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d,) ppm 1.38 -
1.52 (m, 6 H), 1.71 (d, J = 2.26 Hz, 3H), 2.32-2.46 (m, 1 H), 2.63-2.82 (m, 1 H), 3.38-3.70 (m, 3H), 3.76-4.11 (m, 2H),
7.58-7.70 (m, 1 H), 7.76-7.86 (m, 1 H), 8.15-8.29 (m, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 344 (M+1).

Ejemplo 93

3-(1-(ciclopropilmetil)-3-metilpirrolidin-3-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida
O NH,
e
N
E _
PO

Este ejemplo se prepar6é como el método descrito en el ejemplo 5. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) ppm 0.41 - 0.52
(m, 2H), 0.70-0.82 (m, 2H), 1.10 - 1.26 (m, 1 H), 1.66 (s, 3H), 2.27-2.39 (m, 1 H), 2.63-2.75 (m, 1 H), 3.17 (d, J=7.15
Hz, 2H), 3.44-3.58 (m, 1 H), 3.59-3.78 (m, 2H), 3.79-3.94 (m, 1 H), 7.27-7.40 (m, 1 H), 7.55-7.67 (m, 1 H), 7.77-7.89
(m, 1 H), 8.43-8.69 (m, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 356 (M+1).

Ejemplo 94

6-fluoro-3-(3-metil-1-(oxetan-3-il)pirrolidin-3-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida
o NH,
& g
N N
F —
N P

Este ejemplo se prepard como el método descrito en el ejemplo 5. "H RMN (400 MHz, METANOL-d,) & ppm 1.58 (s,
3H), 2.01 -2.10 (m, 1 H), 2.26 - 2.35 (m, 1 H), 2.68 - 2.74 (m, 1 H), 2.79 - 2.87 (m, 1 H), 2.87 - 2.96 (m, 1 H), 2.96 -
3.03 (m, 1 H),3.78-3.85(m, 1 H),4.62-4.72(m, 1 H),4.74-4.81 (m,1H),7.31-7.40 (m, 1 H), 7.64 -7.71 (m, 1 H),
7.72-7.77 (m, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 358 (M+1).
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Ejemplo 95

6-fluoro-3-(1-(2-fluoroetil)-3-metilpirrolidin-3-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida

° NH,
N
N N
F i
N
H NTNF

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 3. 'H-RMN (MeOD, 400 MHz) &: 1.635 (s, 1H),
2.243-2.263 (m, 1H), 2.522-2.554 (m, 1H), 3.288-3.321 (d, 1H), 3.325 (s, 2H), 3.329-3.337 (m, 1H), 3.391-3.414 (m,
1H), 3.632-3.659 (d, 1H), 4.730-4.860 (dt, 2H), 7.291-7.317 (dd, 1H), 7.586-7.619 (dd, 1H), 7.788 (s, 1H), 8.445 (bs,
1H), LC/MS (ESI) m/z: 348 (M+1).

Ejemplo 96

3-(1-((2,2-difluorociclopropil)metil)-3-metilpirrolidin-3-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

)
NH,
N
N
F %C
N
H N F
yF

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 3. '"H RMN (400 MHz, METANOL-ds) ppm 1.34 - 1.46
(m, 1H)1.64 (s,3H) 1.67-1.79 (m, 1 H) 2.03-2.11 (m, 1 H) 2.20-2.31 (m, 1 H) 2.52 - 2.63 (m, 1 H) 3.13-3.24 (m, 1
H) 3.24 - 3.31 (m, 2H) 3.37 - 3.48 (m, 1 H) 3.48 - 3.58 (m, 1 H) 3.59 - 3.67 (m, 1 H) 7.29 - 7.39 (m, 1 H) 7.57 - 7.67 (m,
1H)7.76 - 7.84 (m, 1 H) 8.35 - 8.54 (m, 1 H) LC/MS (ESI) m/z: 392 (M+1).

Ejemplo 97

6-fluoro-3-(3-metil-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-3-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida
° NH,
e
N X
F _
H N/\fF/F
F

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 3. '"H RMN (400 MHz, METANOL-ds) ppm 1.74 (s,
3H), 2.39-2.54 (m, 1 H), 2.74 - 2.88 (m, 1 H), 3.69 - 3.82 (m, 1 H), 3.82 - 3.95 (m, 2H), 3.97 - 4.14 (m, 1 H), 4.36 - 4.50
(m, 2H), 7.55-7.64 (m, 1 H), 7.73 -7.83 (m, 1 H), 8.12 - 8.20 (m, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 384 (M+1).

Ejemplo 98

6-fluoro-3-(3-metil-1-(2-(metilsulfonil)etil)pirrolidin-3-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida

ONNH,
N
N AN
F —
N o]
H NT__g=0
\

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 3. '"H RMN (400 MHz, METANOL-ds) ppm 1.60 (s,
3H), 2.05-2.15(m, 1 H), 2.18 - 2.28 (m, 1 H), 2.63 - 2.69 (m, 1 H), 2.69 - 2.78 (m, 1 H), 3.01 - 3.10 (m, 1 H), 3.11 (s,
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3H), 3.26 - 3.31 (m, 1 H), 3.34 - 3.41 (m, 2H), 3.41 - 3.50 (m, 1 H), 3.50 - 3.60 (m, 1 H), 7.35 - 7.45 (m, 1 H), 7.63 - 7.70
(m, 1H), 7.72 (s, 1 H), 8.22 (s, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 408 (M+1).

Ejemplo 99

6-fluoro-3-(3-metil-1-(3,3,3-trifluoropropil )pirrolidin-3-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

o NH,
oy
N
F —
N
H)&C/N/\/C&
Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 3. '"H RMN (400 MHz, METANOL-ds) ppm 1.62 (s,
3H), 2.16 - 2.25 (m, 1 H), 2.43 - 2.53 (m, 1 H), 2.58 - 2.72 (m, 1 H), 3.08 - 3.14 (m, 1 H), 3.16 - 3.29 (m, 1 H), 3.34 -

3.39 (m, 1 H), 3.41 - 3.47 (m, 1 H), 7.32 - 7.41 (m, 1 H), 7.63 - 7.71 (m, 1 H), 7.74 - 7.83 (m, 1 H), 8.24 - 8.34 (m, 1 H).
LC/MS (ESI) m/z: 398 (M+1).

Ejemplo 100

3-(1-((1-aminociclopropil)metil)-3-metilpirrolidin-3-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida

° NH,
N
N N
F —
H N/\éHZ

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 3. "H RMN (400 MHz, METANOL-d,) ppm 0.85 (s, 1
H), 1.00 (s, 1 H), 1.62 (s, 3H), 2.07 - 2.17 (m, 1 H), 2.34 - 2.44 (m, 1 H), 2.85 (s, 1 H), 2.94 - 3.01 (m, 1 H), 3.04 - 3.12
(m, 1H),3.20 (d,/=9.41Hz, 1H),7.33-7.39 (m, 1 H), 7.64-7.70 (m, 1 H), 7.75-7.80 (m, 1 H), 7.83 - 7.85 (m, 1 H),
8.02 - 8.05 (m, 1 H), 8.34 - 8.47 (m, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 371 (M+1).

Ejemplo 101

3-(1-((1-cianociclobutil)metil)-3-metilpirrolidin-3-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Oy,

N

N°

F —
N Ni N

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 3. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) 1.60 (s, 3H),
2.00-2.11 (m, 2H), 2.13-2.23 (m, 1 H), 2.25 - 2.40 (m, 3H), 2.45 - 2.58 (m, 2H), 2.65 - 2.70 (m, 1 H), 2.72 - 2.80 (m, 1
H), 2.93 (s, 1 H), 2.99-3.06 (m, 1 H), 3.14 - 3.23 (m, 2H), 7.38 - 7.44 (m, 1 H), 7.69 (dd, J = 10.85, 2.57 Hz, 1 H), 7.74
(s, 1 H), 8.33 (br. s., 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 395 (M+1).

Ejemplo 102

3-(1-((1-cianociclopropil)metil)-3-metilpirrolidin-3-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida
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N
N
F —
H)&C/Nm CN
Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 3. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) ppm 0.92 (d, J =

2.26 Hz, 2H), 1.16 - 1.24 (m, 2H), 1.48 (s, 3H), 1.87 - 1.97 (m, 1 H), 2.05 (s, 1 H), 2.55 (d, J = 7.53Hz, 4H), 2.91 (s,
2H), 7.43 - 7.50 (m, 1 H), 7.51 - 7.61 (m, 1 H), 7.79 (s, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 381 (M+1).

Ejemplo 103
3-(1-(2-cianoetil)-3-metilpirrolidin-3-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

O«_NH,

F N N
H NPy

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 88. '"H RMN (400 MHz, METANOL-ds) ppm 1.61 (s,
3H), 2.06 - 2.16 (m, 1 H), 2.23 - 2.33 (m, 1 H), 2.80 (d, J =6.40 Hz, 1 H), 2.83 - 2.91 (m, 1 H), 2.93 - 3.02 (m, 1 H), 3.03
-3.12(m, 1 H), 3.27 (d, J=9.29 Hz, 2H), 7.37 - 7.44 (m, 1 H), 7.64 - 7.72 (m, 1 H), 7.76 (s, 1 H), 8.14 - 8.26 (m, 1 H).
LC/MS (ESI) m/z: 355 (M+1).

Ejemplo 104

3-(1-(ciclopropilmetil)-3-metilazetidin-3-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

o
NH,
N
N N
F _
N
H N\/X

Este ejemplo se prepard como el método descrito en el ejemplo 93. '"H RMN (400 MHz, MeOD) &: 8.51 (s, 1 H), 7.96
(s, 1 H), 7.70-7.73 (dd, 1 H), 7.39-7.41 (dd, 1 H), 4.39-4.32 (d, 2H), 4.23-4.26 (d, 2H), 3.15-3.17 (d, 2H), 1.87 (s, 3H),
1.06-1.08(m, 1 H), 0.69-0.74 (m, 2H), 0.42-0.46 (m, 2H). LC/MS (ESI) m/z: 342 (M+1).

Esquema D
e By
;\ 2 E0-_0 _0 /@:NNHZ Hel o=
O&O 07 Yokt y 1, MeMgBr, Cul F - Ny N=Boc
A T e N -
N
N 2, NaOH NH
Boc NH 10AC, HOAC N s o™ 1, KoAe c o N2

oC 4, LDA, HCOOEt 2, NaHCO3

o}

o NH

cN NH N
N NS

1, Pd, ligand : NTY H2S04, HOAC N,N\ acetona ;, acetone F —

T . — Y > N
Pd, ligando N N
N
NH

%

Ejemplo 105

6-fluoro-3-(1-isopropil-4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida
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Ejemplo 105A

4-(1-ciano-2-etoxi-2-oxoetilideno)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

EtO.__O

ZeN

N

Boc”
Una mezcla de 4-oxopiperidina-1-carboxilato de tert-butilo (100 g, 0.5 mol), 2-cianoacetato de etilo (56.5 g, 0.5 mol),
NH4OAc (19.2 g, 0.25 mol) y HOAc (15 g, 0.25 mol) en tolueno (1 1) se agité a 120 °C durante 5-6 h para retirar el
agua con una trampa Dean-Stark. Después de retirar el solvente al vacio, el residuo se dividié entre EtOAc (500 ml) y
agua (500 ml), la capa acuosa se extrajo con EtOAc (500mix3). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (500 ml), se secaron sobre Na,SOj, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purificd por pulpado con
PE/EtOAc = 10/1 (300 ml). El sélido blanco se recogi6 por filtracion para proporcionar el compuesto del titulo (90 g,
61% de rendimiento). "H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.38 (t, J = 7.15 Hz, 3H), 1.50 (s, 9 H), 2.79 (t, J =
5.90 Hz, 2H), 3.15 (t, J = 5.83Hz, 2H), 3.56 (t, J = 5.71 Hz, 2H), 3.63 (t, J = 5.83Hz, 2H), 4.31 (q, J = 7.15 Hz, 2H).
LC/MS (ESI) m/z: 295 (M+1).

Ejemplo 105B

4-(1-ciano-2-etoxi-2-oxoetil)-4-metilpiperidina-1-carboxilato de tert-butilo

N

0. _0

CN

_N
Boc

A una mezcla de Cul (86.3 g, 0.454 mol) en THF seco (1.7 |) se le afiadié gota a gota bromuro de metilmagnesio a 3 M
(378 ml, 1.13 mol) a -60-70 °C en una atmosfera de N2. Después de agitar a -10 °C — 0 °C durante 1 h y de enfriar a
-60-70 °C, se le afadié una solucion del ejemplo 105A (133.5 g, 0.454 mol) en THF (300 ml). La mezcla se agit6 a 20 °C
durante 15 h y luego se enfri6 a 0 °C y se desactivd con solucién acuosa saturada de NH4Cl (1.2 I). Después de la
filtracion a través de una almohadilla de Celite, la capa acuosa se extrajo con EtOAc (600mL x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (500 ml), se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se evaporaron para
proporcionar el compuesto del titulo bruto (142 g) como un aceite amarillo que se usé directamente en la siguiente

etapa sin purificacién adicional.
Ejemplo 105C

acido 2-(1-(tert-butoxicarbonil)-4-metilpiperidin-4-il)-2-cianoacético
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OH

CN
N

Boc”

A una solucion del ejemplo 105B (142 g, bruta, 0.458 mol) en una mezcla de THF/MeOH = 10:1 (1.2 1) se le afiadié
gota a gota una solucion de NaOH (73.3 g, 1.82 mol) en agua (320 ml) a 0 °C. Después que se terminase la adicion
gota a gota, la mezcla se agitd a 20 °C durante 2H, y entonces se diluy6 al agregar agua (320 ml). La capa acuosa se
extrajo con EtOAc (500mix3). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (200mix2). La capa acuosa
combinada se ajusté a pH 3-4 con HCl a 1 N y extrajo con DCM/MeOH = 10:1 (300 ml x 6). La capa organica
combinada de DCM/MeOH se lavd con salmuera (800 ml) y luego se secé sobre Na,SOy, se filtrd y se evaporo para
proporcionar el compuesto del titulo bruto (111.5 g) como un soélido amarillo que se usé directamente en la siguiente

etapa sin purificacion adicional.
Ejemplo 105D

4-(cianometil)-4-metilpiperidina-1-carboxilato de tert-butilo

_N

Una mezcla del ejemplo 105C (111.5 g, bruta, 0.395 mol) y Cu,O (11.4 g, 79.08 mmol) en acetonitrilo (900 ml) se agitd

Boc

a 80 °C durante 2H. Después de enfriarla a temperatura ambiente, la mezcla se evapord y el residuo se disolvié en
EtOAc (1 1) y se filtré a través de una almohadilla de Celite para retirar los insolubles. El residuo del filtrado se lavé con
EtOAc (250mix2). Al filirado se le afiadid THF (150 ml) para disolver los precipitados. La capa organica se lavo con
agua, agua/salmuera = 1:1 (300 ml), se secd sobre Na,;SO4, se filtrd y se evapord. El residuo se purificé por pulpado
con PE/EtOAc = 10/1 (300 ml). El sélido blanco se recogio por filtracién para proporcionar el compuesto del titulo (98 g).
LC/MS (ESI) m/z: 239 (M+1).

Ejemplo 105E

4-(1-ciano-2-oxoetil)-4-metilpiperidina-1-carboxilato de tert-butilo

CN
N

Boc”

A una mezcla del ejemplo 105D (50 g, 0.21 mol) en THF (400 ml) se le afiadié gota a gota LDA a 2 M (160 ml, 0.32 mol)
a -60-70 °C en una atmdsfera de N». Después de agitar a -60-70 °C durante 1 hora, se le afiadié gota a gota formiato
de etilo (32 g, 0.43 mol) hasta la terminacién, seguido por calentamiento lento hasta 15 °C y agitacion durante otras
4H. Después de que se terminara, la reaccion se desactivd con solucion acuosa de NH4CI (500 ml). La capa acuosa
se extrajo con EtOAc (200miIx3). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (200 ml), HCl a 1 N
(300mIx3), salmuera (200 ml), después se secaron sobre Na,;SO., se filtraron y se evaporaron para dar el residuo que
se purificod por pulpado con PE/EtOAc = 10/1 (200 ml). El sdlido blanco se recogi6 por filtracion para proporcionar el
compuesto del titulo (45 g, 80% de rendimiento). LC/MS (ESI) m/z: 267 (M+1).
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Ejemplo 105F
hidrocloruro de (2,6-dibromo-4-fluorofenil)hidrazina

HoN.
2" °NH Hcl

Br Br

A una mezcla de 2,6-dibromo-4-fluoroanilina (50 g, 0.186 mol) en HCI concentrado (190 ml) se le afiadié gota a gota
una solucién de NaNO; (14.1 g, 0.205 mol) en agua (70 ml) a -5-0 °C. Después de agitarla a -5-0 °C durante 40 min, la
mezcla de reaccion anterior se afiadid gota a gota en una solucion de SnCl,-2H,0O (62.95 g, 0.279 mol) en HCI
concentrado (240 ml) a -5-0 °C. La mezcla resultante se calenté lentamente hasta 20 °C y se agit6é durante 12H. El
solido se recogio por filtracion, lavé con i-PrOH (200 ml) y después se sec6 al vacio para proporcionar el compuesto
del titulo (47 g, 78% de rendimiento) que se pudo usar directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 2.37 - 2.68 (m, 1 H), 6.94 - 7.28 (m, 1 H), 7.80 (d, J = 8.03Hz, 2H), 10.13 (br. s.,
3H).

Ejemplo 105G

4-(5-amino-1-(2,6-dibromo-4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il)-4-metilpiperidina-1-carboxilato de tert-butilo

Br l/\l/
/@EN Y N~Boc
F

B NH;
Una mezcla del ejemplo 105E (50 g, 187.73 mmol), KOAc (27.64 g, 281.73 mmol) y del ejemplo 105F (72.17 g,
225.28 mmol) en etanol (500 ml) se agité a 60 °C durante 5 h. Después de completarse la reaccion, a la mezcla se le
afadié NaHCOs; (31.57 g, 375.78 mmol) mientras se agitaba a 80 °C durante otras 15 h. Después de enfriarla a
temperatura ambiente, se evapord la mezcla resultante y el residuo se disolvié con EtOAc (200 ml) y agua (200 ml).
La capa acuosa se extrajo con EtOAc (200mix3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (200 ml),
se secaron sobre Na;SOq, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purificd por pulpado con PE/EtOAc = 10/1 (200 ml).
El solido blanco se recogid por filtracion para proporcionar el compuesto del titulo (75 g, 75% de rendimiento) que se

pudo usar directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
Ejemplo 105H
4-(8-bromo-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)-4-metilpiperidina-1-carboxilato de tert-butilo

Br
_N
N AN
F —
N
H

N

\

Boc

Una mezcla del ejemplo 105G (35 g, 65.78 mmol), Pdx(dba)s (6.02 g, 6.57 mmol), Xantphos (7.61 g, 13.16 mmol) y
Cs2CO3 (42.77 g, 131.58 mmol) en DMF (300 ml) se agité a 130 °C durante 9 h en una atmédsfera de N,. Después de
enfriarla a temperatura ambiente, se filtro la mezcla resultante y el filtrado se evapord. El residuo se disolvié en EtOAc

(500 ml). La capa organica se lavé con agua (200mlix2), salmuera (200mix2), se secd sobre Na>SOs, se filtro y se
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evaporo6 para proporcionar el compuesto del titulo bruto como un aceite pardo que se pudo usar en la siguiente etapa
sin purificacion adicional. LC/MS (ESI) m/z: 451, 453 (M, M+2).

Ejemplo 105l
4-(8-ciano-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)-4-metilpiperidina-1-carboxilato de tert-butilo

CN

_N

N N

F —
N
H

Una mezcla del ejemplo 105H (29.7g, bruta, 65.8 mmol), Zn(CN), (15.4 g, 131.71 mmol), Pdx(dba)z (6.02 g, 6.58 mmol),
DPPF (7.30 g, 13.17 mmol) y Zn (8.65 g, 131.71 mmol) en DMF (300 ml) se agité a 120 °C durante 5 h en una

atmosfera de Na. Después de enfriarla a temperatura ambiente, se filtrd la mezcla y el filtrado se evaporo para dar el

N

\

Boc

residuo que se purificd por cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo bruto (35 g, bruto)
como una espuma amarilla. LC/MS (ESI) m/z: 398 (M+1).

Ejemplo 105J
4-(8-carbamoil-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)-4-metilpiperidina-1-carboxilato de tert-butilo

o}
NH;

N

N N

F —
N
H

N

\

Boc

A una solucion del ejemplo 1051 (35 g, bruta, 88.17 mmol) y NaOH a 1 N (140 ml, 140 mmol) en DMSO (100 ml) se le
afadio gota a gota H2O2 al 30% (40 ml) a 0 °C. Después de completarse la adicion gota a gota, la solucién de
reaccion se calenté a 40-50 °C y se agité durante 2H, y después se diluyé con agua (200 ml) y se extrajo con
EtOAC/THF = 3/1 (200mlIx2). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (150mix2), salmuera (150mlix2),
se secaron sobre Na»SOy, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia en columna para

proporcionar el compuesto del titulo (12.2 g, rendimiento: 45%) como soélidos amarillos. LC/MS (ESI) m/z: 416 (M+1).
Ejemplo 105K
6-fluoro-3-(4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

o)
NH,

N
N AN
F _
N
H

NH

Una solucion del ejemplo 105J (5 g, 12 mmol) en una mezcla de DCM/TFA (50 ml/10 ml) se agit6 a 20 °C durante 2H.

La mezcla resultante se evapord para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo que se pudo usar
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en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
Ejemplo 105L
6-fluoro-3-(1-isopropil-4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

o}
NH,
N
N
F —
N
H

N

>,

Una solucion del ejemplo 105K (3.8 g, bruta, 12 mmol), Na(CN)BH3; (2.8, 60 mmol) en una mezcla de acetona (2.0 g,
34 mmol) y metanol (50 ml) se agité a 25 °C durante 3H. Después de retirar la solucion al vacio, el residuo se disolvio
en EtOACc/THF = 5/1 (200 ml). Las capas organicas se lavaron con agua (50mlix2), salmuera (50 ml), luego se secaron
sobre Na;SO., se filtraron y se evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia en columna para proporcionar el
compuesto del titulo (4 g, rendimiento: 90%). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.11 - 1.61 (m, 9 H), 1.89 - 2.29
(m, 2H), 2.47 (br. s., 1 H), 2.55 (br. s., 1 H), 2.77 (d, J = 12.05 Hz, 1 H), 3.09 - 3.66 (m, 4H), 7.53 (dd, J = 8.28, 2.51 Hz,
1 H), 7.63 (dt, J=10.92, 2.26 Hz, 1 H), 7.79- 7.99 (m, 1 H), 8.17 (br. s., 1 H), 10.23 - 10.75 (m, 2H), 12.49-12.93 (m, 1
H). LC/MS (ESI) m/z: 358 (M+1).

Ejemplo 106

6-fluoro-3-(4-metil-1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

@)
NH,
.N
N N
F _
NH
3o

8-bromo-6-fluoro-3-(4-metiltetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol

Ejemplo 106A

Br

.N
N AN
s

NH

S

Este ejemplo se prepar6 tal y como se describe en los ejemplos 105A a 105H, al sustituir por
dihidro-2H-tiopiran-4(3H)-ona el 4-oxopiperidina-1-carboxilato de tert-butilo. LC/MS (ESI) m/z: 368, 370 (M, M+2).

Ejemplo 106B

1,1-diéxido de 4-(8-bromo-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)-4-metiltetrahidro-2H-tiopirano
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Br
N
N AN
F _
NH
$=o
o}

Una mezcla del ejemplo 106A (0.1g, 0.271 mmol) y mCPBA (0.94 g, 0.542 mmol) en DCM (15 ml) y THF (3 ml) se
agité a 25 °C durante 3H. La mezcla se desactivd con solucidon acuosa saturada de Na>SOs3 (20 ml). La capa acuosa
se extrajo con DCM (15mlix3). Las capas organicas combinadas se lavaron con solucidon acuosa saturada de NaHCO3
(20 ml), salmuera (15 ml), se secaron sobre Na;SQ4, se filtraron y se evaporaron para proporcionar el compuesto del

titulo que se pudo usar directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
Ejemplo 106C
6-fluoro-3-(4-metil-1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

(@)

NH»
N™ X
F _
NH
//S\\O
O

Este ejemplo se prepard tal y como se describe en los ejemplos 1051 y 105J. '"H RMN (400 MHz, MeOD) &: 7.8798 (s,
1 H), 7.56-7.59 (d, 1 H), 7.46-7.48 (d, 1 H), 3.11 (m, 2H), 2.95-3.01 (m, 2H), 2.52 (m, 2H), 2.13-2.19 (m, 2H), 1.35 (s,
3H). LC/MS (ESI) m/z: 365 (M+1).

Ejemplo 107

3-(1,4-dietilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

O
NH,
_N
N AN
F __
N
N~

4-(1-ciano-2-etoxi-2-oxoetil)-4-etilpiperidina-1-carboxilato de tert-butilo 1,4-etilpiperidin-4-ilo

Ejemplo 107A

(0] Va
(0]

N CN

-

Boc

A una mezcla del ejemplo 105A (1.0 g, 3.4 mmol) en THF (20 ml) se le afiadié gota a gota bromuro de etilmagnesio
(2.83 ml, 8.49 mmol) a -78 °C en una atmdsfera de N.. Después de agitar a -78 °C durante 1 hora, la mezcla se
calentd a 32 °C y se agité durante 15 h y luego se desactivd con solucién acuosa saturada de NH4CI (100 ml). La

capa acuosa se extrajo con EtOAc (100mlix2). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (200 ml), se
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secaron sobre Na»SO,, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purificd por cromatografia en columna para

proporcionar el compuesto del titulo (0.8 g, rendimiento: 73%) como un aceite incoloro. LC/MS (ESI) m/z: 325 (M+1).
Ejemplo 107B

3-(1,4-dietilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

N
N N
F —
N
H N
Este ejemplo se preparo tal y como se describe en el ejemplo 105. "H-RMN (400 MHz, metanol-ds) & ppm 0.80 (t, J =
7.47 Hz, 3H), 1.28 (t, J=7.34Hz, 3H), 1.72 (d, J=7.40 Hz, 1 H), 1.89 - 2.14 (m, 1 H), 2.41 - 2.61 (m, 1 H), 3.06 (d, J =

7.28 Hz, 3H), 3.37 - 3.58 (m, 1 H), 7.35 (dd, J = 8.16, 2.51 Hz, 1 H), 7.69 (dd, J = 10.92, 2.64Hz, 1 H), 7.76 (s, 1 H),
8.52 (s, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 358 (M+1).

Ejemplo 108

3-(4-ciano-1-(ciclopropilmetil)piperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Ejemplo 108A

4-ciano-4-(cianometil)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

CN

Boc

Una solucion del ejemplo 105A (2.0 g, 6.8 mmol) y KCN (1.71 g, 26.3 mmol) en una mezcla de etanol (20 ml)/agua (4 ml)

se agitd a 70-80 °C durante 15 h. Después de retirar la solucion al vacio, el residuo se disolvié al agregar agua (100 ml).
La fase acuosa se extrajo con EtOAc (100mlix2). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (200 ml),
se secaron sobre Na»SOy, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia en columna para
proporcionar el compuesto del titulo (1.3 g, rendimiento: 79%) como un sélido de color blanco. LC/MS (ESI) m/z: 250
(M+1).

Ejemplo 108B

4-(5-amino-1-(2,6-dibromo-4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il)-4-cianopiperidina-1-carboxilato de tert-butilo
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Br  N= NC
N/ N~Boc

Este ejemplo se prepar6 tal y como se describe en los ejemplos 105E a 105G.
Ejemplo 108C

4-(8-bromo-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)-4-cianopiperidina-1-carboxilato de tert-butilo

Una mezcla del ejemplo 108B (660 mg, 1.22 mmol), Cul (70 mg, 0.37 mmol), N',N?-dimetiletano-1,2-diamina (65 mg,
0.74 mmol) y K3PO4 (780 mg, 3.68 mmol) en DMF (15 ml) se agit6 a 70 °C durante 10 h en una atmdsfera de Na.
Después de enfriarla a temperatura ambiente, la mezcla resultante se filtré a través de una almohadilla de Celite. Se
evaporo el filtrado, y el residuo se purificd por cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo
(470 mg, rendimiento: 78%) como solidos blancos. LC/MS (ESI) m/z: 462, 464 (M, M+2).

Ejemplo 108D

3-(4-cianopiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

NH
Este ejemplo se prepar6 tal y como se describe en los ejemplos 1G a 1J. LC/MS (ESI) m/z: 327 (M+1).

Ejemplo 108E

3-(4-ciano-1-(ciclopropilmetil)piperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 5. "H-RMN (400 MHz, metanol-d4) & ppm 0.34 (d, J =
5.90 Hz, 2H), 0.67 - 0.75 (m, 2H), 0.99 - 1.13 (m, 1 H), 2.37 (br. s., 2H), 2.58 (br. s., 2H), 2.75 (d, J = 6.90 Hz, 2H), 2.89
- 3.07 (m, 2H), 3.39 - 3.61 (m, 2H), 7.44 (dd, J = 8.09, 2.57 Hz, 1 H), 7.75 (dd, J = 10.85, 2.57 Hz, 1 H), 7.90 (s, 1 H),
8.34 - 8.47 (m, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 381 (M+1).
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Ejemplo 109

3-(1-(ciclopropilmetil)-4-(hidroximetil)piperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida

ONNH;
N
N N
F —
N A
HO N

Ejemplo 109A

acido acido 4-(8-bromo-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)-1-(tert-butoxicarbonil)piperidina-4-carboxilico

Una mezcla del ejemplo 108C (800 mg, 1.73 mmol) y solucién acuosa de NaOH al 40% (5 ml) en etanol (25 ml) se
agitd a 80-90 °C durante 15 h. Después de enfriarla a temperatura ambiente, la mezcla se acidifico a pH 3-4 con HCI
a 1 N y se extrajo con EtOAc (100mix2). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (50mlix2), salmuera
(50mIx2), se secaron sobre Na>SOys, se filtraron y se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo (850 mg,
pureza: 79%, rendimiento: 98%) como un solido amarillo que se usé directamente en la siguiente etapa sin
purificacion adicional. LC/MS (ESI) m/z: 481, 483 (M, M+2).

Ejemplo 109B

4-(8-bromo-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)-4-(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

HO N‘Boc

A una mezcla del ejemplo 109A (800 mg, 1.56 mmol) en THF (15 ml) se le afiadié BH3-DMS a 10 M (1 ml, 10 mmol) a
0 °C en una atmosfera de N». Después de terminarse la adicion gota a gota, la mezcla se agité a 0 °C durante 2H, y
luego se desactivdo con MeOH (20 ml) y se evaporo el solvente en vacio. El residuo se purificd por cromatografia en
columna para proporcionar el compuesto del titulo como sélidos blancos. (508 mg, rendimiento: 70%). LC/MS (ESI)
m/z: 467, 469 (M, M+2).

Ejemplo 109C

4-(8-ciano-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)-4-(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo
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Una mezcla del ejemplo 109B (450 mg, 0.96 mmol), Zn(CN); (225 mg, 1.92 mmol), Pdz(dba)s (176 mg, 0.19 mmol),
DPPF (215 mg, 0.38 mmol) y Zn (125 mg, 1.92 mmol) en DMF (5 ml) se agité a 120 °C durante 15 h en una atmdsfera
de N2. Después de enfriarla a temperatura ambiente, se filtrd la mezcla resultante y el filirado se concentré al vacio. El
residuo se purificd por cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo como sélidos de color
pardo (387 mg, rendimiento: 87%). LC/MS (ESI) m/z: 414 (M+1).

Ejemplo 109D

4-(8-carbamoil-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)-4-(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

o NH>

.N
N AN
F _
N

H
HO N‘Boc

A una mezcla del ejemplo 109C (350 mg, 0.85 mmol) y KoCO3 (600 mg, 4.34 mmol) en DMSO (10 ml) se le afiadié
gota a gota H20, (10 ml) al 30% a 0 °C. Después de completarse la adicién gota a gota, la mezcla se agit6 a 25 °C
durante 10 h, y luego se diluyé con agua (50 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (100mix2). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua (50mix2), salmuera (50mlix2), se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se
evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo como
solidos amarillos (270 mg, rendimiento: 68%). LC/MS (ESI) m/z: 432 (M+1).

Ejemplo 109E
6-fluoro-3-(4-(hidroximetil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

° NH,

N
N N

F _
N
HO NH

Una mezcla del ejemplo 109D (100 mg, 0.23 mmol) en DCM (10 ml) y TFA (3 ml) se agité a 25 °C durante 3H. La
mezcla resultante se evaporé para dar el compuesto del titulo como un aceite amarillo que se pudo usar directamente

en la siguiente etapa sin purificacion adicional. LC/MS (ESI) m/z: 332 (M+1).
Ejemplo 109F
3-(1-(ciclopropilmetil)-4-(hidroximetil)piperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida

NH>

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 108E. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg+D20) & ppm
0.06 - 0.35 (m, 2H), 0.44 - 0.70 (m, 2H), 0.81 - 1.14 (m, 1 H), 1.57 - 2.01 (m, 1 H), 2.05 - 2.47 (m, 1 H), 2.57 - 2.98 (m,
1H),3.08-3.28(m, 1H),3.32-3.52 (m, 1H),7.38-7.69 (m, 2H), 7.80 (s, 1 H), 8.34 (s, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 386
(M+1).
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Ejemplo 110

4-(8-carbamoil-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)-1-(ciclopropilmetil)piperidina-4-carboxilato de metilo

QO
NH,

N
N AN
F ={ cooMe

Iz

N

4

4-metil 4-(8-bromo-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)piperidina-1,4-dicarboxilato de 1-(ferf-butilo) y

Ejemplo 110A

4-metilo

Br

N
N AN
F —/( COOMe
N

H
N

‘Boc
A una solucion del ejemplo 109A (250 mg, 0.52 mmol) en una mezcla de MeOH/DCM = 10/1 (1 ml) se le afiadid gota a
gota TMSCH:2N (0.52 ml, 1.04 mmol) a 0 °C en una atmdsfera de N. Después de agitar a 0 °C durante 5 min, la
solucioén de la reaccion se desactivé con HOAc/H2O = 1/10 (20 ml). La capa acuosa se extrajo con CHCl; (50 mix2).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y evaporaron. El
residuo se purificd por cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (200 mg, rendimiento:
78%). LC/MS (ESI) m/z: 495, 497 (M, M+2).

Ejemplo 110B

4-(8-carbamoil-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)-1-(ciclopropilmetil)piperidina-4-carboxilato de metilo

(6]
NH,

N
N N
F ={ COOMe

Iz

N

4

Este ejemplo se preparé como el método descrito en los ejemplos 109C a 109F. (11 mg, rendimiento: 37%). LC/MS
(ESI) m/z: 414 (M+1). "H-RMN (400 MHz, metanol-d4) & ppm 0.34 (d, J = 5.90 Hz, 2H), 0.67 - 0.75 (m, 2H), 0.99 - 1.13
(m, 1 H), 2.37 (br. s., 2H), 2.58 (br. s., 2H), 2.75 (d, J = 6.90 Hz, 2H), 2.89 - 3.07 (m, 2H), 3.39 - 3.61 (m, 2H), 7.44 (dd,
J =8.09,2.57 Hz, 1 H), 7.75 (dd, J = 10.85, 2.57 Hz, 1 H), 7.90 (s, 1 H), 8.34 - 8.47 (m, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 414
(M+1).
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Esquema E
Br
H R
TN, R S | 3
(’ sﬂ CN LDA, R,COOC H; ( ‘) CN Ry Br N ( /}\“pG
—_— _ S
N/ N/ NH,
PG pg Ry Br
0
oN NH,
g = g ={ —
N CN N (
= H Re
AR (\\/N‘PG ° \\~//}\LR2
Ejemplo 111

3-(1-(ciclopropilmetil)-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Q
NH,

_N

N~ N

F -
N
H

N

N

Ejemplo 111A
4-(1-ciano-2-oxopropil)-4-metilpiperidina-1-carboxilato de tert-butilo

o)

N

Boc”

A una solucion del ejemplo 53C (5.0 g, 21.0 mmol) en THF seco (60 ml) se le afiadié gota a gota LDA (26 ml, 52.0
mmol) a -78 °C en una atmosfera de Np, seguido de la adicién gota a gota de Ac,O (5.4 g, 52.0 mmol) después de la
agitacion a -78 °C durante 1 h. La mezcla resultante se calentd lentamente a temperatura ambiente y se agité durante
30 min. La mezcla se desactivd con solucion acuosa saturada de NH4Cl (30 ml). La capa acuosa se extrajo con
EtOAc (30 miIx2). Las capas organicas combinadas se evaporaron y el residuo se purificd por cromatografia en
columna para proporcionar el compuesto del titulo (4.5 g, rendimiento: 76.5%) como un aceite amarillo. LC/MS (ESI)
m/z: 281 (M+1).

Ejemplo 111B
4-(1-ciano-2-(2-(2,6-dibromo-4-fluorofenil)hidrazono)propil)-4-metilpiperidina-1-carboxilato de tert-butilo

B
N oC

Br l\‘l/
/©:NH CN
F Br
Una mezcla del ejemplo 111A (2.0 g, 7.14 mmol), HOAc (0.2 ml) y del ejemplo 1D (2.4 g, 8.57 mmol) en EtOH (30 ml)
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se agitdé a 70 °C durante 16 h. Después de retirar la solucion al vacio, el residuo se purific6 por cromatografia en

columna para proporcionar el compuesto del titulo (2.1 g, rendimiento: 53.8%) como un sélido amarillo ligero.
Ejemplo 111C

4-(5-amino-1-(2,6-dibromo-4-fluorofenil)-3-metil-1H-pirazol-4-il)-4-metilpiperidina-1-carboxilato de tert-butilo

Una mezcla del ejemplo 111B (2.1 g, 3.84 mmol) y K2CO3 (2.1 g, 15.4 mmol) en EtOH (30 ml) se calenté a 80 °C y se

agité durante 4H. Después de retirar la solucion al vacio, el residuo se purificd por cromatografia en columna para

Z\Z

proporcionar el compuesto del titulo (0.8 g, rendimiento: 54.4%) como un sélido rojizo claro.
Ejemplo 111D

4-(8-bromo-6-fluoro-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)-4-metilpiperidina-1-carboxilato de tert-butilo

D‘/
Brz/ N/ N—Boc

NH
F

Una mezcla del ejemplo 111C (700 mg, 1.28 mmol), Cul (73 mg, 0.38 mmol), KsPO4 (814 mg, 3.84 mmol) y

N, N-dimetil-1,2-etano-1,2-diamina (68 mg, 0.76 mmol) en DMF (15 ml) se agit6 a 70 °C durante 5 h en una atmdsfera

de N. Después de enfriarla a temperatura ambiente, se filtré la mezcla y el filtrado se concentré al vacio. El residuo

se purificd por cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (400 mg, rendimiento: 67.0%)
como un sélido amarillo. LC/MS (ESI) m/z: 465, 467 (M, M+2).

Ejemplo 111E

4-(8-ciano-6-fluoro-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)-4-metilpiperidina-1-carboxilato de tert-butilo

N=
/
G/NH

F

Una mezcla del ejemplo 111D (650 mg, 1.39 mmol), Zn(CN). (326 mg, 2.78 mmol), Pdz(dba)s; (254 mg, 0.28 mmol),
DPPF (309 mg, 0.56 mmol) y Zn (181 mg, 2.78 mmol) en DMF (8 ml) se agit6é a 120 °C durante 3H en una atmodsfera
de N. Después de enfriarla a temperatura ambiente, se filiré la mezcla resultante y se concentré al vacio. El residuo
se purificé por cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (450 mg, rendimiento: 78.5 %)
como solidos amarillos. LC/MS (ESI) m/z: 412 (M+1).

Ejemplo 111F

4-(8-carbamoil-6-fluoro-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)-4-metilpiperidina-1-carboxilato de tert-butilo
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NHy N=
¢} N/ N—Boc

NH

A una mezcla del ejemplo 111E (450 mg, 1.09 mmol) y K.CO3 (906 mg, 6.56 mmol) en DMSO (10 ml) se le afiadié
H>0, (6 ml) al 30% a 0 °C. Después de completarse la adicion gota a gota, la mezcla se agité a 25 °C durante 16 h, y
luego se diluyo con agua (50 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (50mlix2). Las capas organicas combinadas se
lavaron con solucion saturada acuosa de Na;SO3 (50mlix2), salmuera (100 ml), se secaron sobre Na;SOu, se filtraron
y se evaporaron. El residuo se purificd por cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo
(450 mg, rendimiento: 95.7%) como un solido blanco. LC/MS (ESI) m/z: 430 (M+1).

Ejemplo 111G

3-(1-(ciclopropilmetil)-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

O,
NH,

_N

N™ N

F .
N
H

N

4

Este ejemplo se prepard tal y como se describe en los ejemplos 109E y 109F. (50 mg, rendimiento: 56.2%). '"H-RMN
(400 MHz, metanol-d4) & ppm 0.41 (d, J = 4.52Hz, 2H), 0.64 - 0.83 (m, 2H), 1.12 (br. s., 1 H), 1.47 (br. s., 3H), 2.09 (br.
s., 2H), 2.50 (s, 3H), 2.54 - 2.71 (m, 2H), 2.84 - 3.29 (m, 4H), 3.52 (br. s., 2H), 7.28 (d, J = 8.03Hz, 1 H), 7.48 - 7.69 (m,
1 H), 8.63 (br. s., 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 384 (M+1).

Ejemplo 112

3-(1-etil-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 111. "TH-RMN (400 MHz, metanol-ds) & ppm 1.20 -
1.61 (m, 6 H), 2.09 (br. s., 2H), 2.49 (s, 3H), 2.52 - 2.77 (m, 2H), 3.17 (br. s., 4H), 3.49 (br. s., 2H), 7.16 - 7.34 (m, 1 H),
7.46 -7.63 (m, 1 H), 8.46 (s, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 358 (M+1).

Ejemplo 113

6-fluoro-3-(1-isobutil-4-metilpiperidin-4-il)-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

O,
NH,
N
N N
F —
N
N\/L
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Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 111. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0.84 (d, J = 6.5
Hz, 7 H), 1.26 (s, 3H), 1.76 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 2.00 (d, J = 7.3Hz, 2H), 2.13-2.29 (m, 3H), 2.34 (s, 1 H), 2.41 (s, 3H),
2.68 (s, 1H), 7.36 (dd, J= 2.5, 8.3Hz, 1 H), 7.55 (dd, J = 2.5, 11.0 Hz, 1 H), 8.04 (s, 1 H), 8.29 (br, s, 1 H), 10.63 (s, 1
H). LC/MS (ESI) m/z: 386 (M+1).

Ejemplo 114

6-fluoro-3-(1-isopropil-4-metilpiperidin-4-il)-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida

ON—NH
5 N
N N
F _
e
g
Este ejemplo se prepard como el método descrito en el ejemplo 111. 'H-RMN (400 MHz, metanol-ds) d ppm 1.34 (d, J

= 5.52Hz, 6 H), 1.47 (br. s., 3H), 2.1 (br. s., 2H), 2.51 (s, 3H), 2.53 - 2.72 (m, 2H), 3.1 (br. s., 2H), 3.44 (br. s., 3H),
7.20-7.38 (m, 1 H), 7.59 (dd, J = 10.92, 2.64Hz, 1 H), 8.66 (br. s., 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 372 (M+1).

Ejemplo 115

3-(1,4-dimetilpiperidin-4-il)-6-fluoro-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 111. "H-RMN (400 MHz, metanol-ds) & ppm 1.46 (s,
3H), 2.05 (br. s., 2H), 2.50 (s, 3H), 2.56 (d, J = 11.67 Hz, 2H), 2.79 (s, 3H), 3.09 (br. s., 2H), 3.34 - 3.41 (m, 2H), 7.31
(dd, J=8.09, 2.32Hz, 1 H), 7.63 (dd, J = 10.98, 2.20 Hz, 1 H), 8.55 (s, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 344 (M+1).

Ejemplo 116

6-fluoro-3-(1-(2-hidroxi-2-metilpropil )-4-metilpiperidin-4-il)-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 111. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 1.02-1.14 (m, 6H),
1.26 (s, 3H), 1.69-1.81 (m, 2H), 2.11-2.24 (m, 4H), 2.32-2.44 (m, 6H), 2.68 (br, s, 2H), 7.37 (dd, J = 2.5, 8.3Hz, 1H),
7.56 (dd, J = 2.5, 11.0 Hz, 1H), 8.06 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 10.65 (s, 1H). LC/MS (ESI) m/z: 402 (M+1).

Ejemplo 117

3-(1-etil-2,4-dimetilpiperidin-4-il)-6-fluoro-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida
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Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 111. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 1.07 (t, J = 7.0 Hz,
3H), 1.13 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 1.41 (s, 3H), 1.84 - 1.72 (m, 1H), 1.97 (d, J = 10.8 Hz, 2H), 2.05 - 2.16 (m, 1H), 2.44 (s,
3H), 2.54 - 2.70 (m, 2H), 2.77 (br, s, 1H), 2.90 — 3.03 (m, 2H), 7.41 (dd, J = 2.4, 8.4Hz, 1H), 7.55 (dd, J = 2.5, 11.0 Hz,
1H), 8.05 (s, 1H), 8.33 (s, 1H), 10.63 (s, 1H). LC/MS (ESI) m/z: 372 (M+1).

Ejemplo 118

3-(1-etil-3-metilpirrolidin-3-il)-6-fluoro-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida
Oy NH,
Y
N N
F —
)_%«

Este ejemplo se prepard como el método descrito en el ejemplo 111. "TH-RMN (MeOD, 400 MHz) &: 1.37-1.41 (t, 3H),
1.58 (s, 3H), 2.47-2.49 (m, 1H), 2.51 (s, 3H), 2.67-2.74 (m, 1H), 3.29-3.30 (m, 2H), 3.34-3.67 (m, 4H), 7.33-7.35 (d,
1H), 7.66-7.69 (d, 1H), 8.52 (bs, 1H). LC/MS (ESI) m/z: 344 (M+1).

Ejemplo 119

6-fluoro-3-(1-isopropil-3-metilpirrolidin-3-il)-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida
O NH,
N
& iy
RS

Este ejemplo se prepard como el método descrito en el ejemplo 111. '"H-RMN (MeOD, 400 MHz) &: 1.36-1.45 (m, 6H),
1.52-1.59 (m, 3H), 2.48 (s, 4H), 2.61-2.73 (m, 1H), 3.45-3.53 (m, 1H), 3.55-3.82 (m, 4H), 7.24-7.33 (m, 1H),
7.56-7.68(m, 1H), 8.40-8.55 (bs, 1H). LC/MS (ESI) m/z: 358 (M+1).

Ejemplo 120

3-(1-(ciclopropilmetil)-3-metilpirrolidin-3-il)-6-fluoro-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida
O NH,
e
N
E _
PO

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 111. "H-RMN (MeOD, 400 MHz) &: 0.59 (d, 2H),
0.96-1.06 (m, 1H), 1.53 (s, 3H), 2.12-2.22 (m, 1H), 2.48 (s, 5H), 2.83-2.94 (m, 1H), 2.98-3.08 (m, 2H), 3.11-3.20 (m,
1H), 7.33-7.36 (m, 1H), 7.61-7.74 (m, 1H). LC/MS (ESI) m/z: 370 (M+1).
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Ejemplo 121
3-(1,3-dimetilazetidin-3-il)-6-fluoro-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

° NH;

N
N N
F %
N
H No
Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 111. "H-RMN (400 MHz, metanol-ds) & ppm 1.74 (s,

3H), 2.37 (s, 3H), 2.94 (s, 3H), 4.27 (d, J = 9.79 Hz, 2H), 4.43 (d, J = 9.29 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 8.28 Hz, 1 H), 7.62 (d, J
= 10.92Hz, 1 H), 8.51 (br. s., 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 316 (M+1).

Ejemplo 122
3-(1-etil-3-metilazetidin-3-il)-6-fluoro-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

@]
NHz

N
N™
F —
N%
H N~
Este ejemplo se prepard como el método descrito en el ejemplo 111. '"H-RMN (MeOD, 400 MHz) &: 1.01-1.08 (m, 3H),

1.65-1.70 (m, 3H), 2.34 (s, 3H), 2.55-2.65 (m, 2H), 3.47-3.53 (m, 2H), 3.59-3.66 (m, 2H), 7.28-7.36 (dd, 1H), 7.63-7.73
(dd, 1H). LC/MS (ESI) m/z: 330 (M+1).

Ejemplo 123

6-fluoro-3-(1-isopropil-3-metilazetidin-3-il)-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida

NH,
_N
N N
F _
N
e d

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 111. 'H-RMN (MeOD, 400 MHz) &: 1.26 (d, J =
6.53Hz, 6H), 1.75 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 3.38 (d, J = 5.90 Hz, 1H), 4.20-4.28 (m, 2H), 4.33-4.44 (m, 2H), 7.27-7.43 (dd,
1H), 7.62-7.76 (dd, 1H), 8.43-8.58 (bs, 1H). LC/MS (ESI) m/z: 344 (M+1).

Ejemplo 124

3-(1-(ciclopropilmetil)-3-metilazetidin-3-il)-6-fluoro-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida
O NH,
&y
N™ X
S _
(R

Este ejemplo se prepard como el método descrito en el ejemplo 111. 'H-RMN (400 MHz, metanol-ds) & ppm 0.46 (d, J
=4.02Hz, 2H), 0.66 - 0.82 (m, 2H), 1.09 (d, J = 6.02Hz, 1 H), 1.76 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 3.19 (br. s., 2H), 4.19 - 4.40 (m,
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2H), 4.54 (d, J =9.16 Hz, 2H), 7.24 (br. s., 1 H), 7.57 (br. s., 1 H), 8.53 (br. s., 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 356 (M+1).
Ejemplo 125

6-fluoro-3-(1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-metilazetidin-3-il)-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Este ejemplo se preparé como el método descrito en el ejemplo 111. 'H-RMN (400 MHz, metanol-ds) & ppm 1.32 (s, 6
H), 1.75 (s, 3H), 2.30 - 2.43 (m, 3H), 3.24 (s, 2H), 4.35 (d, J = 9.91 Hz, 2H), 4.52 (d, J = 9.29 Hz, 2H), 7.26 (d, J =
8.03Hz, 1 H), 7.61 (d, J = 11.04Hz, 1 H), 8.50 (br. s., 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 374 (M+1).

Ejemplo 126

6-fluoro-3-(1-isopropil-4-metilpiperidin-4-il)-2-metoxi-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Ejemplo 126A

4-(1-ciano-2-(2-(2,6-dibromo-4-fluorofenil)hidrazinil)-2-oxoetil}-4-metilpiperidina-1-carboxilato de tert-butilo

Br H @)
/@EN\N CN
H
F Br

N

Boc
Una mezcla del ejemplo 105C (2.73 g, bruta, 9.67 mmol), HATU (5.51 g, 0.26 mmol), ejemplo 1D (3.29 g, 11.60 mmol)
y EtsN (2.84 g, 29.01 mmol) en DMF (20 ml) se agit6 a 25 °C durante 10 h en una atmdsfera de N,. Después de que
se terminara, la mezcla de reaccion se desactivd con agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc (100mix2). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua (50mix2) y salmuera (50mlx2), se secaron sobre Na;SOs, se filtraron y se

evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (4.50 g,

rendimiento: 85%) como sélidos amarillos.
Ejemplo 126B
4-(5-amino-1-(2,6-dibromo-4-fluorofenil)-3-hidroxi-1H-pirazol-4-il)-4-metilpiperidina-1-carboxilato de tert-butilo

OH
Br

[/\j/
/@N Y NBoc
NH
F B °

Una mezcla del ejemplo 126A (4.50 g, 8.21 mmol) y KoCO3(2.27 g, 16.42 mmol) en etanol (100 ml) se agité a 80 °C
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durante 15h. Después de retirar la solucion al vacio, el residuo se diluyé con agua (100 ml). La capa acuosa se extrajo
con EtOAc (100mix2). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (50mix2) y salmuera (50mix2), se
secaron sobre Na»SO,, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purificd por cromatografia en columna para

proporcionar el compuesto del titulo (3.81 g, rendimiento: 84%) como un soélido amarillo.
Ejemplo 126C

4-(5-amino-1-(2,6-dibromo-4-fluorofenil)-3-metoxi-1H-pirazol-4-il)-4-metilpiperidina-1-carboxilato de tert-butilo

O/
Br ll\l/
/@iN Y NBoc
NH
F Br -

Una mezcla del ejemplo 126B (2.3 g, 3.65 mmol), Mel (517.80 mg, 3.65 mmol) y K.CO3 (1.51 g, 10.94 mmol) en DMF
(50 ml) se agité a 25 °C durante 15 h. Después de retirar la solucidn al vacio, el residuo se diluy6é con agua (100 ml).
La capa acuosa se extrajo con EtOAc (100mix2). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (50mix2),
salmuera (50mlix2), se secaron sobre Na;SO4, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia en

columna para proporcionar el compuesto del titulo (590 mg, rendimiento: 28.76%) como un sélido amairrillo.
Ejemplo 126D

4-(8-bromo-6-fluoro-2-metoxi-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)-4-metilpiperidina-1-carboxilato de tert-butilo

NBoc

Una mezcla del ejemplo 126C (680 mg, 1.21 mmol), Cul (69 mg, 0.36 mmol), N',N?-dimetiletano-1,2-diamina (64 mg,
0.73 mmol) y K3PO4 (770 mg, 3.63 mmol) en DMF (15 ml) se agit6 a 70 °C durante 10 h en una atmdsfera de Na.
Después de enfriarla a temperatura ambiente, se filtré la mezcla resultante y el filtrado se evaporé. El residuo se
purificd por cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (455 mg, rendimiento: 78%) como
solidos blancos. LC/MS (ESI) m/z: 481, 483 (M, M+2).

Ejemplo 126E

4-(8-ciano-6-fluoro-2-metoxi-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)-4-metilpiperidina-1-carboxilato de tert-butilo

NBoc

Una mezcla del ejemplo 126D (400 mg, 0.83 mmol), Zn(CN), (108 mg, 1.69 mmol), Pdy(dba)s (152 mg, 0.16 mmol),
DPPF (185 mg, 0.33 mmol) y Zn (108 mg, 1.66 mmol) en DMF (8 ml) se agité a 120 °C durante 15 h en una
atmosfera de No. Después de enfriarla a temperatura ambiente, se filtrd la mezcla resultante y el filtrado se evapord.
El residuo se purificé por cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (330 mg, rendimiento:
81%) como sélidos amarillos. LC/MS (ESI) m/z: 428 (M+1).
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Ejemplo 126F

4-(8-carbamoil-6-fluoro-2-metoxi-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)-4-metilpiperidina-1-carboxilato de tert-butilo

A una mezcla del ejemplo 126E (200 mg, 0.47 mmol) y K.CO3 (300 mg, 2.17 mmol) en DMSO (5 ml) se le afiadié H.O; al
30% (5 ml) a 0 °C. Después de agitar a 25 °C durante 15 h, la mezcla se diluyé con agua (50 ml). La capa acuosa se
extrajo con EtOAc (50mix3). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se
secaron sobre Na»SO,, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purificd por cromatografia en columna para

proporcionar el compuesto del titulo (195 mg, rendimiento: 93%) como sdlidos blancos. LC/MS (ESI) m/z: 446 (M+1).

Ejemplo 126G

6-fluoro-2-metoxi-3-(4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Una solucion del ejemplo 126F (100 mg, 0.22 mmol) en una mezcla de DCM/TFA (10 ml/3 ml) se agité a 25 °C
durante 3H. Después de retirar la solucion al vacio, se proporcioné el compuesto del titulo y se us6 directamente en la

siguiente etapa sin purificacion adicional.
Ejemplo 126H

6-fluoro-3-(1-isopropil-4-metilpiperidin-4-il)-2-metoxi-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Una mezcla del ejemplo 126G (78 mg, bruta, 0.22 mmol), acetona (70 mg, 1.2 mmol) y Na(CN)BHs; (140 mg, 2.22 mmol)
en una mezcla de THF/MeOH (15 ml/5 ml) se agit6 a 24 °C durante 15 h. La mezcla se diluy6é con agua (20 ml). La
capa acuosa se extrajo con EtOAc (30mlix2). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (20 ml) y
salmuera (20 ml), se secaron sobre Na,SOg, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purific6 mediante HPLC
preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (35 mg, rendimiento: 41%) como un solido de color blanco.
"H-RMN (400 MHz, metanol-ds) & ppm 1.27 - 1.52 (m, 9 H), 1.77 - 2.19 (m, 2H), 2.69 (br. s., 2H), 2.84 - 3.28 (m, 2H),
3.39 - 3.55 (m, 3H), 4.06 (s, 3H), 7.31 (dd, J = 8.03, 2.51 Hz, 1 H), 7.66 (dd, J = 10.98, 2.45 Hz, 1 H), 8.55 (br. s., 1 H).
LC/MS (ESI) m/z: 388 (M+1).
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Ejemplo 127

2-(benciloxi)-6-fluoro-3-(1-isopropil-4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Ejemplo 127A

OBoc

N
/@iN Vi Boc
N(Boc),
F Br

Una mezcla del ejemplo 126B (3.0 g, 5.48 mmol), Boc;O (10.0 g, 45.8 mmol) y DMAP (670 mg, 5.48 mmol) se agit6 a
80 °C durante 3H. Después de enfriarla a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con soluciéon acuosa de NaHCO3
(30 ml). La capa acuosa se extrajo con DCM (100mix3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SOs,
se filtraron y se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo (4.5 g bruto) que se pudo usar directamente en

la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Ejemplo 127B

N
/@N Vi Boc
N(Boc),
F Br

Una mezcla de ejemplo 127A (4.5 g, 5.31 mmol) y K2CO3(1.46 g, 10.62 mmol) en MeOH (40 ml) se agit6 a 20 °C
durante 4H. Se filtré la mezcla y se evapor6 el filtrado. El residuo se purificé por cromatografia para proporcionar el

compuesto del titulo (3.1 g, rendimiento: 80%) como un soélido amarillo.

Ejemplo 127C

Una mezcla del ejemplo 127B (2.5 g, 3.35 mmol), K,CO3 (925 mg, 6.7 mmol) y BnBr (626 mg, 3.68 mmol) en MeOH
(30 ml) se agitdé a 60 °C durante 8 h. Se filtr6 la mezcla y el filtrado se evapord. El residuo se purificd por

cromatografia para proporcionar el compuesto del titulo (1.4 g bruto) como un soélido blanco.
Ejemplo 127D

3-(benciloxi)-1-(2,6-dibromo-4-fluorofenil)-4-(4-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-5-amina
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Bn\
O
Br l)l/
N/ NH
NH2
F Br

Una solucion del ejemplo 127C (1.4 g, 1.63 mmol) en HCI a 4 M/EtOAc (20 ml) se agité a 10 °C durante 3H. Después
de retirar la solucion al vacio, el compuesto del titulo se proporcion6 (1.0 g, rendimiento: 100%) como un solido

amarillo y se us6 directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
Ejemplo 127E

4-(5-amino-3-(benciloxi)-1-(2,6-dibromo-4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il)-4-metilpiperidina-1-carboxilato de tert-butilo

Una mezcla del ejemplo 127D (1.0 g, 1.78 mmol), EtsN (362 mg, 3.56 mmol) y Boc,O (776 mg, 3.56 mmol) en DCM
(15 ml) se agité a 10 °C durante 4H. La mezcla se diluy6é con H,O (20 ml). La capa acuosa se extrajo con DCM
(15mlix2). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre Na,SOg, se filtraron y
se evaporaron. El residuo se purificd por cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (1.0 g

bruto) como un soélido blanco.
Ejemplo 127F

2-(benciloxi)-6-fluoro-3-(1-isopropil-4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida
O,

N

N

H

Este ejemplo se prepard como se describe en los ejemplos 126D a 126H. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 0.95 (d, J =
6.5 Hz, 6 H), 1.24 (s, 3H), 1.60-1.72 (m, 2H), 2.34 (br, s, 4H), 2.66-2.77 (m, 3H), 5.32 (s, 2H), 7.29-7.55 (m, 7 H), 8.04
(s, 1 H), 8.34 (br, s, 1 H), 10.20 (s, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 464 (M+1).

EsquemaF

N

/ on /@ b e f

Br = N -

9 1, MeCN, n-BuLi F Br N N-poc  Cul.KPO, ~ \/\ﬁ
N-Boc > N—Boc N

o 0

1, HOAc
2,NaHCO3

0 0
Br 5 NH, NH, o
-Boc _ B _
N N Zn, Zn(CN),, Pdy(dba)s, dppp N N-Poe 1, TFA N N
N° N e —— I
F — F — F _
N 2, RCHO, NaCNBH3 N
H H

N
H
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Ejemplo 128

6-fluoro-2-(piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Ejemplo 128A

4-(2-cianoacetil)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

CN

g/—CN~Boc
(e}

A una soluciéon de acetonitrilo (5.06 g, 123.4 mmol) en THF seco (200 ml) se le afiadié n-BuLi (39.5 ml, 98.6 mmol)
gota a gota a -78 °C en una atmésfera de nitrogeno. La mezcla se agité a -78 °C durante 2H. Después, a la mezcla
anterior se le afiadié gota a gota una solucion de piperidina-1,4-dicarboxilato de 1-(tert-butilo) y 4-metilo (20 g, 82.2
mmol) en tetrahidrofurano (100 ml). Después de completarse la adicion gota a gota, la mezcla resultante se calenté a
15 °Cy se agit6 durante 16 h y se desactivo posteriormente con soluciéon acuosa saturada de NH4CI (100 ml). La fase
acuosa se extrajo con EtOAc (100mix2). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se
evaporaron. El residuo se purificd por cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (7.9 g,
rendimiento: 38.1%) como un sélido amarillo. LC/MS (ESI) m/z: 253 (M+1).

Ejemplo 128B

4-(2-ciano-1-(2-(2,6-dibromo-4-fluorofenil)hidrazono)etil)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

CN

Una mezcla del ejemplo 128A (6.35 g, 25.16 mmol) y del ejemplo 1D (10 g, 35.2 mmol) en etanol (80 ml) y HOAc (80 ml)
se agitd a 85 °C durante 16 h. Después de enfriarla a temperatura ambiente, la mezcla se evaporé para proporcionar

el compuesto del titulo (15 g, bruto) que se pudo usar directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
Ejemplo 128C

4-(5-amino-1-(2,6-dibromo-4-fluorofenil)-1H-pirazol-3-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

N, 7 N~Boc

Una mezcla del ejemplo 128B (13 g, 25.1 mmol) y EtsN (12.7 g, 125.5 mmol) en etanol (100 ml) se calenté a 80 °C
durante cerca de 16 h. Después de enfriarla a temperatura ambiente, se evapord la mezcla. El residuo se purificd por

cromatografia en columna para proporcionar el compuesto del titulo (11 g, rendimiento: 84.6%) como un sdlido amarillo.
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Ejemplo 128D

4-(8-bromo-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-2-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

Br

N N/Boc
N
F —

N
H

Una mezcla del ejemplo 128C (1.5 g, 2.9 mmol), Cul (166 mg, 0.87 mmol), KsPO4 (1.8 g, 8.7 mmol) y
N',N?-dimetiletano-1,2-diamina (153 mg, 1.74 mmol) en DMF (8 ml) se agit6 a 55 °C durante 18 h en una atmosfera
de N2. Después de enfriarla a temperatura ambiente, la mezcla resultante se diluyé con agua (20 ml). La capa acuosa
se extrajo con EtOAc (20mlix2). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (20 ml), salmuera (20 ml), se
secaron sobre Na»SO,, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purificd por cromatografia en columna para
proporcionar el compuesto del titulo (350 mg, rendimiento: 27.6%) como un sélido amarillo. LC/MS (ESI) m/z: 437,
439 (M, M+2).

Ejemplo 128E

4-(8-carbamoil-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-2-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

(@)
NH» B
~bocC
N N
N N
F _
N
H

Una mezcla del ejemplo 128D (350 mg, 0.8 mmol), Zn(CN), (188 mg, 1.6 mmol), Pdz(dba)s (110 mg, 0.12 mmol),
DPPF (133 mg, 0.24 mmol), y Zn en polvo (104 mg, 1.6 mmol) en DMF (4 ml) se agit6 a 120 °C durante 2H en una
atmodsfera de Na. Después de enfriarla a temperatura ambiente, se filtrd la mezcla resultante y el filtrado se evaporo.
El residuo se purificd6 mediante TLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (50 mg, rendimiento:
16.2%) como un solido amarillo. LC/MS (ESI) m/z: 402 (M+1).

Ejemplo 128F

6-fluoro-2-(piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida

Una solucién mezclada del ejemplo 128E (50 mg, 0.125 mmol) en TFA (1 ml) y DCM (6 ml) se agit6 a 20 °C durante
2horas. Se evaporé la mezcla resultante. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa para proporcionar el
compuesto del titulo (23 mg, rendimiento: 59.0%) como un sélido de color blanco. 'H-RMN (400 MHz, MetanoL-d,) &
ppm 1.07 - 1.27 (m, 9 H), 2.51 (d, J = 1.51 Hz, 2H), 2.76 - 2.97 (m, 2H), 3.34 (d, J = 3.26 Hz, 2H), 5.74 (br. s., 1 H),
7.36~7.39 (m, 1 H), 7.68~7.72 (m, 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 302 (M+1).

Ejemplo 129

2-(1-etilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida
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Una mezcla del ejemplo 128F (20 mg, 0.066 mmol), 40% acetaldehido (0.2 ml) y Na(CN)BHs (17 mg, 0.264 mmol) en
MeOH (5 ml) se agité a 10 °C durante 16 h. Después de completarse la reaccion, la mezcla resultante se diluy6 con
agua (5 ml). La capa acuosa se extrajo con DCM (20mix2). Se evaporaron las capas organicas combinadas. El
residuo se purificd6 mediante HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (17.36 mg, rendimiento:
78.9%) como un solido ligeramente amarillento. 'H-RMN (400 MHz, metanol-d4) & ppm 1.38 (t, J = 7.28 Hz, 3H), 1.98 -
2.23 (m, 2H), 2.28 - 2.49 (m, 2H), 2.92 - 3.25 (m, 5 H), 3.57 (d, J = 11.54Hz, 2H), 5.83 (s, 1 H), 7.29 (dd, J = 8.28, 2.51
Hz, 1 H), 7.61 (dd, J = 10.92, 2.51 Hz, 1 H), 8.60 (br. s., 1 H). LC/MS (ESI) m/z: 330 (M+1).

Estudios in vitro
Ensayo celular de PARilacion

Las células HCC1937 se sembraron en placas de 96 pocillos a 4 x 10* células/pocillo y se incubaron a 37 °Cen una
incubadora durante una noche. Después de ser tratadas con un compuesto problema durante 30 min, las células se
trataron a continuacién con H,O, a 1 mM durante 10 min. Las células se lavaron dos veces con 200 pl de PBS
enfriado previamente y se fijaron con 100 pl de metanol/acetona previamente enfriados (7:3) en hielo durante 30 min.
Después de ser secadas al aire, las placas se bloquearon con la soluciéon de bloqueo PBS-Tween (0.05%) con leche
en polvo desnatada disuelta al 5% durante 30 min a temperatura ambiente. Las células se incubaron con el
anticuerpo anti-PAR 10H (1:100) a temperatura ambiente durante 1 h seguido de tres lavados con PBS-Tween 20; y
después se afiadi® a una solucion de bloqueo que incluia el anticuerpo secundario anti-raton conjugado a
isotiocianato de fluoresceina (FITC) de cabra y 1 ug/ml de DAPI para incubar a oscuras y a temperatura ambiente
durante 1 h. Después de tres lavados con PBS-Tween 20, las placas se analizaron con un contador de fluorescencia

en microplacas (Flexstation II, Molecular Device).
Ensayo enzimatico de PARP (siguiendo el manual del kit de ensayo colorimétrico universal de PARP1 HT).

Se recubrié una placa de 96 pocillos con proteinas histdnicas y se incubaron durante una noche a 4 °C. Después de
tres lavados con 200 pl de la solucién de PBST, la placa se bloqued con una solucion de bloqueo y se incubd durante
30 min a temperatura ambiente, y después se lavé 3 veces con la soluciéon de PBST. Se traté un compuesto a ensayar
y fue afadido a la placa. A partir de entonces, se le afiadieron 20 yl de PARP1 diluido (1 nM) o 20 pl de solucién de
PARP2 (3 nM) en el sistema de reaccion y se incubo durante 1 o 2H. A la placa se le afiadieron 50 pl de la mezcla de
estreptavidina-HRP (1:50) y se incubd durante 30 min a temperatura ambiente. A continuacion, la placa se lavo tres
veces con el tampon PBST. A la placa se le afiadieron 100 pl de (HRP) (sustrato Ay sustrato B quimioluminiscente

(1:1)), y la placa se ley6 inmediatamente en un lector de microplacas (Envision, PerkinElmer).
Ensayo de anti-proliferacion

Las células MDA-MB-436 y MDA-MB-231 se sembraron en placas de 96 pocillos a la densidad de 500 y 2000 células
por pocillo, respectivamente, y se cultivaron durante una noche en un medio RPMI1640 suplementado con FBS al
10% (v/v) y penicilina-estreptomicina al 1% (v/v). Después de la adicion de un compuesto a ensayar, las células se
trataron durante 8 dias. La viabilidad celular se midi coné el kit CCK8 siguiendo el método especifico: adicion del

reactivo CCK8 a 10 ul por pocillo e incubacion durante 3H a 37 °C en una incubadora de CO- al 5%. Después de
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agitar durante 10 min, se midieron los valores de la densidad optica (DO) a 450 nm con una Flexstation II

(Molecular Device).

Para la prueba de la combinacién de compuestos (en combinacién con farmacos que dafian el ADN), se calcula el
valor de PF50 para medir un efecto sinérgico de un farmaco. PF50 = [Clso de un compuesto ensayado]/[Clso del
compuesto ensayado a una concentracion fija de un farmaco que dafia el ADN]. Se utilizé temozolomida (TMZ) como

el farmaco introductor de dafios en el ADN en este estudio.

En la tabla | que viene a continuacion se proporcionan los datos de la ICsp de la inhibicién enzimatica de PARP-1 y
ECso de la PARIlacion celular de los compuestos de esta invencion. Los compuestos con ICso entre 1 nM y 100 nM
fueron designados como +++; los compuestos con ICso entre 101 nM y 1000 nM se designaron como ++, y los

compuestos con ICsp por encima de 1000 nM fueron designados como +.

Tabla 1

Compuestos del titulo | ICso ECso Compuestos del titulo | ICso ECso
ensayados/ejemplares (nM) (nM) ensayados/ejemplares (nM) (nM)
ABT-888 +++ +++ 64 4+ ++
MK-4827 +++ +++ 65 4+ T+
BMN-673 +++ +++ 66 4+ +++
1 +++ ++ 67 +++ +++
2 +++ +++ 68 +++ +++
3 +++ +++ 69 +++ +++
4 +++ +++ 70 +++ +++
5 +++ +++ 71 +++ +++
6 +++ +++ 72 +++ +++
7 +++ +++ 73 +++ +++
8 +++ ++ 74 +++ ++

9 +++ +++ 75 +++ ++
10 +++ +++ 76 +++ +++
11 +++ +4+ 77 4+ +H+
12 +++ +++ 78 +++ +++
13 +4+ ++ 79 4 4+
14 +4+ +++ 80 4 4+
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15 +++ +++ 81 +++ +++
16 +++ +++ 82 +++ +++
17 +++ ++ 83 +++ +++
18 +++ +++ 84 +++ +++
19 +++ +++ 85 +++ +++
20 +++ +++ 86 +++ +++
21 +++ +++ 87 +++ ++
22 +++ +++ 88 +++ +++
23 +++ +++ 89 +++ ++
24 +++ ++ 90 +++ +++
25 +++ +++ 91 +++ +++
26 +++ ++ 92 +++ +++
27 +++ +++ 93 +++ +++
28 +++ +++ 94 +++ ++
29 +++ +++ 95 +++ +++
30 +++ +++ 96 +++ +++
31 +++ +++ 97 +++ ++
32 +++ +++ 98 +++ ++
33 +++ ++ 99 +++ +++
34 +++ ++ 100 +++ +++
35 +++ ++ 101 +++ ++
36 +++ ++ 102 +++ ++
37 +++ + 103 +++ ++
38 ++ + 104 +++ +++
39 +++ ++ 105 +++ +++
40 +++ + 106 +++ ++
41 ++ + 107 +++ +++
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42 +++ ++ 108 +++ +++
43 +++ ++ 109 +++ ++

44 ++ ++ 110 +++ ++

45 ++ + 111 +++ +++
46 ++ + 112 +++ +++
47 +++ + 113 +++ +++
48 +++ +++ 114 +++ +++
49 +++ ++ 115 +++ +++
50 ++ + 116 +++ +++
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

Os__NH;,

en donde,

D se selecciona del grupo que consiste en -C(Rg1)( Raz2)- ¥ -N(Raas)-;

R1.3, R41, Y Ra2 Se seleccionan por separado e independientemente del grupo que consiste en H, F, CI, Br, |, CN, OH,
SH, y NH;, o se seleccionan del grupo, opcionalmente sustituido con Roi, que consiste en alquilo(C+-10),
heteroalquilo(C1.10),  ciclohidrocarbilo(Cs.10),  heterociclohidrocarbilo(Cs.10)  alquilo(C1.10)  sustituido  con
ciclohidrocarbilo(Cs.19) 0 heterociclohidrocarbilo(Cs.10) y heteroalquilo(C1.10) sustituido con ciclohidrocarbilo(Cs.10) 0

heterociclohidrocarbilo(Cs.-10);
Ro1 se selecciona del grupo que consiste en F, CI, Br, I, CN, OH, SH, NHa, y Roy;

Ro2 se selecciona del grupo que consiste en alquilo(Ci.10), alquil(Cy-10)amino, N,N-di(alquil(C1-10))amino,
alquiloxilo(C1-10), alquil(C+-10)acilo, alquiloxil(C+-10)carbonilo, alquil(C+-10)sulfonilo, alquil(C+-10)sulfinilo,
cicloalquilo(Cs-10), cicloalquil(Cs-10)amino, heterocicloalquil(Cs-10)amino, cicloalquiloxilo(Cs-10), cicloalquil(Cs-10)acilo,

cicloalquiloxil(Cs.10)carbonilo, cicloalquil(Cs-10)sulfonilo, y cicloalquil(Cs.10)sulfinilo;

heteroatomo o grupo heteroaromatico se selecciona de manera independiente y por separado del grupo que
consiste en -C(=O)N(Rg3)-, -N(Ras)-, -C(=NRgs)-, -S(=0)2 N(Rgs)-, -S(=0) N(Rg7)-, -O-, -S-, -C(=0)O-, -C(=0 -,
-C(=S)-, -S(=0)-~, y/o -S(=0)2-;

Ra3-47 se seleccionan de manera independiente y por separado del grupo que consiste en H, y Ros;

Ros se selecciona del grupo que consiste en alquilo(C+.10), alquil(Ci.10)acilo, alquiloxil(C1.10)carbonilo,
alquil(C+-10)sulfonilo, alquil(C+-10)sulfinilo, cicloalquilo(Cs-10), cicloalquil(Cs-10)acilo, cicloalquiloxil(Cs-10)carbonilo,

cicloalquil(Cs-10)sulfonilo, y cicloalquil(Cs-1)sulfinilo;
Roz, ¥ Ros estan sustituidos opcionalmente con Rgos;

Roo1 se selecciona del grupo que consiste en F, Cl, Br, I, CN, OH, N(CHs)2, NH(CH3), NHz, CF3, (NH2)CH2, (HO)CH,
CHj3, CH30, CH3C(=0), CH30 C (=0), CH3S (=0),, y CH3S (=0); y

el nimero de Ro1, Roo1, €l heteroatomo, o grupo heteroaromatico, se selecciona de manera independiente y por

separadode 0, 1,2,y 3,
o en donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
3-(1-(ciclopropilmetil)piperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

3-(3-(cicloporilmetileno)-3-azabiciclo[3,1,0]hexan-1-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida:
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6-fluoro-3-(4-(piperidin-3-il)fenil)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-(ciclopropilmetil)piperidin-4-il)-4,4,6-trifluoro-4H-pirazolo[1,5-alindol-8-carboxamida;
3-(1-(ciclopropilmetileno)-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(4-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-((1-cianociclopropil)metil)-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-((1-cianocilobutil)metil)-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

6-fluoro-3-(4-metil-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxami
da;

3-(1-((1-aminociclopropil)metil)-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida; y
6-fluoro-3-(4-metil-1-(oxetan-3-ilmetil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-((1-hidroxicicloporpil)metil)-4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(4-metil-1-((3-metiloxietan-3-il)metil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

6-fluoro-3-(4-metil-1-((1-(metilsulfonil)ciclopropil )metil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxa

mida;

6-fluoro-3-(4-metil-1-(tizaol-2-ilmetil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(4-metil-1-(tiofén-2-ilmetil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-((1-etilpiperidin-4-il)metil)-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(4-metil-1-((1-metilazetidin-3-il)metil)piperidin-4-il}-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

2-((4-(8-carbamoil-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)-4-metilpiperidin-1-il)metil)ciclopropanocarboxil

ato de etilo;

3-(1-((2-(dimetilcarbamoil)ciclopropil)metil)-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-car

boxamida;
6-fluoro-3-(4-metil-1-((4-metiltiazol-5-il)metil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

6-fluoro-3-(4-metil-1-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxami
da;

3-(1-((1,2-(dimetil-1H-imidazol-5-il)metil)-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carbo

xamida;
3-(1'-etil-4-metil-[1,4'-bipiperidin]-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

6-fluoro-3-(4-metil-1-((6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)metil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-car

boxamida;
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3-(1-(ciclopropilmetil)-3-metilpirrolidin-3-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(3-metil-1-(oxetan-3-il)pirrolidin-3-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

3-(1-((2,2-difluorociclopropil)metil)-3-metilpirrolidin-3-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamid

a;

3-(1-((1-aminociclopropil)metil)-3-metilpirrolidin-3-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-((1-cianociclobutil)metil)-3-metilpirrolidin-3-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-((1-cianociclopropil)metil)-3-metilpirrolidin-3-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-(ciclopropilmetil)-3-metilazetidin-3-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(4-ciano-1-(ciclopropilmetil)piperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-(ciclopropilmetil)-4-(hidroximetil)piperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

4-(8-carbamoil-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-3-il)-1-(ciclopropilmetil )piperidina-4-carboxilato de

metilo;
3-(1-(ciclopropilmetil)-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-(ciclopropilmetil)-3-metilpirrolidin-3-il)-6-fluoro-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

3-(1-(ciclopropilmetil)-3-metilazetidin-3-il)-6-fluoro-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida; o

es una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde D se
selecciona de -NH-, -N(CHs)-, -C(F)2-, -C(H) (F)- y -C(H) (OH)-.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
R1.3 se selecciona de manera independiente y por separado del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, I, CN, OH, SH,

NH,, C1. alquilo, C+ alquiloxilo, benciloxilo, -CH2N(R21)(R22),

y
S 324
Ry / Ros
—T2
Ros ,
en donde,

L y D2 se seleccionan de manera independiente y por separado del grupo que consiste en -C(Rg1)( Raz)-,
-C(=0O)N(Rd3)-, -N(Ra4)-, -C(=NRugs)-, -S(=0)2 N(Ras)-, -S(=0) N(Rg47)-, -O-, -S-, -C(=0)-, -C(=0)0O-, -C(=S)-, -S(=0) -,
y -S(=0)z-;
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L también puede ser un enlace simple solo con el propdsito de enlace;
T21.22 se seleccionan de manera independiente y por separado del grupo que consiste en C(Ry) y N;

X se selecciona de (CH2), opcionalmente sustituido con Ro1, y n se selecciona de 0, 1, 2, o 3, y preferiblemente 0, 1,
02;

Y se selecciona de (CH2), opcionalmente sustituido con Ro1, y m se selecciona de 0, 1, 2, o 3, y preferiblemente 1,
2,03;

R21-23 Y Ra3-q7 se seleccionan de manera independiente y por separado del grupo que consiste en H y Ros;

R24-27, Ra1, Ra2, ¥ Rt se seleccionan de manera independiente y por separado del grupo que consiste en H, F, Cl, Br,
I, CN, OH, SH, y NH>, o se selecciona del grupo, opcionalmente sustituido por Ro1, que consiste en alquilo(C1-10),
heteroalquilo(C1.10),  ciclohidrocarbilo(Cs.10),  heterociclohidrocarbilo(Cs.10)  alquilo(C1.10)  sustituido  con
ciclohidrocarbilo(Cs.19) o heterociclohidrocarbilo(Cs.10) y heteroalquilo(C1.10) sustituido con ciclohidrocarbilo(Cs.10) 0

heterociclohidrocarbilo(Cs.-10);
Ro1 se selecciona del grupo que consiste en F, CI, Br, I, CN, OH, SH, NHz, y Roy;

Ro2 se selecciona del grupo que consiste en alquilo(Ci.10), alquil(Cy.10)amino, N,N-di(alquil(C1-10))amino,
alquiloxilo(C1-10), alquil(C+-10)acilo, alquiloxil(C+-10)carbonilo, alquil(C+-10)sulfonilo, alquil(C+-10)sulfinilo,
cicloalquilo(Cs-10), cicloalquil(Cs-10)amino, heterocicloalquil(Cs-10)amino, cicloalquiloxilo(Cs-10), cicloalquil(Cs-10)acilo,

cicloalquiloxil(Cs.10)carbonilo, cicloalquil(Cs-10)sulfonilo, y cicloalquil(Cs.10)sulfinilo;

el heteroatomo o grupo heteroaromatico se selecciona de manera independiente y por separado del grupo que
consiste en -C(=0O)N(Ra3)-, -N(Rgs)-, -C(=NRgs)-, -S(=0)2 N(Rgs)-, -S(=0) N(Rg7)-, -O-, -S-, -C(=0)O-, -C(=0) -,
-C(=S)-, -S(=0) -, y/o -S(=0)2-;

Ra3-47 se seleccionan de manera independiente y por separado del grupo que consiste en H, y Ros;

Ros se selecciona del grupo que consiste en alquilo(Cq.10), alquil(Ci.10)acilo, alquiloxil(C1-10)carbonilo,
alquil(C+-10)sulfonilo, alquil(C+-10)sulfinilo, cicloalquilo(Cs-10), cicloalquil(Cs-10)acilo, cicloalquiloxil(Cs-10)carbonilo,

cicloalquil(Cs-10)sulfonilo, y cicloalquil(Cs-1)sulfinilo;
Roz, ¥ Ros estan opcionalmente sustituidos con Rgos;

Roo1 se selecciona del grupo que consiste en F, Cl, Br, I, CN, OH, N(CHs)2, NH(CH3), NHz, CF3, (NH2)CH2, (HO)CHo,
CHj3, CH30, HC(=0), CH30 C (=0), CH3S (=0),, y CH3S (=0); y

el numero de Ro1, Roo1, €l heteroatomo, o grupo heteroaromatico se selecciona de manera independiente y por

separado de 0, 1, 2, 0 3.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 3 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R1 y
R3 se seleccionan de manera independiente y por separado del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, I, CN, OH, SH,

NH>, alquilo(C1.3), alquiloxilo(C+.3), benciloxilo, y

Rio1
Y
s
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en donde R1o1 se selecciona del grupo que consiste en H, metilo, etilo, n-propilo, o isopropilo; preferiblemente, R se

selecciona del grupo que consiste en H, metilo, metiloxilo, benciloxilo,

jlt Y }i ;

R3 se selecciona del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, CN, y metilo.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 3 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R;
se selecciona de -CH2N(R201)(R202), en donde Rz01 y R202 se seleccionan de manera independiente y por separado del
grupo que consiste en H, alquilo(Cs.3), alquil(C1.3)acilo, cicloalquil(Cs.s)acilo, o cicloalquilo(Cs.s); preferiblemente, Rao1
y Roo2 se seleccionan de manera independiente y por separado del grupo que consiste en H y ciclopropilacilo; mas

preferiblemente, R, se selecciona del grupo que consiste en

\

“—NH;

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R»

se selecciona del grupo que consiste en

% % S
e, Do, O
Roos Rao4 ,

}éW/N\) N\
O Ly Ra1g
en donde Rxg3, Roos, R217, ¥ R218 se seleccionan de manera independiente y por separado del grupo que consiste en
H, alquilo(C+.3) sustituido o no sustituido, ciclopropilo, o ciclopropilmetileno, en donde el sustituyente se selecciona del
grupo que consiste en F, Cl, Br, I, CN, OH, NH,, metilo, o metiloxilo, y el nimero de sustituyentes es 0, 1, 2, o0 3;
preferiblemente, Rx3 se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
-CH,C(CHs)(CH3)(OH), y ciclopropilmetileno, Rze4 se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, e
isopropilo, R217-219 se seleccionan de manera independiente y por separado del grupo que consiste en metilo y etilo;

mas preferiblemente, R» se selecciona del grupo que consiste en
X X
JC JC ’>CN ﬂi\ HO ﬁi\
N N~ { N W N N—
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7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R;

éftsfzos

Rooe

se selecciona de

en donde Rxos y Roos se seleccionan de manera independiente y por separado del grupo que consiste en H,
alquilo(C+.3) sustituido o no sustituido, ciclopropilo, y ciclopropilmetileno, en donde el sustituyente se selecciona del
grupo que consiste en F, Cl, Br, I, CN, OH, NH,, metilo, o metiloxilo, y el nimero de sustituyentes es 0, 1, 2, o0 3;
preferiblemente, Raosy Raos S€ seleccionan de manera independiente y por separado del grupo que consiste en H,

metilo, etilo, n-propilo, e isopropilo, Rzos también se puede seleccionar del grupo que consiste en F, CI, Br, I, CN, OH,

éftsfzos

R2oe -

y NHy; mas preferiblemente, R, se selecciona de

incluso mas preferiblemente, R, se selecciona del grupo que consiste en
}JA ’ry}J NH
84
b OH b
e v ) I
(slis s
, Y

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R;

J\JJQ
Z N—Ro07

)

se selecciona de

en donde Ry se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo(C1.3), ciclopropilo, ciclopropilmetileno, ciclobutilo,
ciclobutilmetileno, oxaciclobutilo o oxaciclobutilalquileno sustituidos o no sustituidos, donde el sustituyente se
selecciona del grupo que consiste en F, CI, Br, I, CN, OH, NH., metilo, CF3, metiloxilo, y metilsulfonilo, y el nimero de

sustituyentes es 0, 1, 2, o 3; preferiblemente, Rz se selecciona del grupo que consiste en H, metilo, etilo, n-propilo,
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isopropilo, -CHzCF3, -CHzCHzCF3, -CHzCHzF, -CHzCHzS(=O)2CH3, -CHzCHzCN,

,34 ,Zz F ’2 NH» j( CN ’2 CN
O YT TS e

mas preferiblemente, R» se selecciona del grupo que consiste en

T T
i A A
N/< t\N/CO’ t\N/\/F’ t\N/\/CN’

A 3

Nw T, T T

CN F A

&
N N (l?
?& N D, ke

)

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R;

se selecciona del grupo que consiste en

Py -R
@N/Rzos /%{(/N 208
o :

en donde Rgps se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo(C14) sustituido o no sustituido, en donde el
sustituyente se selecciona del grupo que consiste en F, Cl, Br, I, CN, OH, NH,, metilo, CF3, metiloxilo, y metilsulfonilo,
y el numero de sustituyentes es 0, 1, 2, o 3; preferiblemente, Raos se selecciona del grupo que consiste en H, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, ciclopropilmetileno, y ciclobutilo; mas preferiblemente, R, se selecciona del grupo que

?C - ﬁN«’
5o @W SO a0

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R»

se selecciona de

127



10

15

20

25

ES 2754 590 T3

A
&

209

en donde Rgygg se selecciona del grupo que consiste en -C(Rg1)( Raz2)-, -C(=O)N(Rua3)-, -N(Rga)-, -C(=NRgs)-, -S(=0)2
N(Rgs)-, -S(=0) N(Rg7)-, -O-, -S-, -C(=0)0O-, -C(=0) -, -C(=S)-, -S(=0) -, 0 -S(=0)-, Ry1-47 son tal y como se definen en

la reivindicacion 1; preferiblemente, Ryo9 se selecciona del grupo que consiste en O y S(=0)..

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R»

se selecciona de

}JJJ

Roio

en donde R21g se selecciona del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, I, CN, OH, NHz, N,N-di(alquil(C+-3))amino, y
alquil(C4-3)amino; preferiblemente, Rz10 se selecciona del grupo que consiste en dimetilamino, metilamino, H, F, Cl, Br,
I, CN, OH, y NHa.

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Rz

se selecciona de

Y
Ra11 Ryt

N\
R213 R214

en donde Rgz11214 se seleccionan del grupo que consiste en H o alquiloxil(Ci4)carbonilo, alquilo(C1.),
cicloalquilo(Cs), cicloalquil(Cs.s)metileno, o heterociclohidrocarbilo(Cs.¢) insaturado, sustituidos o no sustituidos,
R211-213 también se seleccionan del grupo que consiste en F, Cl, Br, I, CN, OH, y NH;, en donde el cicloalquilo o
heterociclohidrocarbilo insaturado tiene O, S 0 NR216 con un numero de 0, 1 0 2; Rz16 se selecciona del grupo que
consiste en H y alquilo(C+.4) sustituido con R215, R215 se selecciona del grupo que consiste en F, Cl, Br, I, CN, OH,
NH,, metilo, etilo, metiloxilo, etiloxilo, formilo, acetilo, metilsulfonilo, etilsulfonilo, metiloxilcarbonilo, etiloxilcarbonilo,

dimetilamino, dietilamino, dimetilaminocarbonilo, dietilaminocarbonilo, oxo,
el nimero de Ryises1,1,2,03,

opcionalmente, R212 y Rz13 se juntan para formar un conector seleccionado del grupo que consiste en -CHy-,
-CHzCHz-, (0} -CHzCHzCHz-;

preferiblemente,

R211 se selecciona del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, I, CN, OH, NH,, metilo, etilo, hidroxilmetilo, y

metiloxilcarbonilo,
R212 se selecciona del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, I, CN, OH, NH>, y metilo,

R213 se selecciona del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, I, CN, OH, y NH>,
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R214 se selecciona del grupo que consiste en H, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo,
-CH,CH(OH)(CH3)2, -CH2CH(F)(CHs)2, -CH2CHoF, -CH.CF3, -CH,CH,CF3, -CHCH:NH;, -CH;CH.OH,
-CH,CH20CH3, -CH>CH2CH20OCH3, -CH2CH2N(CHs3)2, -S(=0)2.CHj3, -CH2CH2S(=0)2CHs,

w_@
pe;

S
/"0

)

0 o
»—o N

N
R R R 24N A . .
NC _ HoO O ,ﬁQ<>, L_c‘), ELF, M;CO, MJCO

ciclopropilo, ciclopropilmetileno,

H2N

o I JJEJ \;b N
N N o N
N _ i:;?F ¢ ) o 4
\_<>N F . 0O N\_’ N\_’ Sj’ SJ

;(j % J\NL(J\ »"L(\F

N—NH

v,

mas preferiblemente,

R> se selecciona del grupo que consiste en

NN
D & :
NH, N\, N\, >
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13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R»

se selecciona de

R
N 220

/ N R221

Ro23
=T

R222

)

en donde T22 se selecciona del grupo que consiste en N 0 C(R224), R220-224 S€ seleccionan de manera independiente

10 y por separado del grupo que consiste en H, F, CI, Br, I, CN, OH, SH, NHa, C4.3 alquil(C+.3)amino-alquilo(C1.3), y

FCNH

)

preferiblemente,
el alquil(C+.3)amino-alquilo(C+.3) se selecciona de metilaminometileno;
mas preferiblemente,

15 R2 se selecciona del grupo que consiste en
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N
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3
\ HN—
000
NQ,F y =N

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el

compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
6-fluoro-3-(piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-etilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-(2-fluoroetil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-ciclopropilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-(2-hidroxi-2-metilpropil )piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-(ciclopropilcarbonil)piperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-isopropilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-(oxetan-3-il)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-propilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-(2-aminoetil)piperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-(2-(dimetilamino)etil)piperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-(2-hidroxietil)piperiiin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-etilpiperidin-3-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-etilazepan-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-metilazepan-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-metilpirrolidin-3-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

3-(1-etilpirrolidin-3-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
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6-fluoro-3-(1-isopropilpirrolidin-3-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(pirrolidin-2-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-propilpirroliddin-2-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-metilpirrolidin-2-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

5 3-(1-etilpirrolidin-2-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-etilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-propilpirrolidin-2-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(3-metil-3-azabiciclo[3,1,0]hexan-1-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(3-etil-3-azabiciclo[3,1,0]hexan-1-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

10 3-(3-ciclobutil-3-azabiciclo[3,1,0]hexan-1-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(3-isopropil-3-azabiciclo[3,1,0]hexan-1-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(3-azabiciclo[3,1,0]hexan-6-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(3-etil-3-azabiciclo[3,1,0]hexan-6-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(8-etil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-3-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

15 6-fluoro-3-(4-hidroxipirrolidin-2-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-ciano-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-ciano-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(aminometil)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(ciclopropanocarboxamidometileno)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

20 6-fluoro-3-(4-fluorofenil)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(2-fluoro-4-((metilamino)metileno)fenil)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(4-((metilamino)metil)fenil)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(2-fluoro-5-((metilamino)metil)fenil)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(piridin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

25 6-fluoro-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(4-(dimetilamino)ciclohexil)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-etilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4-hidroxi-4H-pirazolo[1,5-a]indol-8-carboxamida;
3-(1-etilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

6-fluoro-3-(4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
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3-(1-etil-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-ciclopropil-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-(2-hidroxi-2-metilpropil )-4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-(4,4-difluorociclohexil)-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-(2-fluoroetil)-4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(4-metil-1-(2,2,2-trifluoroetil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(4-metil-1-(3,3,3-trifluoropropil )piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamiday;
6-fluoro-3-(4-metil-1-(2-(metilsulfonil)etil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-(2-metoxietil)-4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-(3-metoxipropil)-4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(4-metil-1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-(3-fluorociclobutil)-4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-isobutil-4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-(2-cianoetil)-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-cloro-3-(1-etil-4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-etil-3-metilpirrolidin-3-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1,3-dimetilpirrolidin-3-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-isopropil-3-metilpirrolidin-3-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-(2-fluoroetil)-3-metilpirrolidin-3-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(3-metil-1-(2,2,2-trifluoroetil )pirrolidin-3-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(3-metil-1-(2-(metilsulfonil)etil)pirrolidin-3-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(3-metil-1-(3,3,3-trifluoropropil )pirrolidin-3-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-(2-cianoetil)-3-metilpirrolidin-3-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-isopropil-4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(4-metil-1,1-dioxido-2H-tiopiran-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1,4-dietilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-etil-4-metilpiperidin-4-il)-6-fluoro-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-isobutil-4-metilpiperidin-4-il)-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

6-fluoro-3-(1-isopropil-4-metilpiperidin-4-il)-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
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3-(1,4-dimetilpiperidin-4-il)-6-fluoro-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

6-fluoro-3-(1-(2-hidroxi-2-metilpropil )-4-metilpiperidin-4-il)-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamid

a;

3-(1-etil-2,4-dimetilpiperidin-4-il)-6-fluoro-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-etil-3-metilpirrolidin-3-il)-6-fluoro-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-isopropil-3-metilpirrolidin-3-il)-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1,3-dimetilazetidin-3-il)-6-fluoro-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
3-(1-etil-3-metilazetidin-3-il)-6-fluoro-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[ 1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-isopropil-3-metilazetidin-3-il)-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-metilazetidin-3-il)-2-metil-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-3-(1-isopropil-4-metilpiperidin-4-il)-2-metoxi-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
2-(benciloxi)-6-fluoro-3-(1-isopropil-4-metilpiperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;
6-fluoro-2-(piperidin-4-il)-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida;

2-(1-etilpiperidin-4-il)-6-fluoro-4H-benzo[4,5]imidazo[1,2-b]pirazol-8-carboxamida.
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